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CONTEXTE

Créé en 2004, le Comité canadien d'immunisation (CCI) a pour mandat de fournir une tribune nationale
pour permettre aux responsables de la santé publique de mettre en ceuvre les objectifs de la Stratégie
nationale d'immunisation, d’améliorer I'efficacité potentielle et réelle des programmes de vaccination,
d’examiner les nouveaux enjeux dans le domaine, ainsi que de favoriser la collaboration fédérale-
provinciale-territoriale, et 'engagement des intervenants non gouvernementaux. Il reléeve du Comité
directeur sur les maladies transmissibles et infectieuses (CDMTI), du Réseau pancanadien de santé
publique (RPSP).

ENONCE DES OBJECTIFS

Le présent document a pour objectif de faciliter la prise de décisions au niveau provincial/territorial
relativement a la mise en ceuvre ou a I’élargissement des programmes de vaccination contre le virus du
papillome humain (VPH).

METHODOLOGIE

En réponse a I'élargissement des indications du vaccin anti-VPH quadrivalent, et avec l'introduction d’un
nouveau vaccin anti-VPH bivalent, le CCl a constitué en juillet 2010 le Groupe de travail multidisciplinaire
sur le VPH pour mettre au point un document complet et a jour sur les recommandations visant les
programmes de vaccination anti-VPH. Le Groupe de travail, présidé par le Dr Paul Van Buynder, comptait
des représentants du CClI experts dans plusieurs domaines : vaccinologie, santé publique, santé
sexuelle, cancer et lutte contre les maladies infectieuses et transmises sexuellement. Il a regu I'appui d’un
secrétariat au sein de I’Agence de la santé publique du Canada. Le document repose sur des éléments
tirés du cadre analytique élaboré pour les programmes de vaccination au Canada par Erickson, De Wals
et Farand (1). En 2012, le CCl a commandé un examen systématique de la documentation scientifique en
demandant a Brisson et Drolet d’examiner le rapport colt/efficacité de I'élargissement des programmes
de vaccination anti-VPH (2). Cet examen a permis de disposer de bon nombre de données probantes
grandement requises pour I’élaboration de la section du présent document sur le rapport colt/efficacité.
Une ébauche du document a d’abord été rédigée par des membres du Groupe de travail. Puis en juin
2013, a la réunion consensuelle sur le VPH, on a présenté la teneur de I’ébauche février 2013 des
recommandations du CCI visant les programmes de vaccination anti-VPH. Cette information a servi de
fondement aux discussions entre experts en VPH, responsables des politiques et décideurs présents a la
rencontre. Le présent document condense tout ce travail cumulatif, ainsi que la contribution des
participants a la réunion de juin 2013. Il a été approuvé par le CCl en décembre 2013, par le CDMTI en
février 2014 et par le RPSP en mars 2014.

CARACTERISTIQUES ET FARDEAU DE LA
MALADIE

La déclaration 2007 du Comité consultatif national de Iimmunisation (CCNI) sur le vaccin contre le VPH
et la mise a jour subséquente de 2012 décrivent de fagcon détaillée les caractéristiques d'une infection par
le VPH et le fardeau de la maladie (extraits reproduits sous autorisation) (3, 4). Vous trouverez ci-aprés
une récapitulation des renseignements; si vous désirez la revue complete, veuillez consulter les
documents pertinents du CCNI.
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NATURE ET CARACTERISTIQUES DE L'AGENT INFECTIEUX

On compte plus d'une centaine de types différents de VPH, chacun consistant en molécules circulaires
d’ADN enveloppées dans une capsule constituée de deux molécules protéiniques. Ces virus infectent des
cellules épithéliales en différenciation de la peau ou des muqueuses. Au moins 40 types de VPH sont
capables d'infecter le tractus anogénital. Presque tous les cancers du col de I'utérus peuvent étre
attribués a une infection par des types de VPH oncogénes, dont les types 16 et 18. Ces types sont
désignés comme a risque élevé a cause de leur lien avec le cancer, y compris le cancer du col de
l'utérus. Outre les types a risque élevé, il existe d'autres types de VHP, notamment les types 6 et 11, qui
présentent un faible risque de cancer, mais qui sont la cause de la majorité des verrues anogénitales
(VAG) (3).

MANIFESTATIONS ET COMPLICATIONS CLINIQUES

Le VPH est capable de causer des affections anogénitales bénignes et cancéreuses ainsi que des
Iésions bénignes et malignes a la téte et au cou. Les infections au VPH sont transmises sexuellement par
contact épithélial direct (peau ou muqueuse) et verticalement par exposition d'un bébé au virus dans le
tractus génital maternel; de plus, la transmission par contact avec la muqueuse buccale est probable
dans les infections de la téte et du cou (3).

La dysplasie et le cancer du col de I'utérus sont des conséquences possibles de l'infection génitale par
des sous-types oncogénes de VPH a risque élevé. La rapidité de réplication de la zone de transformation
cervicale semble rendre cette zone plus susceptible aux influences oncogénes du virus. Le VPH
provoque une infection des cellules du col de I'utérus, et ses types 16 et 18 sont a l'origine de 70 % des
cas de cancer du col de l'utérus (5). Ce cancer semble se développer progressivement; habituellement,
de légers changements dysplasiques se transforment en profonds changements dysplasiques et,
ultimement, en carcinome in situ et, en l'absence de traitement, en carcinome épidermoide infiltrant (3).
Le temps nécessaire pour qu'une infection progresse au stade de cancer infiltrant du col de I'utérus varie
considérablement, la durée estimative de progression pouvant atteindre habituellement 10 ans ou plus
(6). Toutefois, dans de rares cas, les lésions semblent progresser rapidement, un cancer infiltrant se
développant en moins d'un an (7).

Il convient de noter que les femmes les plus immunologiquement compétentes qui sont infectées par un
VPH oncogéne élimineront l'infection avant que celle-ci ne progresse au stade du carcinome du col de
l'utérus. Il a été établi que dans environ 40 % des cas, la néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 2
(CIN2) non diagnostiquée régressera sur une période de deux ans; cependant, la CIN2 causée par le
type 16 du VPH pourrait étre moins susceptible de régresser que celle causée par d'autres génotypes de
VPH a risque élevé (8).

Les types 16 et 18 du VPH ont aussi été en cause dans des cancers beaucoup plus rares du pénis, de
I'anus (9), de la vulve et du vagin, qui partageraient, croit-on, les mémes mécanismes d'oncogénicité que
ceux du cancer du col de l'utérus. Ces types sont aussi associés aux cancers de la bouche et de
’oropharynx. Bien que les cancers épidermoides de la bouche et de I'oropharynx soient rares, 35,6 %
(intervalle de 11 % a 100 %) des cancers de l'oropharynx, 23,5 % (intervalle de 4 % a 80 %) des cancers
de la bouche et 24 % (intervalle de 0 % a 100 %) des cancers du larynx ont été associés au VPH (10).

L'infection au VPH, causée principalement par les types 6 et 11, peut aussi produire des VAG. Ces
verrues sont habituellement des excroissances uniformes, papuleuses ou pédonculées qui peuvent se
manifester partout sur la surface de la peau génitale, mais principalement sur la vulve, le pénis et la peau
périanale. Ce sont généralement des Iésions qui guérissent spontanément, habituellement en 12 & 24
mois, chez les personnes immunocompétentes. On estime que les types 6 et 11 du VPH causent entre
70 % et 90 % des VAG (11) et dans 20 % a 50 % des cas, il y a co-infection par des types oncogénes du
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VPH (11-13). Le virus pénétre dans I'épithélium, normalement par une fissure, et infecte les cellules
basales et parabasales. Il en résulte ultimement la création de virus descendants qui sont expulsés a la
surface de I'épithélium.

La papillomatose respiratoire récurrente (PRR) est également liée au VPH. Il s'agit d'une pathologie rare,
caractérisée par la présence de verrues ou de papillomes dans la partie supérieure des voies
respiratoires, particulierement dans le larynx. Presque tous les cas sont liés aux types 6 et 11 du VPH
(14-15). Pour obtenir davantage de renseignements, veuillez consulter la déclaration du CCNI de 2007
sur le vaccin contre le VPH (3).

EPIDEMIOLOGIE DE LA MALADIE

Le VPH est souvent décrit comme la plus courante des infections transmises sexuellement (ITS) (16). Ce
n'est pas une maladie & déclaration obligatoire au Canada. Les estimations du fardeau de l'infection au
VPH et des effets connexes sont fondées sur des études sur la prévalence et l'incidence au Canada dans
des populations choisies, telles les patientes dans les cliniques de dépistage systématique du cancer du
col de l'utérus, les cliniques de planification familiale, les cliniques d'infections transmises sexuellement
(ITS) et de virus de I'immunodéficience humaine (VIH) et les cliniques de santé universitaires.

Le fardeau total des cancers liés au VPH dans les deux sexes est estimé a 5,2 % de tous les cancers a
I’échelle mondiale (17). Une évaluation menée par le Centre international de recherche sur le cancer
(CIRC) conclut que, en plus de fournir des preuves convaincantes que plusieurs types de VPH (y compris
les types 16 et 18) causent presque tous les cancers du col de l'utérus, les données montrent que le type
16 du VPH joue un rdle causal dans le cancer de la vulve, du vagin, du pénis, de I'anus, de la cavité
buccale et de 'oropharynx; et qu’il a un certain lien avec le cancer du larynx et le cancer péri-unguéal, et
qu’il existe une association entre le type 18 du VPH et le cancer a la plupart de ces endroits. Les types 6
et 11 ne sont pas en cause dans le développement du cancer du col de I'utérus, mais ils sont associés
aux cancers épidermoides du larynx et aux tumeurs de Buschke-Lowenstein plutdt rares du pénis et de
I'anus (18).

EPIDEMIOLOGIE CHEZ LES FEMMES

Prévalence et incidence du VPH

La mise a jour de 2012 du CCNI sur le VPH décrit les données acquises récemment sur la prévalence au
Canada. Moore et ses collegues ont évalué la prévalence de l'infection au VPH chez les filles et les
femmes au moyen d’une étude fondée sur le plus vaste échantillon de la population canadienne a ce jour
(des filles et des femmes agées de 13 a 86 ans de la Colombie-Britannique [C.-B.], n = 4 821) (19). Les
résultats globaux ont permis d’établir la prévalence du VPH a 16,8 % (intervalle de confiance [IC] & 95 % :
15,8 & 17,9). La prévalence des infections par les types 6, 11, 16 et 18 du VPH s’éléve a 4,0 % (IC a 95
% :3,56a4,6);0,2% (ICa95%:0,1a0,4);10,7% (ICa95% :9,8a11,6)et3,5% (ICa95% :3,1a
4,1), respectivement. La positivité globale a I'égard du VPH (pour les types a risque élevé et a risque
faible) était surtout prévalente chez les femmes agées de moins de 20 ans avec une tendance
significative a une réduction de la prévalence (pour tous les types de VPH, tant a risque élevé qu’a risque
faible) observée jusqu’a I'dge de 60 ans (p < 0,0001 pour chacun) (19). Ces estimations de la prévalence
globale se comparent a celles d’autres études.

Une étude de séroprévalence fondée sur des femmes de la C.-B. 4gées de 15 a 39 ans ayant passé des
tests de dépistage prénatal du VPH a révélé la présence d’anticorps des types 16 et 18 du VPH dans
17,9 % et 9,5 % des échantillons, respectivement; et 3,9 % de ces échantillons comportaient des
anticorps des deux types (20). Les auteurs ont conclu que I'exposition aux types 16 et 18 du VPH avait eu
lieu peu de temps aprés le début des relations sexuelles. Les titres d’anticorps neutralisants s’étaient
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maintenus dans I’ensemble pour tous les groupes d’age, ce qui pourrait étre dd a une infection
persistante, a une réinfection ou a une persistance des anticorps a long terme.

Pour obtenir davantage de renseignements sur la prévalence et I'incidence du VPH chez les filles et les
femmes, y compris des données internationales, veuillez consulter les deux déclarations du CCNI sur les
vaccins contre le VPH (3, 4).

Il existe trés peu d'études au Canada sur l'incidence du VPH chez les femmes. La déclaration du CCNI
de 2007 décrit les résultats de deux études sur l'incidence qui ont été réalisées en Ontario (21) et au
Québec (22). Parmi les femmes de 15 a 49 ans (moyenne de 32,7 ans) ayant été suivies a un intervalle
moyen de 14 mois (entre 9 et 21,3 mois) dans le cadre de I'étude effectuée en Ontario, une nouvelle
infection par le VPH a risque élevé a été détectée chez 11,1 % de celles qui avaient d'abord obtenu un
résultat négatif. La plus forte incidence a été relevée chez celles de 15 a 19 ans (25,0 %), puis chez les
30 & 34 ans (14,7 %) (21). Des étudiantes de niveau universitaire de 17 a 42 ans (moyenne de 23 ans)
ont été suivies & un intervalle de 6 a 24 mois dans le cadre de I'étude effectuée au Québec. L'incidence
cumulative de nouvelles infections au VPH était de 36 % au cours des 24 mois de suivi dans le cadre de
I'étude, compte tenu des cas de co-infection par plus d'un type de VPH; 29,0 % étaient infectées par des
types a risque élevé et 23,7 % par des types a risque faible. Les VPH les plus communément détectés
étaient le type 16 (5,2 cas/1 000 femmes-mois), puis les types 84, 51, 53 et 54 (22).

Les estimations de la prévalence du VPH chez les femmes un peu partout dans le monde varient de 2 %
a 44 %, selon la région, la population échantillonnée et la méthodologie des tests. On observe
constamment une prévalence maximale de l'infection au VPH chez les femmes de moins de 25 ans, avec
prévalence décroissante avec I'dge par la suite. Herrero et al. ont constaté que chez les femmes de
moins de 25 ans, les types de VPH oncogénes prédominaient, alors que chez les femmes de plus de 55
ans, les types non oncogénes et non caractérisés étaient les plus courants (23).

Pour obtenir davantage de renseignements sur la prévalence et l'incidence du VPH chez les filles et les
femmes, y compris des données internationales, veuillez consulter les deux déclarations du CCNI sur les
vaccins contre le VPH (3, 4).

Epidémiologie du cancer du col de I'utérus

On estime que le cancer du col de I'utérus est la deuxiéme affection maligne chez les femmes dans le
monde. En 2005, on estimait a 1 million le nombre de femmes atteintes du cancer du col de I'utérus, et
plus de 250 000 déces ont été attribués a cette pathologie dans le monde (24). Les femmes plus agées
dans les pays en développement souffrent de fagcon disproportionnée du cancer du col de l'utérus. En
2005, le taux d'incidence chez les femmes de = 70 ans était estimé a 70 par 100 000 et le taux de
mortalité a 60 par 100 000.

Au Canada, l'incidence du cancer du col de I'utérus varie selon I'age. L'incidence atteint un premier
sommet chez les femmes dans la quarantaine, puis diminue avant de toucher un second pic chez les
femmes de = 70 ans. L'incidence et les taux de mortalité au Canada associés au cancer du col de l'utérus
ont décliné depuis les années 1970, en raison du succés des efforts de dépistage cytologique entrepris
au cours des années 1960 (3).

Environ 70 % des cancers du col de I'utérus se développent aux dépens des cellules épidermoides, alors
que de 18 % a 20 % prennent naissance dans les cellules glandulaires (adénocarcinomes). Les
carcinomes adénosquameux représentent prés de 5 % des cancers du col de I'utérus et partagent
certaines caractéristiques des carcinomes épidermoides et des adénocarcinomes. Les autres types non
spécifiés de cancer du col de I'utérus sont responsables des 5 % restants (5).
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Malgré le déclin général de l'incidence des cancers du col de I'utérus, une étude des provinces qui
disposent d'un registre complet et cohérent de classification histologique (Ontario, Saskatchewan et
Colombie-Britannique) a démontré que les taux d'incidence des adénocarcinomes et des carcinomes
adénosquameux ont augmenté, passant de 1,30 et de 0,15 par 100 000 femmes, respectivement (entre
1970 et 1972), a4 1,83 et a 0,41 par 100 000 femmes, respectivement (entre 1994 et 1996) (25). Ces
augmentations ont surtout été observées chez les femmes de 20 a 49 ans. Les taux d'incidence des
adénocarcinomes du col chez les femmes plus 4gées ont diminué lIégérement.

Bien que I'adénocarcinome soit encore relativement rare, son incidence croissante est une source
d'inquiétude parce que son pronostic est moins favorable par rapport au carcinome épidermoide (26-28).
Un résultat positif a la suite d'un test de dépistage du VPH a risque élevé représente un facteur de risque
extrémement significatif, tant pour I'adénocarcinome que pour le carcinome épidermoide (29). Ces
carcinomes représentent également un défi supplémentaire au dépistage puisque, comme l'indiquent les
études cliniques et épidémiologiques, le dépistage cytologique est moins efficace pour détecter les
adénocarcinomes que les carcinomes épidermoides, car les adénocarcinomes se développent plus
profondément dans la cavité endocervicale.

Infections par plusieurs types de VPH

On dispose de relativement peu de données sur la prévalence, I'incidence ou I'histoire naturelle des
infections multiples au VPH. Or, une telle information serait importante dans I’'examen des vaccins
multivalents. Les études épidémiologiques ont noté que l'infection par un type donné ne diminue pas la
probabilité d'étre infecté par d'autres types phylogénétiquement apparentés (16). Bien que les études
aient montré que de 20 % a 30 % des femmes souffrant d'une infection cervicale au VPH sont infectées
par des types multiples, peu importe les résultats de la cytologie/pathologie, le cancer du col de l'utérus
est, en régle générale, un événement monoclonal lié a un seul type de VPH (30).

EPIDEMIOLOGIE CHEZ LES HOMMES

Prévalence et incidence du VPH

On a observé que la prévalence du VPH chez les hommes varie selon le sexe de leurs partenaires
sexuels, I'existence d'une pathologie cervicale chez leurs partenaires féminins et la région géographique
(3). En dépit des limites dans la détermination de la présence d'une infection au VPH chez les hommes,
les infections au VPH, y compris les cas asymptomatiques, semblent fréquentes. Les tests de dépistage
de ’ADN du VPH dans la région génitale ne détectent que les infections présentes qui sont
habituellement transitoires et qui peuvent varier fortement, en partie en raison des différences au niveau
du type et du nombre de points anatomiques ayant fait I'objet d’un prélévement (p. ex. un seul endroit ou
plusieurs), l'utilisation de méthodes d’analyse différentes et les critéres de sélection des populations
étudiées (31).

Peu d’études canadiennes ont été publiées sur la prévalence du VPH ou sur son incidence chez les
hommes. Une étude réalisée par Ogilvie et al. fait état d’'une prévalence de tous les types de VPH a tous
les endroits (prélévements au gland, au pénis, au prépuce, au corps pénien et au scrotum) de 69,8 %
dans une population fréquentant une clinique d’ITS pour hommes hétérosexuels de Vancouver (C.-B.)
(32). Weaver et al. ont comparé un sous-ensemble dhommes (18 a 20 ans) avec un groupe de femmes
(18 a 20 ans) d'une étude antérieure fréquentant la méme université américaine et ont noté une
prévalence de 28 % dans les deux sexes (33). Une recension de douze études par Partridge et Koutsky a
montré que la prévalence du VPH chez les hommes variait de 3,5 % a 45,0 % (34). La prévalence de
types a risque élevé variait de 2,3 % a 34,8 %, le type 16 étant le plus répandu dans toutes les études
sauf une (34). La prévalence des infections a risque faible variait de 2,3 % a 23,9 %; et la prévalence des
infections multiples, de 3,4 % a 22,6 %. Dans le cadre de I'étude HPV in Men (HIM), il a été établi que le
type oncogénique le plus couramment détecté (6,5 %) est le type 16, suivi du type 51 (5,3 %) et du type
59 du VPH (5,3 %) (31).
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Epidémiologie des cancers liés au VPH

Chez les hommes, on estime que l'infection au VPH est a 'origine de 80 % a 90 % des cancers de I'anus,
de 40 % a 50 % des cancers du pénis, de 35 % des cancers de I'oropharynx et de 25 % des cancers de
la cavité buccale (17, 35, 36). Parmi les cancers liés au VPH, environ 92 % des cancers de I'anus, 63 %
des cancers du pénis et 89 % des cancers de la cavité buccale et des cancers de I'oropharynx sont
attribuables aux types 16 et 18 du VPH a risque élevé (17). En particulier les personnes ayant des VAG
présentent un risque plus élevé de cancer de l'anus que le reste de la population générale (37, 38).

Pour obtenir davantage de renseignements sur I'épidémiologie des cancers liés au VPH chez les
hommes, veuillez consulter la mise a jour de 2012 du CCNI sur les vaccins contre le VPH (4).

VPH et les hommes ayant des rapports sexuels avec d’autres hommes (HARSAH)

L’infection au VPH et les maladies de I'anus connexes sont trés courantes chez les HARSAH,
particulierement ceux qui sont séropositifs pour le VIH. Dans le cadre de la San Francisco Men’s Health
Study (SFMHS), ’ADN du VPH a été détecté dans I'anus de 93 % des séropositifs pour le VIH (sans
égard a la numération des CD4) et chez 61 % des HARSAH séronégatifs pour le VIH (39). Les
participants séropositifs étaient nettement plus a risque d’obtenir un résultat positif au test de détection de
I’ADN du VPH (risque relatif [RR] = 1,5; IC 4 95 % : 1,4 a 1,7) que les participants séronégatifs. La
prévalence des types 16 et 18 du VPH a risque élevé était de 38 % et 28 % pour les participants
séropositifs pour le VIH, et de 19 % et 3 % pour les participants séronégatifs pour le VIH, respectivement.
L’infection par les types de VPH a risque élevé est associée a la néoplasie intra-épithéliale anale (NIA) et
pourrait avoir un lien avec la persistance de l'infection en raison de l'interaction entre le VIH et le VPH
(40-43).

L’augmentation globale des cancers de I'anus chez les HARSAH observée au cours des derniéres
décennies pourrait étre liée & une espérance de vie accrue des hommes séropositifs qui ont désormais
accés a un traitement antirétroviral hautement actif (TAHA). Les taux de cancer de I'anus chez les
hommes séropositifs pour le VIH sont d’environ 70 cas pour 100 000 années-personnes, ce qui dépasse
les taux de cancer du col de I'utérus chez les femmes, méme dans les régions du monde ou ces taux
sont les plus élevés (44).

Contribution de I'infection des hommes par le VPH a I'infection et a la maladie des
femmes

Les rapports sexuels avec des hommes infectés par le VPH sont associés a un risque accru de lésions
précancéreuses et de cancer du col de I'utérus chez les femmes (45-51). Selon une étude cas/témoins
portant sur des femmes atteintes d’un cancer du col de I'utérus et leurs partenaires masculins menée par
Bosch et al., le risque d’étre atteinte d’un cancer du col de I'utérus est quintuplé chez les femmes dont le
partenaire a recu un résultat positif au test de dépistage de ’ADN du VPH (rapport de cotes [RC] ajusté =
4,9;1C a 95 % : 1,9 a 12,6) (46). Le risque d’un cancer du col de l'utérus est également étroitement lié a
I'absence de circoncision chez les partenaires masculins, facteur qui est connu comme contribuant de
maniére significative au risque d’infection par le VPH (48).

Une étude menée au Canada récemment en vue d'évaluer l'influence de I'état infectieux vis-a-vis du VPH
et des pratiques sexuelles du partenaire sur la prévalence de l'infection chez les nouveaux couples a
révélé que I'état du partenaire actuel était le plus important facteur de risque pour la prévalence de
linfection (52). Burchell et al. ont évalué les participants a I'’étude de cohorte HITCH (HPV Infection and
Transmission among Couples through Heterosexual activity) dont les principaux participants étaient des
femmes fréquentant l'université, le collége ou le cégep a Montréal (Québec) et leurs partenaires. Dans
’ensemble, chez 263 couples, la prévalence de l'infection au VPH était de 56 % avec une prévalence
plus élevée chez ceux dont les partenaires étaient infectés (83 %), par comparaison a ceux dont les
partenaires n’étaient pas infectés (19 %) (52). Selon une autre publication fondée sur I'’étude de cohorte
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HITCH, il y avait une forte concordance relative au type chez les couples nouvellement formés (41 %),
prés de quatre fois plus que s'’il n’y avait pas de corrélation entre I'état VPH des partenaires (53).

Il existe actuellement peu d’études démontrant directement une transmission réduite du VPH des
hommes aux femmes pour les types visés par un vaccin, ni de réduction du nombre de cas de cancers du
col de l'utérus par suite de I'immunisation des hommes (54-56). Les études de modélisation qui ont
permis d’évaluer les répercussions de I'immunisation contre le VPH chez les hommes ont produit des
hypothéses et des résultats variés. Un modéle dynamique de la transmission élaboré par Elbasha et al.
indique qu’un programme de vaccination a l'intention des filles de moins de 12 ans utilisant le vaccin
quadrivalent contre le VPH entrainerait une réduction de I'incidence des VAG de 83 % et du cancer du col
de l'utérus de 78 %, et que l'intégration des hommes a ce programme entrainerait une faible réduction
supplémentaire, ce qui produirait une réduction totale de 97 % des VAG et de 91 % des cancers du col de
l'utérus (57). Un autre modéle dynamique fondé sur la transmission (58) destiné a évaluer le rapport
cout/efficacité du vaccin quadrivalent contre le VPH au Mexique a été utilisé pour examiner diverses
stratégies qui incluraient 'immunisation des filles de 12 ans. Il a été établi que Iimmunisation des sujets
de 12 ans et un programme de rattrapage temporaire pour les sujets de 12 a 24 ans (des deux sexes)
constituait la meilleure stratégie (58).

Un autre modeéle cherche a établir I'Age optimal pour la vaccination et le meilleur schéma d’introduction
du vaccin en Finlande (59). Les auteurs ont découvert qu’une fois que I'effet complet de la vaccination est
atteint, la proportion annuelle de cas de cancers du col de I'utérus liés au type 16 du VPH qui ont été
évités devrait étre de 67 % si la vaccination des filles est effectuée a I'age de 15 ans; et de 68 % si elle
est effectuée a I'age de 12 ans, en tenant pour acquise une couverture de 70 %. Si la vaccination a lieu a
I’age de 12 ans et qu’elle s’applique aux sujets des deux sexes, cela permettra de prévenir une proportion
supplémentaire de 15 % des cas chaque année, si la couverture des garcons est de 30 % (59).

Deux modeéles supplémentaires étaient fondés sur la distribution du vaccin bivalent contre les types 16 et
18 du VPH (pour le moment, son utilisation pour les hommes n'est pas approuvée au Canada). Taira et
al. ont prédit que l'inclusion des garcons au programme destiné aux filles de 12 ans permettrait de réduire
de 2,2 % de plus les cas de cancer du col de 'utérus, outre la réduction de 61,8 % lorsque seules les
filles sont vaccinées (60). Une analyse du rapport colt/efficacité par Kim et al. a révélé que I'ajout des
garcons au programme de vaccin bivalent contre le VPH fournissait une réduction supplémentaire de 4 %
des cas de cancer en plus de la réduction de 63 % prévue lorsque seules les filles sont vaccinées (61).

EPIDEMIOLOGIE DES VERRUES ANOGENITALES

Les VAG constituent un probleme de santé publique considérable en raison du fardeau économique et de
la détérioration de la qualité de vie qu’elles imposent, tant aux hommes qu’aux femmes. Deux
publications récentes ont fourni des données de base importantes sur I’épidémiologie des VAG au
Canada. Kliewer et al. et Marra et al. ont couplé les bases de données sur la population des services
hospitaliers et médicaux afin d’évaluer I'incidence et la prévalence des VAG au Manitoba et en Colombie-
Britannique, respectivement (62, 63).

Selon ces deux études, les VAG sont un fardeau important, accusant des taux d’incidence de 154 cas par
100 000 hommes et de 120 cas par 100 000 femmes (Man., 2004) (62); et de 131 cas par 100 000
hommes et de 121 cas par 100 000 femmes (C.-B., 2006) (63). Les évaluations relatives a la prévalence
étaient également comparables avec 146,4 par 100 000 (165,2 par 100 000 hommes et 128,4 par 100
000 femmes) au Manitoba, au 31 décembre 2004; et 148 par 100 000 (157 par 100 000 hommes et 140
par 100 000 femmes) en Colombie-Britannique, au 31 décembre 2006. Dans les deux études, la
prévalence et I'incidence des VAG étaient toujours plus élevées chez les hommes que chez les femmes,
et l'incidence atteignait un sommet dans le groupe d’age de 20 a 24 ans pour les femmes et de 25 & 29
ans pour les hommes (62, 63).
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Une analyse évolutive des tendances sur 20 ans au Manitoba révéle un pic dans l'incidence des VAG en
1992 suivi d’un déclin, ainsi que des taux en légere augmentation au cours des dernieres années,
particuliérement chez les hommes. Le ratio du taux d’incidence hommes/femmes a augmenté avec le
temps, passant de 0,76 (en 1985) a 1,25 (en 2004) (62).

En Colombie-Britannique, la durée moyenne d’un épisode de VAG est estimée a 69 jours (2,5 mois), et
cette durée est beaucoup plus longue chez les hommes que chez les femmes (76 jours par comparaison
a 61 jours, p <0,001). Le colt moyen du traitement par épisode s’éléve a 190 $, ce qui se traduit par une
estimation des colts médicaux annuels directs en Colombie-Britannique d’environ 1 million de dollars
(63).

EPIDEMIOLOGIE DE LA PAPILLOMATOSE RESPIRATOIRE RECURRENTE

La papillomatose respiratoire récurrente (PRR) est une pathologie rare, caractérisée par la présence de
verrues ou de papillomes dans la partie supérieure des voies respiratoires. Presque tous les cas de PRR
sont liés aux types 6 et 11 du VPH. Cette maladie peut provoquer une morbidité marquée (3). Campisi et
al. ont créé une base de données nationale canadienne (2010) dans le but d'assurer le suivi des cas de la
PRR juvénile (64). L'incidence nationale de cette maladie juvénile s'établissait a 0,24 par 100 000 enfants
de 14 ans ou moins, I'évolution naturelle de la papillomatose respiratoire récurrente juvénile ayant un
décours temporel non linéaire et un taux de diminution annuel de 64 % des cas de chirurgie a la longue
(64).

Pour obtenir davantage de renseignements sur I'épidémiologie de la PRR, veuillez consulter la
déclaration 2007 du CCNI sur le vaccin contre le VPH (3).

POPULATIONS PARTICULIERES TOUCHEES ET
FACTEURS DE RISQUE

FACTEURS DE RISQUE DU VPH CHEZ LES FEMMES

Au Canada, la prévalence du VPH varie selon I'age, le lieu de résidence et I'origine ethnique. Dans le
cadre d'une étude menée a Montréal, on a constaté que la prévalence globale de l'infection au VPH était
étroitement associée au lieu de naissance : les femmes nées dans I'Ouest canadien, en Ontario et en
Europe étant plus fréquemment infectées par le VPH que les femmes nées ailleurs (65).

Il a été établi que les taux d'infection par le VPH a risque élevé et de cancer du col de I'utérus étaient plus
élevés chez les femmes du Nord du Canada. Bon nombre de ces femmes sont Autochtones (Inuites) et
les Inuites semblent étre infectées par le VPH plus jeunes que les femmes non inuites (21, 66, 67). Les
études montrent que les peuples autochtones sont touchés de fagon disproportionnée par les infections
au VPH, sont plus a risque de cancer génital lié au VPH, sont plus susceptibles de recevoir un diagnostic
a une étape ultérieure de la progression de la maladie, et restent moins susceptibles de survivre a un
cancer du col de l'utérus que les autres peuples (68, 69). Le type 18 du VPH est plus répandu chez les
femmes autochtones et significativement plus fréquent chez les femmes autochtones que les femmes
non autochtones (70).

FACTEURS DE RISQUE DU VPH CHEZ LES HOMMES

Jusqu'a maintenant, les études sont plus restreintes auprés des hommes que des femmes. La prévalence
chez les hommes, comme chez les femmes, varie en fonction de la population étudiée, ce qui limite la
généralisation des résultats a une population plus large (3). On a observé que la prévalence du VPH chez
les hommes varie selon le sexe de leurs partenaires sexuels (71), I'existence d'une pathologie cervicale
chez leurs partenaires de sexe féminin et la région géographique (72). Le facteur le plus couramment
associé a I'augmentation du risque de contracter une infection au VPH chez les hommes est le nombre




9 | RECOMMANDATIONS RELATIVES AU PROGRAMME DE VACCINATION CONTRE LE VIRUS DU

PAPILLOME HUMAIN

de partenaires sexuels au cours de la vie (73-75). Un effet protecteur important associé a la circoncision
a été rapporté de source digne de foi (73-77). Nielson et al. ont signalé que chez les participants a I'étude
HIM, I'utilisation du condom durant moins de la moitié de tous les rapports sexuels a été associée a
I’laugmentation du risque de contracter le VPH, par comparaison a son utilisation durant plus de la moitié
de tous les rapports sexuels (rapport de cotes [RC] ajusté = 2,03; IC & 95 % : 1,07 & 3,84) (78).

TRAITEMENT ACTUEL DE LA MALADIE ET POSSIBILITE DE
PREVENTION

La plupart des infections au VPH sont asymptomatiques et évoluent spontanément vers la guérison,
disparaissant en I'espace de 24 mois. Toutefois, des infections persistantes causées par des types
oncogenes peuvent évoluer vers un cancer. Ce processus s’étend habituellement sur plusieurs années,
voire des décennies. Les taux de survie varient selon le traitement et le stade au moment du diagnostic
(79).

Cancer du col de l'utérus : La prévention du cancer du col de l'utérus au Canada peut prendre diverses
formes. La vaccination est considérée comme un élément d’une stratégie de prévention primaire, alors
que le dépistage du cancer du col de l'utérus fait partie de la méthode de prévention secondaire (79). La
capacité de détection, par le test de Papanicolaou (Pap), des changements dysplasiques du col de
l'utérus avant le développement du carcinome est a I'origine des réductions spectaculaires des cancers
infiltrants dans le monde industrialisé. Méme si 'on met en ceuvre des programmes de vaccination
efficaces, jusqu'a ce qu'une couverture vaccinale de prés de 100 % puisse étre atteinte pour tous les
types de VPH oncogénes, cette capacité de détection de la maladie pré-invasive conservera une
importance critique (3).

Le traitement du cancer du col de I'utérus dépend du stade du cancer. Le traitement chirurgical s'étend du
prélevement de tissu par conisation a I'hystérectomie compléte. Le traitement peut aussi revétir la forme
d'une radiothérapie ou d'une chimiothérapie, et parfois les deux (80).

Cancer de la vulve et du vagin : Les facteurs de risque pour le cancer de la vulve incluent l'infection au
VPH et s'intensifient avec I'dge. Pour traiter le cancer de la vulve, on a recours au traitement au laser, a la
chirurgie, a la radiothérapie et a la chimiothérapie. Les facteurs de risque pour le cancer du vagin incluent
l'infection au VPH et s'intensifient avec I'dge et I'exposition prénatale au diéthylstilbestrol (DES). Pour
traiter le cancer du vagin, on a recours a la chirurgie, a la radiothérapie et a la chimiothérapie (81, 82).

Cancers touchant les hommes : Outre le VPH, le cancer de I'anus chez les hommes est associé au
nombre de partenaires sexuels au cours de la vie, aux relations sexuelles anales passives, a l'infection au
VIH et au tabagisme. Le traitement du cancer de I'anus peut inclure la chirurgie pour enlever une partie
ou la totalité de la tumeur et du tissu environnant, la chimiothérapie et la radiothérapie (83).

Le cancer du pénis est rare et représente moins de 1 % de tous les cancers masculins. En plus de
l'infection au VPH, les facteurs de risque associés au cancer du pénis sont le tabagisme, I’'absence de
circoncision, le phimosis, I'inflammation chronique du pénis et I'immunosuppression (4). Le traitement du
cancer du pénis peut inclure la chirurgie, pour enlever les tissus cancéreux ou une partie ou la totalité du
pénis, la chimiothérapie et la radiothérapie (84).

Verrues anogénitales : Parmi les stratégies de prévention des VAG figurent I'utilisation d'un condom pour
éviter l'infection au VPH et la vaccination contre le VPH. La plupart des cas de VAG chez les personnes
immunocompétentes se résorberont d'eux-mémes. Les traitements médicaux consistent a appliquer une
créme topique ou a couper, geler ou brller les verrues pour les enlever (84).
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REPERCUSSIONS PERSONNELLES ET SOCIALES DE LA MALADIE

Le VPH peut avoir une incidence importante sur la qualité de vie, car l'infection et les tests générent la
stigmatisation sociale, du stress et de I'angoisse. Une infection au VPH peut aussi étre a l'origine de
multiples types de cancers et d'effets sur la santé attribuables a la maladie et aux traitements, et méme
du déces.

Chez les femmes, un résultat anormal a la suite d'un test de dépistage du cancer du col de l'utérus a un
impact psychosocial grave. La nécessité de se soumettre & des examens ou a des traitements répétés
constitue une cause d'angoisse et d'inconvénients importants pour les femmes (79).

Les cancers de l'oropharynx ont un impact important chez les personnes qui en sont atteintes par suite du
traitement requis. Une résection chirurgicale altére souvent la parole et la déglutination. La
chimioradiothérapie est la méthode de traitement préférée, mais celle-ci est associée a un taux de
mortalité supérieur. Les taux de survie a ces cancers sont généralement faibles; en effet, entre 55 % et
62 % des victimes survivent pendant trois ans, tandis que 22 % y parviennent pendant cing ans (85).

Les VAG constituent un probléme de santé publique considérable en raison du fardeau économique et de
la détérioration de la qualité de vie qu’elles imposent, tant aux hommes qu’aux femmes. Dans une étude,
Marra et al. (86) ont utilisé des questionnaires uniformisés pour évaluer la qualité de vie liée a la santé
(QVLS) de 75 sujets de Vancouver (C.-B.) ayant des antécédents de VAG. Le faible indice de QVLS
associé aux VAG avait une importance et une ampleur comparables a celles de certaines maladies
chroniques bien définies telles que I'herpés génital (86). Drolet et al (87) ont recruté 272 patients ayant
subi un premier épisode ou un épisode récurrent de VAG en faisant appel aux pratiques cliniques de 42
médecins a divers endroits au Canada. C'est dans les domaines suivants que les répercussions les plus
graves se font sentir : activités usuelles, douleur/inconfort, anxiété/dépression, image de soi, rapports
sexuels ainsi que problémes vécus par le partenaire et transmission possible. La durée moyenne d’un
premier épisode parmi les nouveaux cas est de 125 jours, et donne lieu a une perte d’années de vie
ajustées par la qualité (QALY) de 0,017 a 0,041, soit I'’équivalent de 6 a 15 jours de vie de santé perdus.

REPERCUSSIONS ECONOMIQUES DE LA MALADIE

Les répercussions économiques des maladies associées au VPH incluent les colts directs des soins a
I’hopital, des médicaments, des services médicaux, des dépenses dans d’autres établissements, de
I’ladministration, ainsi que les codlts indirects, dont ceux qui sont associés aux années de vie perdues et a
invalidité a court et a long terme. Le colt du dépistage doit aussi étre pris en compte au moment de
procéder a une évaluation économique (88).

Selon la BC Cancer Agency, les colts directs annuels des maladies liées aux types 6 et 11 du VPH
s'éléveraient & environ 9 millions de dollars, soit 18 % du codt direct annuel total des maladies liées au
VPH en Colombie-Britannique (89). Une étude réalisée au Québec a montré la lourdeur du fardeau
clinique attribuable aux VAG; en effet, 2 000 patients sont traités en moyenne chaque année et chaque
épisode nécessite 2,8 traitements (37).

CARACTERISTIQUES DES VACCINS

La déclaration 2012 du CCNI présente le détail des caractéristiques des deux vaccins dont I'utilisation a
été autorisée au Canada. On invite les lecteurs a se reporter a la déclaration pour obtenir une description
compléte. Essentiellement, les deux vaccins contre le VPH dont I'utilisation a été autorisée au Canada
sont : GardasilMD et CervarixMD.
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Le Gardasil MD a été autorisé auprés des femmes de 9 a 45 ans pour prévenir I'infection par le VPH des
types 6, 11, 16 et 18 et les maladies ou lésions suivantes causées par ces types du VPH (90) :

* cancer du col de l'utérus, de la vulve et du vagin;

* verrues génitales;

e adénocarcinome in situ (AIS) du col de I'utérus;

* néoplasies intra-épithéliales cervicales (CIN) de grades 2 et 3;

* néoplasies intra-épithéliales vulvaires (NIV) de grades 2 et 3;

* néoplasies intra-épithéliales vaginales (NIVa) de grades 2 et 3;

* néoplasies intra-épithéliales cervicales (CIN) de grade 1.

Le Gardasil MD a été indiqué aupres des sujets de sexe féminin 4gés de 9 a 26 ans pour la prévention
(90) :
* du cancer de I'anus causé par les types 16 et 18 du VPH;
* de la néoplasie intra-épithéliale anale (NIA) de grades 1, 2 ou 3 causée par les types 6, 11, 16 et
18 du VPH.

Le GardasilMD est indiqué auprés des sujets de sexe masculin de 9 a 26 ans pour la prévention des
infections causées par les types 6, 11, 16 et 18 du VPH et des maladies suivantes associées aux types
de VPH ciblés par le vaccin (90) :
e cancer de I'anus causé par les types 16 et 18 du VPH,;
* verrues génitales (condyloma acuminate) causées par les types 6 et 11 du VPH;
* néoplasie intra-épithéliale anale (NIA) de grades 1, 2 ou 3 causée par les types 6, 11, 16 et 18 du
VPH.

CervarixMD est indiqué auprés des jeunes filles et jeunes femmes agées de 9 a 25 ans dans le but de
prévenir le cancer du col de I'utérus (carcinome épidermoide et adénocarcinome), car il confére une
protection contre les lésions précancéreuses ou dysplasiques suivantes causées par les types
oncogéniques 16 et 18 du VPH (91) :

* néoplasies intra-épithéliales cervicales (CIN) de grades 2 et 3;

e adénocarcinome in situ (AIS) du col de I'utérus;

* néoplasies intra-épithéliales cervicales (CIN) de grade 1.

NATURE ET CARACTERISTIQUES DES VACCINS CONTRE LE VPH

Le Gardasil MD, un vaccin anti-VPH quadrivalent (VPH4), consiste en une protéine L1 de la capside de
chacune des quatre souches de VPH (types 6, 11, 16 et 18). Le vaccin est administré en dose de 0,5 ml
contenant des composants de la protéine L1 de chacune des quatre souches. Les pseudoparticules
virales de chaque type sont purifiées et adsorbées dans un adjuvant a base d’aluminium (90).

Le CervarixMD, un vaccin bivalent contre le VPH (VPH2), est composé des protéines de la capside L1 de
deux des génotypes du VPH, soit les types 16 et 18. Le vaccin est administré en dose de 0,5 mi
contenant des composants de la protéine L1 de chacune des deux souches. Le vaccin VPH2 contient un
nouvel adjuvant propriétaire, ’AS04, lequel active les mécanismes immunitaires innés et adaptatifs. Par
comparaison a I’hydroxyde d’aluminium, ’AS04 induit également une plus forte réponse immunitaire
adaptative, des niveaux d’anticorps plus élevés et des cellules B mémoire propres a chaque génotype a
la suite de la vaccination (91). La portée clinique de ces différences est inconnue.

Les vaccins bivalent (VPH2) et quadrivalent (VPH4) contre le VPH ne peuvent causer de maladies parce
qu’ils ne contiennent pas de produits biologiques vivants ni d’ADN et ne sont pas infectieux. Des études
ont montré qu'’ils étaient sars et généralement bien tolérés (92-95). Dans des essais cliniques, des effets
indésirables généraux tels que des céphalées ou de la fatigue ont été signalés par une proportion
similaire de vaccinés et de sujets placebo (3).
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REPONSE IMMUNITAIRE

On trouvera ci-aprés un résumé des données de la déclaration 2012 du CCNI. Veuillez consulter la
déclaration du Comité pour obtenir plus d’information (4).

L'immunogénicité a été évaluée chez les sujets de sexe féminin de 9 a 45 ans (96) et de sexe masculin
de 9 a 26 ans (97) qui avaient recu le vaccin VPH4, ainsi que chez des femmes de 10 a 45 ans qui
avaient recu le vaccin VPH2 (98-101). Le taux de séroconversion contre tous les types de VPH inclus
dans le vaccin dépassait 97,5 % un mois aprés I'administration de la deuxiéme dose (98). De solides
titres moyens géométriques (TMG) des anticorps anti-VPH ont alors été observés. Un mois aprés
I’ladministration de la troisieme dose, presque tous les participants (= 99 %) ont développé des anticorps
contre les types de VPH ciblés par les vaccins. Les titres d’anticorps aprés la vaccination étaient de 10 a
100 fois plus élevés que les titres produits par I'infection naturelle. Les corrélats de la protection sont
inconnus; cependant, des études comparatives ont révélé que la moyenne des TMG des anticorps anti-
VPH chez les pré-adolescents et les adolescents de 9 a 14 ans était deux fois plus élevée que chez les
femmes de 15 a 25 ans (98). Un mois aprés la deuxiéme dose du vaccin VPH4, les TMG des anticorps
développés contre tous les types de virus ciblés par le vaccin chez les jeunes de 10 a 15 ans étaient
supérieurs a ceux enregistrés un mois apres la troisieme dose chez les femmes de 16 a 23 ans (98). La
portée clinique de ces différences est inconnue. Les deux groupes d'age ont bien toléré le vaccin.

Dans une étude comparative directe de I'immunogénicité des vaccins bivalent (VPH2) et quadrivalent
(VPH4) contre le VPH, on a administré a des femmes (se situant dans les groupes d'adge 18 a 26 ans, 27
a 35 ans, 36 a 45 ans) sélectionnées de fagon aléatoire un vaccin VPH2 ou VPH4 (102); les résultats
apres le 24e mois ont été publiés réecemment. Dans la cohorte selon le protocole visant l'immunogénicité,
les taux de séropositivité des anticorps neutralisants se situaient, sur I'ensemble des groupes d'age, a
100 % (vaccin VPH2) et entre 97,5 % et 100 % (vaccin VPH4) pour le type 16 du VPH; entre 99,0 % et
100 % (vaccin VPH2) et entre 72,3 % et 84,4 % (vaccin VPH4) pour le type 18 du VPH. Lors de la
comparaison des deux vaccins, les titres moyens géométriques (TMG) correspondants étaient entre 2,4
et 5,8 fois plus élevés pour le type 16 du VPH, avec le vaccin VPH2, et entre 7,7 et 9,4 fois plus élevés
pour le type 18 du VPH, avec le vaccin VPH4; les TMG visant les types 16 et 18 du VPH étant nettement
plus élevés aprés administration du vaccin VPH2 que du vaccin VPH4 (p < 0,0001) dans I'ensemble de la
cohorte qui avait été vaccinée (recu =1 dose du vaccin, indépendamment de la présence ou de l'absence
d'ADN du VPH). Des résultats similaires ont été obtenus par la méthode immuno-enzymatique a double
détermination d'anticorps (ELISA). On n'a pas observé de différences marquées dans les taux de
positivité et les titres moyens géométriques d'anticorps IgG spécifiques de I'antigéne dans les sécrétions
cervico-vaginales (ELISA) entre les vaccins. Aprés le 24e mois, la réponse spécifique des lymphocytes T-
CD4+ aux antigénes des types 16 et 18 du VPH était plus élevée avec le vaccin VPH2; et la réponse des
cellules B mémoire du type 18 du VPH était plus élevée avec le vaccin VPH2, et semblable entre les
vaccins dans le cas du type 16 du VPH. Les deux vaccins étaient généralement bien tolérés. Méme si
aucun corrélat immunitaire de protection n'a été défini, les différences dans la portée de la réponse
immunitaire entre les vaccins peuvent s'avérer des déterminantes dans la durée de la protection (102).

Aucune donnée sur I'efficacité n’est disponible pour le groupe des 9 & 13 ans, vu que la plupart de ces
sujets ne sont pas sexuellement actifs et que les examens pelviens sont contraires a I'éthique. Toutefois,
les résultats des études d’immunogénicité révélent une bonne réponse immunitaire chez les jeunes filles,
ce qui devrait indiquer que la protection conférée par la vaccination n’est pas plus faible dans ce groupe
que dans les groupes plus agés.

Des études ont examiné I'importance de la mémoire immunologique en réponse a la série primaire des
vaccins quadrivalent et bivalent contre le VPH (103, 104). Les deux vaccins ont produit une réponse
anamnestique a la suite de I'administration d'une dose de provocation. Les auteurs ont conclu que le
vaccin contre le VPH provoque une réponse immunitaire trés efficace et stable pendant au moins cing
ans. Aprés avoir été administrés a raison de trois doses sur une période six mois, les vaccins ont généré
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une réponse immunitaire nettement supérieure a celle observée aprés une infection par les types 16 et 18
du VPH d'origine naturelle (105).

EFFICACITE POTENTIELLE DES VACCINS ET EFFICACITE REELLE A
COURT ET A LONG TERME

EFFICACITE CHEZ LES SUJETS FEMININS

Les essais cliniques publiés jusqu’a maintenant ont mis en évidence une diminution de l'incidence des
infections par les types 16 et 18 du VPH, des CIN de grade 1 et de grades 2 et 3, des cancers du vagin et
de la vulve ainsi que des verrues génitales aprés la vaccination contre le VPH (99, 106, 107).

La période de suivi la plus longue aprés la vaccination dans les essais cliniques de sujets féminins est de
5,5 années pour le vaccin quadrivalent (101, 108) et de 9,4 années pour le vaccin bivalent (109). Dans
une étude sur le vaccin quadrivalent, I'administration prophylactique du VPH4 s'est avérée trés efficace
pour prévenir l'infection persistante par les types de VPH ciblés par le vaccin, I'adénocarcinome in situ et
les CIN de grades 2 et 3 dues aux types de vaccin, ainsi que contre les Iésions génitales externes, telles
les VAG, les néoplasies intra-épithéliales vulvaires et les néoplasies intra-épithéliales vaginales. Un sous-
ensemble de participantes a I'étude a été suivi pendant 60 mois aprés I'administration de la dose 1, et on
a observé une forte efficacité soutenue du vaccin sans indication d'affaiblissement de lI'immunité (101,
108). Apres que les titres d'anticorps ont culminé, un mois aprées la dose 3, on a constaté un déclin
jusqu'au mois 18 environ, alors que les titres semblaient se stabiliser pour le reste de la période de suivi
de 5 ans. Ce plateau est trés au-dessus des titres observés pour les types 11 et 16 du VPH chez les
femmes qui ont eu des infections naturelles au VPH, mais ils sont a peu prés les mémes que pour les
infections naturelles par les types 6 et 18 (108).

Aprés l'administration du vaccin bivalent (VPH2), les résultats obtenus par les participantes étaient
disponibles pour les essais de phase Il et de phase Il (110, 111). La phase Il de I'analyse a révélé que
I’efficacité du vaccin VPH2 contre des infections du col de I'utérus aux types 16 et 18 du VPH avec
persistance de 6 a 12 mois était de 96 % et de 100 % (100). Aprés 7,3 années de suivi, 'efficacité du
vaccin contre la CIN2+ aux types 16 et 18 du VPH était de 100 %, ce qui a donné un résultat de zéro cas
chez les sujets vaccinés et de neuf cas chez les témoins (111). L’analyse finale, orientée par les
événements de la phase lll de I'essai et effectuée aprés trois années de suivi, a montré que I'efficacité du
vaccin VPH2 contre l'infection persistante aprés 6 et 12 mois par les types 16 et 18 du VPH était de

93,8 % et de 91,2 % (112). Quatre cas de CIN2+ liées aux types 16 et 18 du VPH ont été relevés chez
les personnes vaccinées et 56 cas chez les témoins.

Pour plus d’'information sur I'efficacité des vaccins chez les sujets féminins, veuillez consulter les
déclarations 2007 et 2012 du CCNI sur le vaccin contre le papillome humain (3, 4), ainsi que la
déclaration 2007 du CCI sur un programme de vaccination contre le VPH (79). De méme, on trouvera
plus bas de plus amples renseignements sur I'efficacité des vaccins chez les sujets féminins dans le
cadre d’'une analyse comparative des vaccins bivalent et quadrivalent, portant une attention particuliére a
la protection croisée.

DONNEES COMPARATIVES SUR L’EFFICACITE DES VACCINS BIVALENTS ET
QUADRIVALENTS DANS LE CADRE D’'UN PROGRAMME POUR SUJETS FEMININS
SEULEMENT" (113)

Des essais cliniques de grande envergure ont démontré un taux d'efficacité du vaccin d’environ 100 %
dans la prévention des lésions précancéreuses associées aux types de VPH ciblés par ces vaccins (99,

T On trouvera une analyse de lefficacité comparative des vaccins contre les VPH dans un examen systématique
mené par Malagon et al., 2012.
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101, 106, 112). Bien que les pseudoparticules virales dans les vaccins aient été congues pour générer
des anticorps selon le type de VPH, les similitudes phylogénétiques entre les génes L1 des différents
types (p. ex. le type 16 associé aux types 31, 33, 45, 52 et 58, ainsi que le type 18 associé au type 45)
laissent entrevoir la possibilité d'une réponse immunitaire a réaction croisée induite par le vaccin (114).
Des essais menés récemment ont, en fait, confirmé I'efficacité du vaccin contre des types du VPH non
visés par les vaccins, ce qui suggére un effet de protection croisée (100, 112, 113, 115, 116).

La protection croisée conférée par les vaccins contre le VPH est I'un des principaux facteurs étudiés pour
différencier les deux vaccins aux fins des programmes publics (117, 118). Ce facteur jouera sans doute
un role dans le choix d’un vaccin aux fins des programmes de vaccination (113). Toutefois, les
différences dans la conception des essais et dans les caractéristiques des populations étudiées, en ce
qui concerne la prévalence et la répartition de l'infection au VPH au départ, compliquent la comparaison
de la protection croisée entre les vaccins bivalent et quadrivalent (113). Malagon et al. ont procédé a un
examen systématique de la documentation scientifique dans le but de récapituler et de comparer les
données des essais cliniques existantes sur l'efficacité de la protection croisée des vaccins bivalent et
quadrivalent au sein des populations naives au VPH (113). On a retenu, a des fins de comparaison,
I'efficacité des vaccins selon le type de VPH dans les populations naives au VPH (ADN négatif pour tous
les types de VPH a I'étude), car celle-ci représente le véritable effet prophylactique de la vaccination
(c.-a-d. l'efficacité du vaccin est diluée de fagon minimale par la présence de femmes qui sont infectées
ou immunisées au départ, ce qui peut varier d'un essai a l'autre) (113).

Le principal résultat d'intérét de I'étude de Malagon réside dans I'évaluation et la comparaison de
I'efficacité des vaccins bivalents et quadrivalents contre des infections qui persistaient aprés six mois et
les CIN2+ associées aux types du VPH non visés par les vaccins (types 31, 33, 45, 52 et 58 du VPH)
(113). Un total de cinq essais cliniques ont été évalués, c’est-a-dire deux pour le vaccin VPH4 et trois
pour le vaccin VPH2. En ce qui concerne les résultats visant les CIN2+, on a extrait les estimations sur
I'efficacité, en incluant et en excluant les Iésions qui étaient co-infectées par les types 16 et 18 du VPH.
Les co-infections par plus d'un type de VPH sont fréquentes (119) et, dans de tels cas, il est difficile de
déterminer la cause précise de la Iésion. Cela peut fausser les résultats en raison de la classification
erronée du type de VPH a l'origine de la Iésion (120, 121). Les mesures de l'efficacité des vaccins selon
le type spécifique qui sont issues des essais cliniques couvrent habituellement toutes les Iésions
détectées dans le type de VPH d'intérét, y compris les |ésions accompagnées de co-infections. Pour ce
qui est des Iésions cervicales, le type 16 du VPH affichait la plus forte prévalence d'infection (122, 123),
tandis que les types 16 et 18 du VPH présentaient des risques plus élevés de progression que les autres
types (124, 125), ce qui indique que la plupart des cas de co-infection des |ésions par les types 16 ou 18
du VPH sont attribuables a ces types (113). Comme les co-infections par les types 16 et 18 du VPH
seront rares dans le groupe vacciné, mais fréquentes dans le groupe témoin, cela pourrait mener a des
surestimations de l'efficacité comparativement aux types non visés par le vaccin (120, 121). Par
conséquent, pour fournir une estimation plus prudente de l'effet, on a présenté des calculs de l'efficacité
de la protection croisée conférée par la vaccination, excluant les Iésions co-infectées par les types 16 et
18 du VPH (126). Les résultats d'intérét secondaire étaient I'efficacité relativement aux infections qui
persistaient aprés six mois associée aux types 16 et 18 du VPH et relativement aux CIN2+ associées a
tous les types non visés par la vaccination réunis (113).

Malagon a étudié I'hétérogénéité des différents essais sur le plan qualitatif en comparant la conception
des essais, les milieux, les caractéristiques de la population et la durée des périodes de suivi. Comme
types de VPH non visés par ces vaccins, il a été décidé, a priori, de ne pas combiner I'efficacité des deux
vaccins. Cependant, on a quantifié I'nétérogénéité entre les essais qui se prétaient le mieux a des
comparaisons, afin de déterminer si des différences observées dans l'efficacité entre les deux vaccins
pouvaient étre attribuées uniqguement au hasard. On a également examiné I'hétérogénéité entre les
différents essais du méme vaccin (113).
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Les populations qui se prétaient le mieux a des comparaisons étaient la population en intention de traiter
modifiée participant aux essais FUTURE | et FUTURE II, pour le vaccin quadrivalent (106, 127), et
I'ensemble de la cohorte vaccinée-population naive participant a I'essai PATRICIA, pour le vaccin bivalent
(112, 126). Dans les deux cas, il s'agissait de sous-populations de sujets qui avaient participé a des
essais de grande envergure sur l'efficacité menés a I'échelle internationale, qui avaient été suivies
pendant en moyenne 3,6 années, qui avaient été restreintes aprés la randomisation aux femmes naives
au type 14 du VPH au départ, qui étaient normales sur le plan cytologique au départ, dont les résultats
aux épreuves sérologiques étaient négatifs compte tenu des types de vaccins correspondants et qui
avaient recu au moins une dose de vaccin (113).

Efficacité spécifique du type de vaccin contre les infections qui
persistent aprés six mois

L'essai PATRICIA sur le vaccin bivalent a produit des estimations ponctuelles plus élevées de l'efficacité
contre les infections persistantes aprés six mois attribuables aux types 31, 33 et 45 du VPH que les
essais FUTURE | et Il du vaccin quadrivalent (113). Lors des essais FUTURE | et I, on a observé une
efficacité significative du vaccin quadrivalent contre les infections persistantes attribuables au type 31 du
VPH (46,2 %, IC a 95 % :15,3 a 66,4) (113). Quant au vaccin bivalent, lors de lI'essai PATRICIA, on a
observé une efficacité significative contre le type 31 du VPH (77,1 %, IC a 95 % : 67,2 a 84,4), le type 33
(43,1 %, IC 295 % : 19,3 a2 60,2), le type 45 (79,0 %, IC a 95 % : 61,3 a 89,4) et le type 52 (18,9 %, IC a
95 % :3,2a32,2) (106, 112, 126, 127).

Efficacité spécifique au type de vaccin contre les CIN2+

L'essai PATRICIA sur le vaccin bivalent a produit des estimations ponctuelles plus élevées de l'efficacité
contre les CIN2+ attribuables aux types 31, 33 et 45 du VPH que les essais FUTURE | et Il du vaccin
quadrivalent (113). Méme si, dans le cadre de tous les essais, on a évalué I'efficacité contre les CIN2+,
les essais FUTURE | et Il et PATRICIA sont les seuls ou I'on a mesuré l'efficacité des vaccins contre les
CIN2+, excluant les lésions co-infectées par les types 16 et 18 du VPH. On a observé une efficacité
significative du vaccin quadrivalent contre les CIN2+ associées au type 31 du VPH lorsque les lésions
co-infectées aux types 16 et 18 du VPH étaient incluses (70,0 %, IC & 95 % : 32,1 a 88,2). Cette efficacité
était plus faible et non significative lorsque les Iésions co-infectées aux types 16 et 18 du VPH étaient
exclues (57,4 %, IC a 95 % : -2,0 a 83,9) (113). Dans le cas de I'essai PATRICIA, on a observé une
efficacité significative contre les CIN2+ associées aux types 31, 33 et 45 du VPH (de 82,3 % a 100,0 %)
lorsque les lésions co-infectées aux types 16 et 18 du VPH étaient incluses (113). Lorsque ces lésions
co-infectées étaient exclues, seule I'efficacité contre les CIN2+ associées au type 31 du VPH (83,4 %, IC
a 95 % : 43,3 4 96,9) et au type 33 du VPH (76,3, IC & 95 % : 35,5 a 93,0) restait significative (106, 112,
126, 127).

Les vaccins quadrivalent et bivalent contre le VPH ont tous deux montré une protection croisée
importante au sein des populations naives au VPH (113). Le vaccin quadrivalent a constamment montré
son efficacité contre les infections associées au type 31 du VPH, tandis que le vaccin bivalent s'est
constamment révélé efficace contre les infections liées aux types 31, 33 et 45 du VPH. Quel que soit le
vaccin, on a observé peu d'indices d'une protection croisée substantielle contre d'autres types de VPH.
Des différences ont été observées entre les vaccins, le vaccin bivalent présentant une efficacité
supérieure contre les types 31, 33 et 45 du VPH sur I'ensemble des résultats, quoique celles-ci ne fussent
pas toujours significatives sur le plan statistique. Enfin, lors d'essais d'une durée plus longue, on a
observé une efficacité nettement moins significative dans le cas des infections persistantes aprés six
mois attribuables aux types 31 et 45 du VPH, ce qui pourrait indiquer une protection croisée déclinante
(113).

Des explications plausibles sur le plan biologique viennent corroborer les résultats de cet examen
systématique. Tout d'abord, les similitudes phylogénétiques entre les génes L1 des types de VPH ciblés
et non ciblés par un vaccin (type 16 avec types 31, 33, 52 et 58 du VPH [espéce A9], le type 18 du VPH
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avec le type 45 [espéce A7]) (128) laissent entrevoir la possibilité d'une réponse immunitaire a réaction
croisée induite par le vaccin (114). Ensuite, les différences qui ont été relevées dans la protection croisée
entre les vaccins pourraient étre attribuées aux différents adjuvants. Alors que le vaccin quadrivalent
contient du sulfate d'hydroxyphosphate d'aluminium, le vaccin bivalent comprend un adjuvant AS04; il a
été démontré que cet adjuvant améliore I'immunité a médiation cellulaire B et I'immunité humorale
comparativement a un sel d'aluminium seul (129). Enfin, les titres d'anticorps restent généralement élevés
a la longue dans le cas des types 16 et 18 du VPH (102, 130), sauf dans le cas du type 18 du VPH pour
le quadrivalent, lesquels diminuent aprés quatre ans (101, 131), tandis que les niveaux des titres pour les
types 31, 33 et 45 du VPH sont beaucoup plus bas aprés la vaccination (102, 132, 133) et baissent apres
deux ans pour atteindre des niveaux observés lors d'une infection naturelle ou inférieurs a la limite de
détection (102). Méme s'il n'y a actuellement pas de seuil concernant Iimmunogénicité quant a la
protection conférée par le vaccin, ces observations indiquent la possibilité du déclin de la protection
croisée (113).

Les estimations supérieures quant a I'efficacité du vaccin bivalent contre les infections associées aux
types 31, 33 et 45 du VPH peuvent étre attribuées aux différences réelles dans la protection croisée
contre ces types ou étre attribuées aux différences entre les essais (113). Dans le cadre de son examen
systématique, Malagon a comparé I'efficacité spécifique des types de vaccins entre les femmes naives au
VPH présentant des criteres d'admissibilité et des durées de suivi semblables, afin de réduire au
maximum les biais attribuables aux différences possibles dans les répartitions selon le type, les
prévalences d'infection au départ et les facteurs démographiques entre les essais des vaccins (FUTURE |
et Il et PATRICIA). Au départ, les deux populations de femmes participant aux essais présentaient des
similitudes relativement a I'dge et au nombre de partenaires au cours de la vie, en plus d'étre normales
sur le plan cytologique, d'étre séronégatives pour les types 16 et 18 du VPH et de présenter un ADN
négatif contre le type 14 du VPH. En outre, on a commencé a compter les événements apres la premiére
dose de vaccin ou la dose témoin, et la moyenne du suivi s'établissait a 3,6 années dans le cas des deux
essais. Cependant, les differences entre les essais FUTURE | et Il et PATRICIA persistent. Par exemple,
les taux d'incidence d'infections étaient plus élevés dans le groupe témoin des essais FUTURE | et Il que
dans ceux de PATRICIA, mais l'incidence des CIN2+ spécifiques au type était quasiment identique. Les
différences dans les taux d'infection peuvent étre attribuées au fait que, dans les essais FUTURE | et I,
les échantillons de tissus prélevés sur le col de I'utérus, la vulve et la région périanale ont été soumis a
des tests de dépistage d'infection, tandis que lors des essais PATRICIA, seuls des échantillons du col de
l'utérus ont été soumis a des tests, ou encore ces différences peuvent étre attribuées aux différences
dans la sensibilité des tests de détection de I'ADN du VPH (113). On ignore dans quelle mesure ces
differences peuvent influer sur la portée des différences dans la protection croisée entre les vaccins
contre le VPH (113).

Les estimations de l'efficacité des vaccins contre les infections persistantes associées aux types 31, 33 et
45 du VPH semblent diminuer dans les études comportant des périodes de suivi plus longues, mais il faut
éviter de considérer ces résultats comme une preuve du déclin de la protection croisée (113). La question
de savoir quels résultats devraient étre utilisés pour mesurer l'efficacité réelle des vaccins contre le VPH
suscite un débat important (113). La valeur des résultats entourant les infections a été longuement
examinée (121). Ces résultats :
1) sont associés au développement de Iésions cervicales et du cancer (134),
2) sont plus fréquents et, en conséquence, présentent des estimations plus précises sur l'efficacité
et, surtout,
3) ne donnent pas lieu a des erreurs de classification attribuables a des co-infections avec d'autres
types de VPH (121).

Toutefois, I'efficacité contre les infections persistantes peut étre diluée par les infections non détectées au
départ ou par la contamination & I'état de trace causée par un partenaire régulier infecté et, par
conséquent, elle pourrait ne pas représenter l'efficacité attendue contre la maladie (113). Des lésions
clinicopathologiques telles que les lésions précancéreuses de grade élevé (CIN2+) constituent des
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éléments auxiliaires du cancer et sont considérées, par certains, comme des paramétres plus significatifs
sur le plan médical. Malheureusement, les parametres visant les lésions risquent davantage d'étre
biaisés. En effet, comme il est mentionné précédemment, la présence de Iésions co-infectées peut mener
a des erreurs de classification. L'inclusion de Iésions co-infectées par les types 16 et 18 du VPH peut
avoir pour effet de gonfler les estimations de I'efficacité des vaccins contre des Iésions non ciblées par un
vaccin, car on trouve souvent ces Iésions co-infectées dans le groupe témoin, mais rarement dans le
groupe vacciné (113).

Dans le cas des types de VPH affichant une protection croisée élevée et significative contre les CIN2+
lorsque les Iésions co-infectées par les types 16 et 18 du VPH sont incluses, le fait d'exclure ces lésions
ne permet qu'une diminution modérée (113). Inversement, lorsque les types de VPH affichent une
protection croisée non significative ou faible contre les CIN2+ lorsque les Iésions co-infectées par les
types 16 et 18 du VPH sont incluses, le fait d'exclure ces lésions se traduit par une baisse importante de
I'efficacité spécifique au type de vaccin. Ces observations indiquent que, méme si I'on peut attribuer une
partie de I'efficacité de la protection croisée observée contre les types 16 et 18 du VPH, il subsiste un
effet de protection croisée contre certains types de VPH non ciblés par un vaccin (113). L'efficacité contre
tous les types non ciblés par un vaccin combinés diminue aussi substantiellement lorsque les Iésions co-
infectées par les types 16 et 18 du VPH sont exclues. Cela pourrait s'expliquer par le fait que les types de
VPH ayant une protection croisée significative ne représentent qu'une fraction de tous les types de
Iésions CIN2+ non ciblées par un vaccin et que l'efficacité contre des lésions avec d'autres types non
ciblés par un vaccin sera en grande partie attribuée a I'efficacité contre les types 16 et 18 du VPH qui co-
infectent la 1ésion (113). L'efficacité contre les CIN2+ peut aussi étre biaisée en raison des autres risques
que posent d'autres types de VPH. Chez une personne co-infectée non vaccinée, si une infection par un
type 16 ou 18 du VPH parvient au stade de CIN2+ avant I'avancement d'une infection non ciblée par un
vaccin, l'enlevement de la Iésion causée par un type 16 ou 18 du VPH prévient la progression potentielle
au stade de CIN du type non ciblé par un vaccin a l'origine de la co-infection. Inversement, les Iésions
associées aux types 16 et 18 du VPH seront trés rares chez les personnes vaccinées, ce qui permet aux
autres types de Iésions non ciblées par un vaccin de parvenir au stade de lésions précancéreuses. En
conséquence, les taux de CIN2+ associés aux types du VPH non ciblés par un vaccin dans le groupe
témoin seront sous-estimés, comparativement au groupe vacciné, ce qui aura pour effet d'abaisser les
estimations de I'efficacité de la vaccination. Toutefois, cela ne devrait pas fausser énormément I'efficacité
des vaccins lors des essais, car ceux-ci ne durent habituellement que quelques années et le risque
qu'une infection non ciblée par un vaccin progresse au stade CIN2+ pendant cette période est trés faible
(124, 125). Les résultats concernant les infections et les Iésions pourraient aussi étre touchés par la
divulgation potentielle des types dans le groupe vacciné en raison de I'élimination des types 16 et 18 du
VPH. Cette divulgation ménerait & une sous-estimation de I'efficacité des vaccins en raison de la sous-
détection des types non ciblés par la vaccination dans le groupe témoin. La portée potentielle de ce biais
est inconnue et pourrait dépendre de la sensibilité des tests ADN du VPH utilisés dans les essais (113).

Méme si plus de 25 études de modélisation ont constamment confirmé la rentabilité de la vaccination des
pré-adolescentes contre le VPH dans les pays industrialisés (135-137), trés peu ont comparé directement
le vaccin bivalent au vaccin quadrivalent (118, 136, 138-141).

Une étude de modélisation canadienne originale menée en 2012 par Van De Velde et al., appelée HPV-
ADVISE, a porté sur les répercussions possibles des différences dans I'efficacité de la protection croisée
entre les vaccins contre le VPH par rapport a I'efficacité & I’échelle de la population dans la prévention
des maladies liées au VPH. Le modéle prédit que, selon les hypothéses formulées, la vaccination des
filles de 12 ans (couverture de 70 %) avec le vaccin VPH2 ou VPH4 permettrait de réduire l'incidence
cumulative des VAG de 0,0 % et de 72,1 %, respectivement. Ce modéle a également diagnostiqué des
Iésions de CIN2 et CIN3 de 51,0 % et de 46,1 %, respectivement, et des carcinomes épidermoides
cervicaux de 31,9 % et de 30,5 %, respectivement, sur une période de plus de 70 ans (142).
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En conclusion, les résultats indiquent que, méme s'il subsiste des différences dans la conception des
essais et dans les populations participantes, la supériorité de la protection croisée conférée par le vaccin
bivalent par rapport au vaccin quadrivalent s'explique facilement par les différences réelles dans
I'efficacité de la protection croisée que ces vaccins conferent. Méme si les essais visant & déterminer
I'efficacité du vaccin bivalent se traduisent par des estimations plus faibles de la protection croisée a la
longue contre les infections, ce qui porte a croire a une diminution potentielle, il n'y a aucune raison de
croire que le vaccin VPH4 ne produirait pas une incidence semblable. Il faudra poursuivre les recherches
pour mesurer la durée de l'efficacité de la protection croisée et l'incidence potentielle des différences dans
I'efficacité de la protection croisée entre les vaccins contre le VPH a I'échelle de la population, lorsqu'il
s'agit de prévenir les maladies associées au VPH.

EFFICACITE CHEZ LES SUJETS DE SEXE MASCULIN

Dans le cas des sujets de sexe masculin, les études ont démontré que la vaccination contre le VPH
permet de réduire considérablement les infections et les maladies anogénitales associées au VPH (143,
144). Un essai randomisé, a double insu, et contr6lé par placebo, mené en 2011 par Giuliano et al. a
évalué l'efficacité, 'immunogénicité et I'innocuité du vaccin quadrivalent pour la prévention de l'infection
au VPH et des lésions externes chez les hommes. Cette étude a porté sur 4 065 jeunes hommes de 16 a
26 ans (provenant de 18 pays), dont 602 avaient déclaré avoir des relations sexuelles avec d’autres
hommes. Les participants ont été sélectionnés de fagon aléatoire pour recevoir le vaccin quadrivalent
contre le VPH ou le placebo a l'inscription, au 2e et au 6e mois et ont fait I'objet d’'un suivi pendant 36
mois au total. Les résultats obtenus ont démontré que I'administration prophylactique du VPH4 s’avérait
efficace contre I'infection incidente et persistante par les types 6, 11, 16 ou 18 du VPH (efficacité du
vaccin = 85,6 %; IC & 95% : 73,4 % a 92,9 %), de méme que pour la réduction de I'incidence des Iésions
génitales externes associées aux types ciblés par le vaccin contre le VPH (efficacité du vaccin = 90,4 %;
IC 495 % : 69,2 % a 98.1 %) dans la cohorte étudiée (143). Méme s'il est probable que la prévention
d'infections associées au VPH aidera aussi a prévenir le cancer anogénital, la néoplasie intra-épithéliale,
la papillomatose respiratoire récurrente et le cancer de I'oropharynx, ainsi que la transmission du VPH,
ces résultats n'ont pas été démontrés de maniére directe (143).

Palefsky et al. se sont penchés sur l'innocuité et l'efficacité du vaccin VPH4 contre la néoplasie intra-
épithéliale anale associée aux infections aux types 6, 11, 16 ou 18 du VPH chez les hommes ayant des
relations sexuelles avec d'autres hommes. lls ont observé que le vaccin était efficace pour prévenir des
Iésions anales précancéreuses associées aux types ciblés par le vaccin, y compris les grades 2 ou 3
dans cette clientéle (efficacité du vaccin = 77,5 %; IC a 95 % : 39,6 % a 93,3 %) (144).

L’efficacité chez les garcons de 9 a 15 ans est inférée de données comparables sur 'immunogénicité
tirées d’une étude de pré-homologation publiée par Block et al., ainsi que par une analyse menée par
Merck (98, 145).

EFFICACITE CHEZ LES SUJETS IMMUNODEFICIENTS

On posséde trés peu de données sur I'immunogénicité et I'efficacité des vaccins contre le VPH chez les
personnes immunodéprimées. Comme pour les autres vaccins, il se peut que I'on ne trouve pas de
réponse satisfaisante auprés de ces personnes (90, 91). Habituellement, les vaccins sont moins
immunogénes chez les sujets immunodéficients. Toutefois, c'est chez les sujets atteints d'une infection au
VIH que I'on a observé des taux de séroconversion suffisamment élevés (= 95 %) lors d'au moins une
étude portant sur le vaccin quadrivalent (146). Lors d'une autre étude portant sur le méme vaccin, on a
constaté que les titres d’anticorps neutralisants étaient entre 64 et 80 fois plus faibles chez les sujets
atteints du syndrome de I'immunodéficience héréditaire que chez les personnes immunocompétentes.
Plusieurs études sur les personnes immunodéprimées sont en cours (147) ou viennent d'étre terminées;
on s'attend donc a la publication sous peu de données plus solides sur ces groupes de population.
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CO-ADMINISTRATION AVEC D'AUTRES VACCINS ET MEDICAMENTS

Les vaccins VPH4 et VPH2 ne sont pas des vaccins vivants et ne comportent pas de composant
considéré comme ayant des effets indésirables sur I'innocuité et I'efficacité des autres vaccins. Les
données sur I'immunogénicité font état d'une interaction entre les vaccins contre le VPH et I'hépatite B, ce
qui se traduit par des titres moyens géométriques de I'anti-hépatite B, lorsqu'on les compare a
I'administration uniquement du vaccin contre I'népatite B. Toutefois, de fagon générale, qu'ils soient
administrés simultanément ou individuellement, les deux vaccins étaient généralement bien tolérés, et
leur administration n'avait pas entravé la réponse immunitaire de I'un ou l'autre des vaccins (148-150).
Par conséquent, les vaccins contre le VPH peuvent étre administrés lors de la méme visite que d’autres
vaccins adaptés a I'age, notamment les formulations pour adolescents/adultes de dcaT, le vaccin contre
I’hépatite B et le vaccin conjugué contre le méningocoque. Davantage de réactions locales ont été
observées lorsque le vaccin VPH4 avait été administré avec le dcaT et le Men4. Chaque vaccin devrait
étre administré au moyen de seringues distinctes a différentes parties anatomiques (4).

Lors d'études cliniques sur les vaccins contre le VPH, entre 4 % et 30 % des participants prenaient des
analgésiques, des anti-inflammatoires, des antibiotiques, des antihistaminiques ou des préparations
vitaminiques. L'immunogénicité, I'efficacité et I'innocuité du vaccin ne semblaient pas avoir été altérées
par ces médicaments (90, 91). En outre, entre 50 % et 60 % des participants prenaient des contraceptifs
hormonaux. Aucune donnée n'indique que I'utilisation d'un contraceptif hormonal a une incidence sur la
réponse immunitaire (90, 91).

Des corticostéroides inhalés avaient été administrés a une petite proportion (<1,8 %) des participants aux
essais cliniques, par voie topique ou parentérale. Ces médicaments ne semblent pas avoir d'incidence
sur la réponse immunitaire aux vaccins contre le VPH (90).

INNOCUITE

L'innocuité des deux vaccins, y compris les contre-indications et précautions, a été examinée en
profondeur dans les déclarations du CCNI; on suggére donc aux lecteurs a la recherche d'une description
compléte de s'y référer.

Agorastos et al. (151) ont examiné les données internationales de surveillance de l'innocuité post-
commercialisation publiées et non publiées, figurant dans les rapports sur les vaccins quadrivalent et
bivalent contre le VPH. En s’appuyant sur cet examen, ils ont conclu que les deux vaccins semblaient
sUrs, puisque la majorité des effets secondaires suivant 'immunisation signalés étaient des réactions
locales au point d’injection. On n’a observé aucun modeéle d’effets secondaires suivant I'immunisation
sérieux suggérant une relation causale avec la vaccination.

RECOMMANDATIONS OU LIGNES DIRECTRICES EXISTANTES DU
CCNI CONCERNANT L'UTILISATION DU VACCIN DE JANVIER 2012

1. Le vaccin contre le VPH (VPH2 ou VPH4) est recommandé pour les filles de 9 & 13 ans
(recommandation du CCNI de catégorie A). La vaccination vise la majorité des filles de cette
tranche d'dge avant le début de l'activité sexuelle. Les preuves indirectes en matiere
d'immunogénicité indiquent que I'efficacité sera élevée.

2. Le vaccin contre le VPH (VPH2 ou VPH4) est recommandé pour les femmes de 14 a 26 ans
(recommandation du CCNI de catégorie A). Comme les femmes de ce groupe d'age sont plus
susceptibles d'étre sexuellement actives, elles pourraient bénéficier de ce vaccin, car elles
peuvent ne pas encore étre atteintes d’une infection au VPH; et les données épidémiologiques
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indiquent qu’il est fort peu probable qu’elles aient été infectées par tous les types du VPH ciblés
par le vaccin.

3. Le vaccin contre le VPH (VPH2 ou VPH4) est recommandé pour les femmes agées de 14 a 26
ans qui ont déja présenté des anomalies au test de Pap, y compris le cancer du col de I'utérus
et les VAG (recommandation du CCNI de catégorie B). Méme si le vaccin n'a aucun effet
thérapeutique sur les infections au VPH ou les Iésions cervicales existantes, ces femmes
auraient tout de méme intérét a recevoir le vaccin contre les types auxquels elles n’ont pas été
exposeées.

4. Le vaccin contre le VPH (VPH2 ou VPH4) peut étre administré aux femmes agées de plus de
26 ans (recommandation du CCNI de catégorie A [VPH4] ou B [VPH2]). L'efficacité a été
démontrée dans le méme groupe chez les personnes qui n’étaient pas infectées par les types
pertinents du VPH au moment de la vaccination.

5. Le vaccin contre le VPH n’est pas recommandé chez les filles de moins de 9 ans
(recommandation du CCNI de catégorie I).

6. Le vaccin VPH4 est recommandé chez les sujets de sexe masculin 4gés de 9 a 26 ans pour la
prévention de la néoplasie intra-épithéliale anale (NIA) de grades 1, 2 ou 3, du cancer de I'anus
et des VAG (recommandation du CCNI de catégorie A). Méme si le rapport colt/efficacité d'un
programme de vaccination pour hommes doit étre examiné, de solides données montrent que le
vaccin VPH4 réduit l'incidence des infections, des NIA, du cancer de I'anus et des lésions
génitales externes chez les hommes. Lorsqu’ils évalueront la possibilité d’inclure les sujets de
sexe masculin dans leurs programmes de vaccination systématique contre le VPH qui
s’adressent exclusivement aux sujets de sexe féminin, les provinces/territoires souhaiteront
peut-étre examiner les points suivants :

* Le fardeau que représentent les VAG au Canada est considérable, tant sur le plan de la
santé publique que de I'économie, particulierement chez les hommes dont les taux
d’incidence et les ratios des taux d’incidence par comparaison aux femmes sont en
augmentation depuis les derniéres années (62, 63).

* Les répercussions de la vaccination chez les hommes, par comparaison a celles d’'une
augmentation de la vaccination chez les femmes ou a la vaccination de cohortes
supplémentaires de femmes.

* L’ajout des hommes aux programmes de vaccination systématique facilite la vaccination
des sujets de sexe masculin & un 4ge ou les avantages potentiels du vaccin sont les plus
grands.

* En ce moment, aucune étude ne démontre directement que la vaccination contre le VPH
des hommes entraine une réduction de la transmission par voie sexuelle du VPH des
hommes aux femmes pour les types visés par le vaccin ou une réduction de I'incidence du
cancer du col de I'utérus. Cependant, les résultats post-commercialisation préliminaires
d’une analyse de la protection vaccinale dans le cadre de I'’étude de cohorte canadienne
HITCH sur l'infection et la transmission du VPH chez les couples par I'activité
hétérosexuelle suggérent que la vaccination des femmes prévient la transmission aux
hommes. Dans cette analyse, un effet protecteur de 2,7 contre I'infection entre les
partenaires masculins a été démontré, bien que la confirmation au moyen d’un vaste
échantillon soit requise.
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10.

11.

12.

13.

* Bien que les modéles actuels prédisent que I'ajout des hommes aux programmes de
vaccination systématique contre le VPH préviendrait & divers degrés les cas
supplémentaires de verrues génitales et de cancer du col de I'utérus chez les femmes, ces
prédictions restent fondées sur ’hypothése qu’une telle transmission des hommes aux
femmes serait alors réduite, plutét que sur des données observationnelles.

* De plus, l'efficacité quant aux colts doit étre prise en compte. Les provincest/territoires
doivent comparer les répercussions de la vaccination chez les hommes avec la vaccination
de cohortes supplémentaires de femmes.

* Bien que cela ne soit pas directement comparable, il faudrait envisager de tenir compte des
lecons apprises sur le ciblage selon le sexe effectué dans d’autres programmes de
vaccination. Par exemple, comme pour la rubéole, le contrle du VPH chez les femmes
peut n’étre possible qu’en appliquant une politique de vaccination fondée sur le sexe
(femmes seulement) si la couverture vaccinale chez les femmes est extrémement élevée.
Des facteurs tels que le refus de la vaccination, ainsi que le colt et les lacunes des
systéemes de livraison des vaccins pourraient appuyer une politique sans distinction de
sexe (universelle) afin de controler adéquatement la maladie.

Le vaccin VPH4 est recommandé chez les sujets de sexe masculin 4gés de 9 a 26 ans
(recommandation du CCNI de catégorie B) pour la prévention des néoplasies intra-épithéliales
péniennes, péri-anales et périnéales et des cancers connexes.

Le vaccin VPH4 est recommandé chez les hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres
hommes (HARSAH) 4gés de 9 ans ou plus (recommandation du CCNI de catégorie A). Une
réception précoce du vaccin conférera un avantage maximal, car les HARSAH sont
susceptibles d'étre infectés rapidement au VPH en raison du taux élevé d'infection au sein de
leur population. Toutefois, les HARSAH peuvent également tirer des bienfaits du vaccin méme
s’ils sont déja sexuellement actifs, puisqu’ils n’ont peut-é&tre pas encore contracté d’infection au
VPH ou été exposés aux quatre types visés par le vaccin.

Le vaccin VPH2 n’est pas recommandé chez les hommes en ce moment (recommandation du
CCNI de catégorie I). Une recommandation relative a I'utilisation de ce vaccin chez les hommes
sera faite lorsque les données sur I'efficacité seront disponibles.

A I'heure actuelle, on ne dispose pas de données suffisantes pour recommander un calendrier
de vaccination de deux doses de 'un ou l'autre des vaccins contre le VPH chez les filles de 9 a
13 ans (recommandation du CCNI de catégorie I).

Méme si I'un ou l'autre de ces vaccins contre le VPH peut étre administré a des personnes
immunodéprimées, 'immunogénicité et I'efficacité de ces vaccins n’ont pas été entierement
déterminées dans cette population; par conséquent ces personnes pourraient ne pas tirer
avantage de ces vaccins (recommandation du CCNI de catégorie 1). Des études
supplémentaires sont requises.

L'administration du vaccin VPH2 et du vaccin VPH4 n'est pas recommandée durant la
grossesse (recommandation du CCNI de catégorie I). Jusqu’a ce qu’on dispose de plus de
données, on devrait attendre la fin de la grossesse avant de commencer la série vaccinale. Si
une dose de vaccin a été administrée durant la grossesse, rien n'indique qu'il faille intervenir.

Les vaccins VPH2 et VPH4 peuvent étre administrés simultanément avec d’autres vaccins pour
adolescents (recommandation du CCNI de catégorie A).
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FAISABILITE ET ACCEPTABILITE DES
ROGRAMMES DE VACCINATION CONTRE LE VPH

Dans une étude nationale visant a déterminer I'intention des parents de faire vacciner leurs filles contre le
VPH, des parents d’enfants de 8 a 18 ans ont été recrutés dans tout le Canada entre juin 2006 et mars
2007 par un systeme d’appel aléatoire (152). Les participants ont été invités a répondre a une série de
questions portant sur un programme de vaccination contre le VPH en milieu scolaire subventionné par
I'Etat destiné aux éléves de 6e année (a4gés de 11 et 12 ans), notamment sur leur intention de faire
vacciner leurs filles contre le VPH. Sur les 1 350 répondants, plus de 70 % des parents au Canada (73,8
% intervalle de confiance [IC] & 95 % : 71,9 & 75,7 %) ont indiqué gu’ils avaient I'intention de le faire. Il
ressort d’une analyse brute des données pour tout le pays que l'intention de faire vacciner son enfant
variait selon la région, allant de 62,8 % (IC a 95 % : 60,2 % a 65,4 %) en Colombie-Britannique a 82,6 %
(IC 295 % : 80,6 % a 84,6 %) dans les provinces de I'Atlantique (p <0,01) (152).

Le plus important prédicteur de I'intention des parents de faire vacciner leur enfant était le concept
psychologique consistant a évaluer les attitudes des parents a I'’égard des vaccins en général et du
vaccin contre le VPH en particulier. Ce concept tenait compte des aspects tels que I'innocuité et
I’efficacité du vaccin contre le VPH, de méme que des attitudes générales face aux vaccins. Les
recommandations concernant la vaccination contre le VPH faites par les professionnels de la santé, la
famille, les amis et les dirigeants communautaires, et les médecins en particulier, étaient aussi
d’importants prédicteurs (152).

Dans le cadre d'une autre étude, un questionnaire a remplir soi-méme a été envoyé a tous les
obstétriciens/gynécologues et pédiatres, ainsi qu'a un échantillon aléatoire de médecins de la Colombie-
Britannique, du Québec et de la Nouvelle-Ecosse (1 268 répondants, taux de réponse de 50,2 %) (153).
La plupart des répondants envisageaient de recommander le vaccin contre le VPH; 95 % d'entre eux
croyaient que le vaccin devait étre administré avant le début de I'activité sexuelle, tandis que 80 % étaient
d'avis que I'a4ge idéal pour la vaccination était avant 14 ans. Dans I'ensemble, 88 % des médecins
canadiens interrogés avaient l'intention de recommander le vaccin, si celui-ci était subventionné par I'Etat
et 84 %, si les patients devaient en assumer le colt (153).

ACCESSIBILITE DE LA POPULATION CIBLE/NIVEAUX D'ADOPTION

Les vaccins contre le VPH visent a prévenir l'infection par des génotypes du VPH inclus dans les vaccins,
mais ne cherchent pas a traiter les femmes qui ont déja été infectées par ces génotypes. Par conséquent,
il vaudrait mieux administrer le vaccin contre le VPH avant le début de I'activité sexuelle (3). Les
programmes de vaccination en milieu scolaire demeurent un moyen efficace d’atteindre les jeunes filles et
de s’assurer que toutes les doses de vaccins sont administrées (79). Selon les données publiées, la
couverture vaccinale obtenue par les programmes existants est élevée lorsque les vaccins sont
administrés en milieu scolaire et la couverture est relativement plus élevée a I’école primaire qu’a I'école
secondaire (154).

Au Canada, la totalité des provinces/territoires ont mis en place des programmes de vaccination contre le
VPH subventionnés par I'Etat (Tableau 1). Cependant, les rapports sur les niveaux d'adoption du vaccin
contre le VPH varient sur I'ensemble du pays, allant d'environ 60 % en Alberta et au Manitoba a environ
85 % & Terre-Neuve-et-Labrador, en Nouvelle-Ecosse et au Québec (105).
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Tableau 1. Programmes d'immunisation contre le VPH subventionnés par I'Etat au
Canada (en juin 2013) (155, 156)

Cohorte de
Année femmes
Province | d'implantation | immunisées Rattrapage Couverture vaccinale
C.-B. 2008 6° année 9% année 2008-2009 —
(2008-2011) 6° année : 64,7 % (1" dose);
9% année : 66,4 % * (1" dose)
Alb. 2008 5% année 9% année 2010-2011 — 5° année : 58 %
(2009-2012) (3 doses)
2011-2012 — 5% année : 61,2 % *
(3 doses)
Sask. 2008 6° année 7° année 2008-2009 — 6° année (au
. o/ + re
(2008-2009) moins) 73 % ~ (1~ dose)
Man. 2008 6° année <10° année 2011-2012 —6° année : 43,4 % *
(2012-2013) (3 doses)
Ont. 2007 8°% année <12°% année 2008-2009 — 8° année : 52,5 % A
(3 doses)
2009/2010 — 8° année : 55,2 % "
(3 doses)
2010/2011 — 8° année : 58,4 % "
(3 doses)
2011/2012 — 8° année : 70,2 % "
(3 doses)

Qc 2008 4° année Filles <18 ans 2011-2012 — 4° année : 66-94 %
(2 doses), (moyenne de 77 %) (2 doses);
3° année du 9°année : 63-93 % (moyenne de
secondaire 76 %) * (3 doses)

(1 dose)
N.-B 2008 7° année 8% année 2008-2009 — 7° année : 71,9 %
(2008-2009) (3 doses)
2009-2010 — 7° année : 71,2 %
(3 doses)
2010-2011 — 7% année : 73,7 %
(3 doses)
2011-2012 — 7% année : 75,8 % *

(3 doses)
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N.-E. 2007 7° année 8° année 2008-2009 — 7° année : 77,1 %

(2010-2011) (3 doses)
2009-2010 — 7° année :

59,8 % (3 doses)

2010-2011 — 7° année : 74,8 %
(3 doses)

2011-2012 — 7° année : 76,1 % *
(3 doses)

[-P-E. | 2007 6° année 9° année 2008-2009 — 6° année - 80 %
(2009-2010) (estimation) * (1" dose)

T.-N.-L. 2007 6° année 9% année, 2007-2008 — 6° année : 83,7 %
(2008-2010) (3 doses)

2008-2009 — 6° année : 88,2 %
(3 doses)
2009-2010 — 6° année : 84,6 %
(3 doses)
2010-2011 — 6° année : 90,6 %
(3 doses)
2011-2012 — 6° année : 90,8 % *
(3 doses)

T.-N.-O. 2009 4° année 9-12° année ou 2010-2011 — 4° année : 54 %

(1 dose); 4° année 52 % (2 doses);

filles <22 ans 4°année : 47 % * (3 doses)

(2009-2014)

Yn 2009 Filles =9 ans 7° et 8° années 2011-2012 — 6° année : 67 % *
jusqu’a la (2009-2011): (1 dose)
e 7
6" annee Gratuit aux filles
de
=13 ans a
< 18 ans (a partir
de 2011)
NU 2010 6° année ou S/0
filles =9 ans

Selon les déclarations des provinces/territoires au Partenariat canadien contre le cancer (PCCC) — pourcentage
des receveurs d’une premiere dose en 2008-2009

Selon la déclaration des provinces/territoires du Réseau canadien des registres d'immunisation (RCRI)

A D’aprées une couverture en série (c.-a-d., 3 doses), comme il a été déclaré dans le rapport provincial (157)
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Si une dose de rappel est nécessaire, il peut étre difficile d’atteindre les femmes vaccinées parce qu'l
n’existe aucun service spécial d'immunisation destiné aux adultes en dehors des cliniques de santé-
voyage et des services de vaccination antigrippale.

RAPPORT COUT/EFFICACITE DES PROGRAMMES
DE VACCINATION CONTRE
LE VPH

Pour prendre des décisions éclairées concernant la mise en ceuvre de programmes de vaccination, il est
important de tenir compte du rapport colt/efficacité des stratégies en vue. Ce principe s’applique
particuliérement lorsqu’il s’agit de nouveaux programmes et de modifications de programmes existants
(1). Lors de l'introduction des programmes de vaccination contre le VPH au Canada, le vaccin n’était
homologué que pour utilisation chez les sujets de sexe féminin agés de 9 a 26 ans. Depuis lors, le vaccin
VPH4 a été homologué pour utilisation chez les sujets tant de sexe masculin que de sexe féminin jusqu’a
’age de 45 ans, et a également été introduit le vaccin VPH2. Il va donc sans dire que les analyses de
rentabilité doivent tenir compte des différentes options possibles. La section qui suit présente une analyse
ou I'on compare les deux vaccins et examine la rentabilité de la vaccination des sujets de sexe masculin.

RAPPORT COUT/EFFICACITE DE LA VACCINATION CONTRE LE VPH

ANALYSE COMPARATIVE COUT/EFFICACITE DES VACCINS BIVALENT ET
QUADRIVALENT

S'’il existe de nombreuses données sur I'efficacité des deux vaccins contre le VPH, il reste que I'on ignore
le montant additionnel que doivent débourser les provinces/territoires pour obtenir I'avantage
supplémentaire pour la santé que confére le vaccin VPH4; ou, inversement, jusqu'a quel point le prix du
vaccin VPH2 devra étre inférieur pour que les deux vaccins soient aussi économiques I'un que l'autre.

Deux approches distinctes ont été utilisées dans les études de modélisation. L'approche de I'avantage net
(différence dans le colt de la protection contre les VAG pour permettre la rentabilité sous un seuil
prédéterminé) a été appliquée a diverses reprises dans des études au Royaume-Uni. Une évaluation
économique effectuée au Royaume-Uni par Mark Jit et ses collégues du Health Protection Agency (HPA)
(118) était en fait une mise a jour d'une évaluation économique que Jit avait déja publiée (158). Le
modele antérieur (158) de transmission du VPH et de la maladie a été mis a jour a partir de données
récentes et a été élargi de maniére a inclure davantage de scénarios concernant les caractéristiques des
vaccins, par exemple la durée de la protection, la protection croisée et les effets évités. Aux fins de
I'analyse des hypothéses fondées sur des cas du modéle de 2011, le prix des vaccins a été fixé a 84,50 £
par dose, le prix courant moyen des deux vaccins. La couverture vaccinale était de 80 % pour les filles de
12 et 13 ans pour la durée compléte du programme de vaccination (3 doses). La couverture des cohortes
de rattrapage était plus faible (65 % pour les filles de 13 a 17 ans, 30 % pour les filles de 17 et 18 ans).
Les deux vaccins étaient rentables, comparativement au dépistage seulement prévu dans la plupart des
scénarios. A un colt de 84,50 £ par dose, le vaccin VPH2 n'était pas rentable lorsque des hypothéses
pessimistes étaient formulées quant a la durée de la protection et aux effets évités (118).

Comme on ignorait les prix soumissionnés des vaccins, ce qui rendait impossible I'analyse standard du
rapport colt/efficacité en comparant les deux vaccins, les analyses comparatives ont porté sur le co(t
supplémentaire par dose du vaccin VPH4 auquel la rentabilité des deux vaccins est égale. L'analyse
menée au Royaume-Uni en 2011 a montré que la rentabilité des deux vaccins est égale a un seuil de
30 000 £ par QALY gagné, lorsque le colt additionnel du vaccin VPH4 se situe entre 19 £ et 38 £ si les
deux vaccins protégent contre tous les effets liés au cancer (118). Lorsque les deux vaccins protégent
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uniqguement contre les effets pour lesquels ils ont été homologués, la différence de prix est beaucoup plus
grande (entre 48 £ et 68 £).

L'évaluation économique effectuée au Royaume-Uni en 2008 avec le méme modéle (158) a permis de
signaler un différentiel de prix absolu inférieur (entre 15 £ et 23 £, selon la durée de la protection conférée
par le vaccin et selon qu'un programme de rattrapage était prévu ou non) a celui de I'étude réalisée en
2011. Si I'on suppose une protection la vie durant et aucun programme de rattrapage, le différentiel de
prix absolu auquel les deux vaccins sont aussi rentables I'un que l'autre était de 21 £ par dose. Cela se
traduirait par une réduction relative du prix du vaccin VPH2, comparativement au vaccin VPH4, de 26 %
(au prix courant au Royaume-Uni en 2008 du vaccin VPH4 de 80,50 £).

Une autre fagon de procéder consiste a appliquer une approche fondée sur le rapport colt/efficacité égal.
Cette approche évalue le prix auquel les deux vaccins sont aussi efficaces I'un que I'autre; sous ce
scénario la différence de prix diminuera au fur et & mesure que les prix baisseront. Se fondant sur cette
méthodologie, une analyse colt/utilité réalisée en Irlande (140) a montré que le prix du vaccin VPH2 doit
étre de 22 % inférieur a celui du vaccin VPH4 pour que leur rapport colOt/efficacité soit identique.
Toutefois, cette étude n'a pas tenu compte des effets de I'immunité collective, ce qui pourrait sous-
estimer le différentiel de prix relatif. Des études antérieures ont tenu compte de I'immunité la vie durant et
ontinclus les résultats visant le cancer du col de I'utérus et les VAG.

Dans le cadre d'un exercice de modélisation semblable (a savoir le modéle HPV-ADVISE), Van de Velde
et al. se sont penchés sur les facteurs démographiques, le comportement sexuel et la transmission du
VPH, I'évolution naturelle des verrues génitales et les cancers attribuables au VPH, la vaccination, le
dépistage, le diagnostic et le traitement ainsi que les facteurs économiques. lls ont constaté que
l'utilisation du vaccin quadrivalent pourrait se traduire par une réduction la vie durant de l'incidence
cumulative des verrues génitales de 62 %, tandis que le vaccin bivalent n'avait aucune incidence. Il a été
observé de petites réductions comparatives cumulatives des CIN de grades 2 et 3 et du cancer du col de
l'utérus de 4 % a 5 % lorsque I'on administrait le vaccin bivalent plutét que le vaccin quadrivalent. Aucune
incidence sur les autres formes de cancer n'a été observée entre les deux vaccins VPH (142).

La protection conférée par le vaccin quadrivalent contre les VAG semble économiquement plus
importante que les avantages possibles que présente le vaccin bivalent pour la prévention du cancer.
Brisson et al. ont conclu qu'a prix égal, le vaccin VPH4 sera plus rentable que le vaccin VPH2, en raison
de la protection contre les VAG que confére le vaccin quadrivalent (159). La portée de la différence de
prix dépend des codts et de la perte par QALY attribués aux VAG (159). Dans leurs travaux antérieurs,
lesquels ne tenaient pas compte de la protection croisée, ces chercheurs ont montré que si le prix du
vaccin VPH4 était de 400 $ pour un programme de trois doses, le prix du vaccin VPH2 devrait se situer a
environ 295 $ pour que soit identique le rapport colt/efficacité des deux vaccins, soit un différentiel de
26 % (139).

Si I'on suppose une protection la vie durant par les deux vaccins contre le VPH et aucun programme de
rattrapage, le vaccin VPH2 peut étre aussi rentable que le vaccin VPH4 sous les scénarios ci-aprés
(160) :

1. Lorsque les hypothéses privilégient le vaccin VPH2 (les deux vaccins protégent contre tous les
effets liés au cancer et/ou les effets non liés au cancer dans le cas du VPH4 sont exclus), alors le
prix du vaccin VPH2 doit étre de 22 % a 43 % inférieur a celui du vaccin VPH4 pour que leur
rapport colt/efficacité soit identique (160).

2. Lorsque les hypothéses ne privilégient pas le vaccin VPH2, les deux vaccins protégent
uniquement contre les effets pour lesquels ils ont été homologués (protection contre le cancer du
col de l'utérus par le vaccin VPH2, protection contre le cancer du col de I'utérus, du vagin, de la
vulve et de l'anus, ainsi que contre les verrues et les frottis cervicaux présentant des cellules
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Iégérement dyskaryothiques dans le cas du vaccin VPH4), alors le prix du vaccin VPH2 doit étre
de 54 % a 77 % inférieur a celui du vaccin VPH4 pour que l'un soit aussi rentable que l'autre
(160).

Il est peu plausible sur le plan biologique de suggérer que la protection conférée par le vaccin VPH2
puisse s'étendre uniquement aux effets pour lesquels le vaccin a été homologué et non a d'autres
cancers associés au VPH. Par conséquent, les comparaisons devraient étre axées sur la protection
contre le cancer plutdt que sur la protection supplémentaire contre les formes de VPH n'entrainant pas le
cancer que confére le vaccin VPH4.

La récente étude de modélisation originale par Van de Velde et al. repose sur des données d'entrée
canadiennes plus détaillées quant a la couverture vaccinale et aux maladies (142). Présumant une
population de 30 millions d’habitants au Canada, les auteurs ont constaté qu'un programme de
vaccination de 70 % des filles de 12 ans, au moyen du vaccin VPH4, permettrait de prévenir 1,9 million
de cas de diagnostic de VAG chez les hommes et les femmes, 560 100 cas de diagnostic de CIN2 et
CINS et 20 800 cas de carcinome squameux sur une période de 70 ans. L'adoption du vaccin bivalent se
traduirait par une réapparition des diagnostics de VAG (augmentation de 1,8 million du nombre de cas),
mais préviendrait I'apparition de 42 600 cas de CIN2 et de CIN3 et de 1 400 cas de carcinomes
squameux pendant la méme période. Vu le long décalage entre I'&ge au moment de la vaccination et
I'Age au moment de l'apparition de la maladie, il faudrait attendre entre 20 et 40 ans aprés le début des
programmes de vaccination pour mesurer pleinement la prévention des CIN2 et CIN3 et du cancer du col
de l'utérus attribuée a I'adoption d'un vaccin bivalent (142). Ces prédictions supposent une protection la
vie durant conférée par le vaccin. Si la durée de la protection croisée était plus courte dans le cas des
deux vaccins, alors on s'attendrait a ce que les vaccins bivalent et quadrivalent aient une efficacité
similaire contre les cancers associés au VPH. Si la protection conférée par le vaccin bivalent était
substantiellement plus longue que celle attribuée au vaccin quadrivalent, on observerait une
augmentation appréciable des avantages (142).

L'augmentation relativement faible des avantages du vaccin bivalent par rapport au vaccin quadrivalent,
lorsque la durée de la protection est similaire, s'explique par le fait que plus de 70 % a 80 % des
cancers du col de l'utérus et 90 % des autres cancers associés au VPH sont attribués aux types 16 et 18
du VPH, contre lesquels les deux vaccins sont extrémement efficaces (142).

En résumé, la différence relative dans le prix des deux vaccins requise pour obtenir I'équivalence aux fins
du présent objectif varie selon les hypothéses formulées dans les données d'entrée des modéles.
L'analyse de la sensibilité, aprés la prise en considération de l'efficacité et de la durée des vaccins, de la
couverture et du moment de la vaccination, du fardeau et des paramétres de la maladie, porte a croire,
gu'en moyenne, l'administration du vaccin VPH4 procurera un avantage se chiffrant a environ 30 $ (161).

RENTABILITE DE L'INCLUSION DES SUJETS DE SEXE MASCULIN DANS LE PROGRAMME
DE VACCINATION CONTRE LE VPH AU CANADA

La totalité des provinces/territoires ont adopté un programme de vaccination subventionné par I'Etat pour
les filles; et certains envisagent d’élargir leur programme pour y inclure les sujets de sexe masculin.
Certains ont méme déja entamé des démarches en ce sens. Aussi, il y a lieu d’examiner la rentabilité
d’un tel programme élargi de vaccination contre le VPH.

En 2012, pour le compte du CCl, Brisson et Drolet ont effectué un examen systématique de la
documentation scientifique pour examiner la rentabilité différentielle que représente la prise en compte
des garcons dans le programme canadien de vaccination contre le VPH, qui s’adresse présentement
uniqguement aux filles (2). Dans leur étude, ils ont souligné que le fardeau des maladies liées au VPH
chez les hommes est considérable. Le taux d'infection des hommes s'apparente a celui des femmes
(162, 163) mais, chez les hommes, le risque perpétuel d'une infection au VPH dépasse 70 % (164, 165).
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Egalement chez les hommes, les infections au VPH & risque élevé ont été associées aux cancers de
I'anus, du pénis et de I'oropharynx, respectivement 83 %, 49 % et 47 % des victimes de ces cancers étant
séropositives pour le VPH en Amérique du Nord (85, 166). Cependant, l'incidence par sexe de ces
cancers reste relativement faible au Canada (taux d'incidence =1,4; 0,9 et 5,2 par tranche de

100 000 années pour l'incidence des cancers de I'anus, du pénis et de I'oropharynx, respectivement
[167]). Par ailleurs, selon les estimations, cela se traduit par 660 nouveaux cas de cancers associés au
VPH diagnostiqués chaque année chez les hommes au Canada (191 cancers de I'anus, 68 cancers du
pénis et 401 cancers de 'oropharynx) (168). En outre, si I'on utilise les données de facturation du
Manitoba et de la Colombie-Britannique pour ’'ensemble du pays, on évalue a environ 33 000 le nhombre
de consultations médicales pour des VAG effectuées chaque année par des hommes au Canada (62,
63). Chez les HARSAH, on décrit le fardeau d’infection au VPH comme étant démesurément élevé (2).
Selon des données publiées récemment, le risque d'infection au VPH persistante et de formation de
Iésions génitales externes est environ trois fois plus élevé chez les HARSAH que chez les hétérosexuels
(143, 169), et le risque de cancer de I'anus est 17 fois plus élevé chez les HARSAH que chez les
hétérosexuels (41).

Le vaccin quadrivalent est présentement autorisé chez les sujets de sexe masculin de 9 & 26 ans au
Canada (90). Les principaux critéres sur lesquels reposent les décisions d'inclure les hommes dans les
programmes de santé publique sont le fardeau évitable de la maladie, ainsi que I'efficacité potentielle et
réelle, l'innocuité et la rentabilité (1). L’examen systématique de Brisson et Drolet (2) résume les données
sur la rentabilité de la vaccination des garcons contre les VPH dans les pays industrialisés, ce que I'on
trouvera ci-aprés.

Rentabilité associée a la vaccination des garcons contre le vph* (2)

L’examen systématique effectué par Brisson et Drolet repose sur huit études qui répondaient aux critéres
d’admissibilité suivants : a) prise en compte de la rentabilité différentielle associée a la vaccination des
garcons contre le VPH en plus des filles; b) inclusion du colt par QALY gagné a titre de résultat; c)
réalisation des études visées dans les pays industrialisés (2). Le Tableau 3 présente un résumé de ces
données, lesquelles donnent a penser que si la couverture vaccinale est élevée chez les filles, l'inclusion
des garcons dans un programme de vaccination ne sera pas rentable (2). Toutes les études sauf une
indiquaient que le colt additionnel par QALY gagné de la vaccination des gargons est supérieur aux
seuils de rentabilité acceptés lorsque I'on suppose que la couverture vaccinale est supérieure a 50 %
chez les filles (60, 141, 158, 168, 170, 171). Par ailleurs, lorsque I'on présume que la couverture
vaccinale chez les filles est inférieure a 50 %, les études donnent a penser que la vaccination des
garcons est rentable (60, 170). Toutefois, lorsque la couverture vaccinale chez les filles se situe entre
faible et modérée, on prédit que la rentabilité de I'augmentation de la couverture chez les filles et les
femmes sera plus élevée que si I'on inclut les gargons dans un programme de vaccination (57, 170).
Méme si les rapports colt/efficacité diminuent lorsque toutes les maladies liées au VPH qui sont évitables
sont comprises dans l'analyse, les résultats restent semblables sur le plan qualitatif (Tableau 3) (2).

*Une analyse de la rentabilité associée a la vaccination des gargons contre le VPH fait 'objet d’'un examen
systématique mené par Brisson et Drolet, 2012.
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Tableau 2. Ratio de rentabilité différentielle associée a la vaccination des garcons contre le VPH par rapport a la vaccination
pour fille uniquement (coat par QALY gagné)* (2)

Canada E.-U. R.-U. Danemark
Laprise Taira Kim Elbasha Chesson Jit Olsen
(2012) (2004) (2009) (201 0)¥ (2011) (2008) (2008)
Cancer du Cancer du Cancer du Cancer du Cancer Cancer du
col de col de col de col de du col de col de
l'utérus l'utérus l'utérus l'utérus l'utérus et l'utérus
Toutes' seulement Toutes seulement Toutes seulement Toutes seulement VAG seulement
Colt/série 285 $ CAN 300 $ US 500 $ US 400 $ US 500 $ US 191 £ 360 €
Couverture'
30-49 % X 42 000 X X X X 41 000 122 000 X X
50-69 % X >100 000 62 000 >200 000 X X >100 000 X X X
=70 % 434 000 >150 000 115000 290 000 26 000 195 000 184 000 741 000 520 000 364 000

&. Toutes ces études reposent sur des modeéles de transmission dynamique qui supposent des vaccins trés efficaces (>90 % contre les maladies et autres infections
au VPH chez les filles et les gargons). On présume que les gargons sont vaccinés a I'dge de 12 ans, sauf dans I'étude d’Elbasha (172) (les sujets de sexe
masculin sont vaccinés entre 9 et 26 ans) et de Laprise (171) (les gargcons sont vaccinés a 9 ans).

1. Toutes = toutes les maladies associées au VPH sont incluses dans 'analyse (verrues génitales, Iésions et cancer du col de 'utérus, cancers de I'anus, du vagin,

du pénis, de la téte et du cou).

Couverture vaccinale

=

¥. Présume que 75 % et 45 % des filles et des garcons sont vaccinés a I'age de 18 ans, respectivement. Dans une étude précédente (57), en utilisant le méme
modéle, Elbasha et al. ont estimé que la vaccination des gargons en plus des sujets de sexe féminin (filles de 12 ans et rattrapage s’étendant jusqu’a 24 ans)
produirait un ratio de rentabilité différentielle de 41 000 $ US par QALY gagné dans I'hypothése d’un co(t par programme de 360 $ US, d’un vaccin trés efficace et
d’une couverture vaccinale de 70 %, et en tenant uniquement compte, comme résultats, du cancer du col de I'utérus et des verrues génitales.




30 | RECOMMANDATIONS RELATIVES AU PROGRAMME DE VACCINATION CONTRE LE VIRUS DU

PAPILLOME HUMAIN

Aucune étude n'a porté sur la rentabilité de la vaccination des gargons contre le VPH en contexte canadien.
Cependant, selon une analyse de rentabilité effectuée en 2012 pour le compte du ministére de la Santé et des
Services sociaux du Québec (171), le rapport codt/efficacité différentiel de la vaccination des gargons en plus
des filles s'établirait a 434 000 $ par QALY gagné, dans le cadre du programme de vaccination actuel pour
filles seulement du Québec (les hypothéses du modéle comportaient une couverture vaccinale = 80 %, I'age
au moment de la vaccination = 9 ans, rattrapage = 14 ans) et en supposant un co(t de 95 $ par dose.
L'évaluation économique incluait la plupart des résultats en matiére de santé liés au VPH, sauf la
papillomatose respiratoire récurrente (c.-a-d. VAG, |ésions cervicales et cancers du col de I'utérus, de l'anus,
de la vulve, du vagin, du pénis et de I'oropharynx). En outre, I'analyse incluait I'avantage additionnel de la
vaccination des garcons contre les maladies liées au VPH chez les HARSAH. Dans le meilleur des cas, en ce
qui concerne la vaccination des hommes (p. ex. en supposant un taux de 10 % des HARSAH au sein de la
population masculine et un risque relativement élevé de maladies liées au VPH au sein des HARSAH,
comparativement aux hétérosexuels), il a été estimé que le rapport colt/efficacité différentiel de la vaccination
des garcons s'établirait a 180 000 $ par QALY gagné (en supposant 95 $ par dose et une couverture
vaccinale de 80 %). Selon ces hypothéses du meilleur des cas, le colt par dose de vaccin devrait étre de 29 $
pour que le colit de la vaccination des garcons soit inférieur au seuil de rentabilité, lequel est de 50 000 $ par
QALY gagné (2, 171). Les résultats de 'examen systématique effectué par Brisson et Drolet donnent
fortement a penser qu’au Canada, ou la couverture de vaccination des filles dépasse 50 % (173), il est peu
probable que la vaccination des garcons, en plus des filles, soit rentable, vu les prix actuels des vaccins
contre le VPH (2). L’examen reléve également que, dans les provinces/territoires ou la couverture vaccinale
est plus faible (entre 50 % et 59 %), I'augmentation de la vaccination des filles aura sans doute pour effet
d'améliorer, a I'échelle de la population, I'efficacité de la prévention des maladies liées au VPH chez les
femmes et les hommes et sera plus rentable que l'inclusion des gargons dans un programme de vaccination
(2). Enfin, les résultats de cet examen indiquent que le prix du vaccin quadrivalent contre le VPH devra
baisser substantiellement pour que le rapport colt/efficacité différentiel de la vaccination passe sous les seuils
acceptables au Canada (c.-a-d. entre 40 000 $ et 50 000 $ par QALY gagné) (2).

L'immunité collective est la principale raison pour laquelle la plupart des études de rentabilité ont estimé que
la vaccination des gargons n'est pas rentable lorsque la couverture vaccinale des filles va de modérée a
élevée (p. ex. plus de 50 %) (2). Si la couverture vaccinale des filles est élevée, bon nombre des garcons qui
recevraient le vaccin ne deviendraient jamais infectés en raison de I'effet collectif de la vaccination des filles
(55, 56). Par conséquent, l'inclusion des gargons dans un programme de vaccination générerait des pertes
considérables d'efficacité des programmes, créerait des redondances dans l'administration des vaccins et
ferait grimper les rapports colt/efficacité (2). Les données actuelles en provenance de I'Australie indiquent
que l'on a observé des effets immunitaires collectifs importants chez les hétérosexuels depuis l'introduction de
programmes de vaccination uniquement des filles contre le VPH (174, 175). Si la couverture vaccinale contre
le VPH chez les filles est faible, les gains différentiels associés a la vaccination des gargcons peuvent étre
considérables; toutefois, les études de modélisation indiquent qu’une couverture vaccinale accrue chez les
filles produit, a I’échelle de la population, une plus grande efficacité que I'inclusion des garcons dans un
programme de vaccination (55, 56).

Selon 'examen systématique effectué par Brisson et Drolet, deux éléments importants peuvent atténuer
l'incidence prévue de limmunité collective de la vaccination des filles et, en conséquence, accroitre I'avantage
additionnel de la vaccination des garcons et améliorer le rapport colt/efficacité d'une telle stratégie (2).
D'abord, si les femmes vaccinées continuent a étre porteuses et a transmettre des infections associées au
VPH, et partant, a transmettre ce virus, alors les effets collectifs pourraient étre moins importants que prévu
(2). En second lieu, si la couverture est faible parmi les sous-groupes de femmes qui sont extrémement
actives sexuellement (p. ex. groupes noyaux), alors I'immunité collective pourrait étre limitée méme si la
couverture vaccinale est élevée (2). Toutefois, il est a noter que tous les modéles de 'examen en question
reposent sur I'hypothése voulant que la couverture vaccinale et les rapprochements sexuels soient
indépendants, ce qui pourrait avoir causé la surestimation du rapport colt/efficacité de la vaccination des
garcons (2). Comme la vaccination sera sans doute associée aux caractéristiques sociodémographiques et
que les couples qui se formeront seront probablement constitués de personnes présentant des
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caractéristiques semblables, la vaccination des hommes se traduira sans doute par une proportion élevée de
couples ou les deux membres sont vaccinés (et une proportion plus faible de couples ou au moins un membre
est protégé), ce qui réduira l'avantage additionnel de la vaccination des hommes (55).

Comme il a déja été noté, le rapport colt/efficacité de la vaccination des gargcons dépend aussi du colt des
vaccins contre le VPH (2). Toutefois, Chesson et al. et Laprise et al. estiment que le prix des vaccins devra
étre considérablement moins élevé qu'il ne I'est actuellement pour que la vaccination des gargons soit
rentable lorsque la couverture vaccinale des filles est élevée (>75 %) (170, 171). Au fait, selon les hypothéses
des meilleurs cas, en ce qui concerne la vaccination des hommes, Laprise et al. estiment que le prix des
vaccins devra étre inférieur a 29 $ par dose pour que la vaccination des gargons soit rentable au Québec
(171).

Les hommes hétérosexuels pourraient bénéficier presque autant que les femmes d'un programme de
vaccination des filles seulement, en raison de Iimmunité collective (55, 56). Par ailleurs, il est trés peu
probable que la vaccination des filles ait une incidence sur les maladies liées au VPH au sein de la population
des HARSAH. En conséquence, la vaccination uniquement des filles accentuera sans doute les inégalités qui
existent dans le fardeau des maladies associées au VPH chez les HARSAH et les hétérosexuels (2). Aussi,
on devra effectuer d'autres recherches pour mieux déterminer quelles sont les stratégies les plus efficaces et
les plus rentables pour réduire les maladies associées au VPH au sein des HARSAH (2). Une partie du défi
inhérent a la prestation d'un programme de vaccination efficace et rentable au sein des HARSAH réside dans
le fait que I'on obtient les meilleurs résultats lorsque les individus sont vaccinés en bas age, avant qu'ils
n'aient été exposés au VPH. Le fait est que la plupart des HARSAH n'ont pas encore reconnu leur
homosexualité au moment de la vaccination vers I'dge de 12 ans (2).

L'Australie et les Etats-Unis ont recommandé l'inclusion des hommes dans leurs programmes de vaccination
contre le VPH. En Australie, ou la couverture vaccinale dépasse 70 %, on croit que la baisse des prix des
vaccins a joué un réle déterminant dans cette recommandation (2). Par ailleurs, selon les Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) des Etats-Unis, la couverture vaccinale atteint 44 % pour au moins une dose et
27 % pour trois doses (30 % des femmes interrogées au moins 24 semaines apres avoir entrepris leur série
de vaccins) (176). A un taux de vaccination des filles aussi faible, la vaccination des garcons devrait étre
rentable, ce qui explique en partie la recommandation émise réecemment au sujet de la vaccination des jeunes
hommes aux Etats-Unis. Un autre facteur qui a pu jouer dans cette recommandation est la conclusion selon
laquelle la vaccination des HARSAH constituerait une intervention rentable pour la prévention des verrues
génitales et du cancer de I'anus (177). Toutefois, la modélisation dans cet article suscite des préoccupations;
il faudra donc effectuer d'autres recherches.

En résumé, Brisson et Drolet concluent que les études de modélisation montrent constamment que la
vaccination des garcons contre le VPH n'est pas rentable lorsque la couverture vaccinale des filles oscille
entre modérée et élevée (plus de 50 %) (2). Ces résultats sont solides, méme lorsque l'on inclut dans les
analyses économiques tout le fardeau des maladies associées au VPH chez les hommes et I'avantage de la
prévention des maladies chez les HARSAH. Par conséquent, méme si la vaccination des gargons peut aider a
réduire davantage le fardeau global des maladies associées au VPH chez les femmes et les hommes, aux
prix actuels, la vaccination pourrait ne pas constituer le meilleur investissement des maigres ressources
consacrées aux soins de santé au Canada en raison de la diminution des rendements attribuée aux effets
collectifs (2). Les prochaines recherches devraient inclure I'examen des effets de Iimmunité collective
attribuables aux programmes actuels de vaccination des filles seulement contre le VPH.

D’autres facteurs a considérer relativement aux HARSAH

Les provincest/territoires devraient envisager de vacciner les HARSAH et les gargons qui se disent
homosexuels, notamment si la vaccination a lieu avant I'exposition au VPH. La vaccination des hommes
comporte un probleme d'équité; en effet, les HARSAH ne recevraient pas la protection indirecte résultant de la
vaccination des femmes seulement (178). En conséquence, la vaccination uniquement des filles accentuera
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sans doute les inégalités qui existent dans le fardeau des maladies associées au VPH chez les HARSAH et
les hétérosexuels (2). Les programmes ciblés pour les hommes a risque élevé, y compris la population des
HARSAH, pourraient constituer une cible potentielle additionnelle, en ce qui concerne la vaccination
systématique contre le VPH, mais il faudra d'autres recherches avant d'amorcer un tel virage politique (137).

Dans un article, Kim a modélisé l'incidence du vaccin VPH4 administré aux HARSAH a divers &ges (177).
Selon elle, la vaccination contre le VPH des HARSAH a I'age de 12 ans n'ayant jamais été exposés au VPH,
comparativement a I'absence totale de vaccination, colte 15 290 $ US par QALY. Selon certains scénarios ou
les HARSAH sont vaccinés a 20 ans ou a 26 ans, aprés avoir été exposés a des infections au VPH, les
rapports colt/efficacité empiraient, mais se situaient sous la barre des 50 000 $ par QALY sous presque tous
les scénarios. La vaccination a I'age de 26 ans des HARSAH contre le VPH coditait 37 830 $ par QALY,
lorsque I'on supposait que I'exposition antérieure a tous les types de VPH visés par un vaccin s'établissait a
50 %. Les résultats étaient plus sensibles aux variations de l'incidence des cancers de I'anus, de la durée de
la protection conférée par les vaccins et de la prévalence du VIH chez les HARSAH.

Cependant, Kim modélise I'age et le pourcentage d'exposition chez ceux qui seront exposés au cours de leur
vie. Parmi les hétérosexuels, l'incidence de VPH et l'activité sexuelle atteignent un pic entre 20 et 25 ans, et
I'on s'attend a ce que plus de 50 % de ceux qui seront exposés au cours de leur vie le soient avant d'avoir
atteint entre 20 et 26 ans (pour la moyenne des HARSAH, ce pourcentage est sans doute beaucoup plus
élevé). Le modéle de Kim prédit que la vaccination des HARSAH n'est pas rentable lorsque l'exposition
antérieure dépasse 50 % (177).

En termes concrets, un programme pour les HARSAH aurait pour effet de créer une différence entre les
bénéficiaires du vaccin, a savoir les HARSAH a faible risque (ceux qui ne sont pas exposés a une activité
sexuelle moins active) ou les HARSAH a risque élevé (ceux qui ont déja été infectés ou qui comptent un
nombre élevé de partenaires au cours de leur vie). Si ces derniers sont vaccinés en plus grand nombre, alors
la vaccination des HARSAH sera inefficace, inefficiente et non rentable.

La vaccination des HARSAH peut étre rentable, selon la lourdeur du fardeau des maladies associées au VPH
chez ces hommes, mais il faudra encore beaucoup de recherche pour estimer avec précision l'efficience et le
rapport colt/efficacité d'une telle stratégie.

RENTABILITE DE LA VACCINATION CONTRE LE VPH — SOMMAIRE

Lorsqu’il s’agit de comparer I'efficacité des vaccins bivalent et quadrivalent chez les sujets de sexe féminin,
les données probantes favorisent tant un vaccin que l'autre, en dépit des considérations entourant la
protection croisée accrue conférée par le VPH2 et la protection contre les VAG conférée par le VPH4.
Toutefois, lorsque I'on tient compte de la rentabilité, le vaccin quadrivalent vient en premier rang, & moins que
le colit du vaccin bivalent soit d’environ 30 $ la dose de moins que son rival quadrivalent (161). Ce différentiel
ne tient pas compte du colt du vaccin et s’explique par les avantages supplémentaires prévus au chapitre de
la protection contre les VAG (161).

Les données actuelles sur le rapport colt/efficacité n'appuient pas l'inclusion de tous les hommes dans un
programme de vaccination contre le VPH au Canada, ou la couverture vaccinale des filles est supérieure a
50 %. Cependant, si on devait créer un programme pour hommes ciblés sur les gargons et les hommes
présentant un risque élevé (p. ex. les HARSAH), le vaccin VPH4 serait le vaccin a privilégier, car c'est le seul
dont l'utilisation pour les hommes a été approuvée au Canada.
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CAPACITE D’EVALUER LES PROGRAMMES
D’IMMUNISATION

Erickson, De Wals et Farand, pour leur part, font valoir la nécessité d’évaluer les programmes de vaccination
relativement a leur innocuité et a 'efficacité réelle de la population (1). Il est donc extrémement important de
pouvoir évaluer dans le temps les programmes de vaccination contre le VPH parce qu’il faut mesurer leur
incidence a long terme et que, par ailleurs, la durée de la protection conférée par le vaccin n’est pas connue
au début de la mise en ceuvre, comme c’est le cas pour de nombreux autres programmes de vaccination.
Toutefois, il importe également de tenir compte de la capacité d’évaluer un programme de vaccination, du fait
qu’un tel processus repose sur un ensemble complexe de méthodes de détection, de mécanismes de
signalement et de registres. En raison de tous ces facteurs, la surveillance et I'’évaluation des programmes de
vaccination contre le VPH nécessiteront un certain nombre d’éléments : des méthodes standardisées de
détection du VPH, des unités standards de mesure des anticorps anti-VPH, des systémes en population de
déclaration des maladies associées au VPH et des registres ou des systéemes d’information pour le suivi de la
couverture vaccinale (179, 180). Un couplage efficace de ces derniéres bases de données sera également
important. Il faudra aussi étudier régulierement les connaissances, attitudes et pratiques de la population et
des professionnels de la santé.

Les évaluations des programmes de vaccination contre le VPH au Canada comprennent ceux de la Colombie-
Britannique, de I'Ontario et du Québec. Dans le cadre de I'évaluation en Colombie-Britannique (181), on a
interrogé les parents de filles de 6° année au cours de I'année scolaire s'étendant de septembre 2008 a

juin 2009. Sur le nombre de ménages qui ont participé, 65,1 % des parents ont déclaré que leurs filles avaient
recu leur premiére dose du vaccin contre le VPH. Dans le cadre du méme programme en milieu scolaire,

88,4 % ont accepté le vaccin contre I'hépatite B et 86,5 %, le vaccin contre le méningocoque. Ce sondage a
démontré que, méme lorsque I'on élimine les obstacles d'ordre financier ou liés aux soins de santé, les
parents hésitent toujours a faire vacciner leurs filles contre le VPH (181). Selon une évaluation du programme
en milieu scolaire en Ontario, de nombreux services de santé ont fait état de difficultés a obtenir le soutien des
conseils scolaires locaux. Pourtant, des cliniques de vaccination ont été offertes a tous les conseils des écoles
publiques de I'Ontario, sauf deux, depuis 2007 (182). Ces conclusions indiquent qu'il faudra élaborer et mettre
a exécution des stratégies pour assurer un taux de vaccination optimal contre le VPH (181).

Le Manitoba a mis en place un vaste systéme de surveillance et d'évaluation de la vaccination en vertu duquel
les filles qui sont vaccinées contre le VPH en milieu scolaire sont inscrites dans le Manitoba Immunization
Monitoring System (systéme de suivi des programmes de vaccination du Manitoba). Les personnes qui sont
vaccinées en dehors du milieu scolaire sont inscrites dans le Réseau pharmaceutique informatisé (RPI) au
moyen des dossiers d'ordonnance (183). Le registre d'immunisation contient uniquement des renseignements
a caractére non nominatif, tels que le numéro d’identification personnelle de santé unique (brouillé), la date de
naissance, la région de résidence, la date d’exécution de I'ordonnance et la date de la vaccination. Outre sa
nature essentielle pour la bonne évaluation du vaccin, le registre offre un moyen de communiquer avec les
personnes vaccinées a I'avenir si des problémes d’innocuité se posent ou si des injections de rappel s’avérent
nécessaires (183).

A I’échelle nationale, il reste encore beaucoup de préparatifs a faire pour I’évaluation des nouveaux
programmes de vaccination contre le VPH, et peu de données ont été publiées jusqu’ici. L’infection par le
VPH n’est pas une maladie a déclaration obligatoire au Canada, de sorte qu'il est difficile de connaitre la
prévalence, l'incidence ou la répartition des génotypes de VPH dans la population générale (88). Comme pour
tous les programmes d’immunisation, les autorités provinciales et nationales exigeront un plan détaillé
d’évaluation des programmes de vaccination contre le VPH. Des investissements importants devront étre
consentis pour la surveillance et I'’évaluation de programmes a long terme, et il faudra adopter une approche
multidisciplinaire.
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ACCESSIBILITE DES SYSTEMES DE MESURE DE LA COUVERTURE
VACCINALE, UTILISATION DES VACCINS ET QUALITE DES SERVICES
DE VACCINATION

L'immunisation, comme tout autre programme de soins de santé, reléve principalement des
provinces/territoires. Le Réseau canadien des registres d'immunisation (RCRI) et le groupe de travail fédéral,
provincial et territorial du CCI collaborent depuis 2004 & la mise sur pied d’un réseau national de registres
d’immunisation dans tout le pays. Le RCRI a élaboré des normes et lignes directrices pour uniformiser les
méthodes permettant de mesurer systématiquement la couverture vaccinale a 'aide des données des
registres. Pour le moment, prés de la moitié des provinces/territoires disposent de registres entierement
fonctionnels; et les autres sont en train de planifier ou d’évaluer des options en vue de la mise en ceuvre d’un
registre de vaccination. Entre-temps, il existe plusieurs possibilités de mesure de la couverture vaccinale
(79) :

* L’Enquéte nationale sur la vaccination (ENV) chez les adultes et les enfants, menée tous les deux
ans, fournit des estimations nationales pour les jeunes de 14 a 17 ans dans I'enquéte sur les enfants
et dans la population adulte en général. Ces études ne permettent pas cependant d’évaluer des sous-
populations, et il est impossible d’exclure le biais de non-participation.

* Une autre solution consiste & utiliser comme sites pilotes spéciaux les provinces/territoires qui
disposent de registres établis d'immunisation et de dépistage du cancer. Une telle approche
permettrait d’évaluer de fagon plus compléte la couverture vaccinale, mais I'extrapolation des
données a d’autres provinces/territoires peut ne pas étre exacte.

Il est plus difficile de vacciner les adolescents ou les adultes que les jeunes enfants. Comme le vaccin contre
le VPH est recommandé pour les adolescents et les jeunes adultes, il peut étre nécessaire d’étendre les
programmes existants de vaccination en milieu scolaire et de mettre sur pied de nouveaux systémes
d’immunisation destinés aux jeunes adultes (79).

EXISTENCE DE SYSTEMES POUR MESURER LES REPERCUSSIONS DES
INFECTIONS ASSOCIEES AU VPH

D’importants efforts devront étre déployés pour mesurer les répercussions des programmes d’immunisation
sur les maladies associées au VPH et sur les pratiques de dépistage. Une évaluation de base des maladies
associées au VPH (y compris celles causées par les types non ciblés par le vaccin), des pratiques et des
colts du dépistage pourrait étre utile durant I'implantation des programmes de vaccination (180) et durant les
premieres années. Il faut absolument établir, pour la répartition des types de VPH, un niveau de référence
représentatif de la situation dans différentes populations au Canada et mettre ensuite sur pied un programme
de surveillance de longue durée pour vérifier les répercussions de la vaccination contre les types 16 et 18 (et
6 et 11 si les VAG sont incluses) sur l'incidence et la prévalence générales des infections au VPH. Au stade
final, ce systéme de surveillance pourra rendre compte des changements dans la répartition des types de
VPH par suite de la vaccination contre les types 16 et 18 (et 6 et 11 si les VAG sont incluses), tels qu’une
augmentation des infections causées par des types non inclus dans le vaccin (79).

Des activités de planification ont été entreprises en vue de mettre sur pied un systéme national de
surveillance sentinelle du VPH. Cette surveillance comporte des enquétes anonymes transversales répétées
aupres de femmes (ou d’hommes) recrutées dans tout le Canada, en plus du prélévement d’échantillons
cervicaux ou cervico-vaginaux (ou anaux). Ce systéme de surveillance fournira des données de base sur la
répartition des sous-types de VPH dans certains lieux et certaines populations au Canada, qui permettront de
surveiller I'incidence et la prévalence des infections causées par chaque type de VPH, de déterminer les
facteurs de risque potentiels associés a I'infection par des VPH a risque élevé et d’établir des corrélations
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entre la répartition des types de VPH et les résultats cytologiques et les facteurs de risque
sociodémographiques et comportementaux.

Bien que le cancer du col de I'utérus constitue le principal résultat clinique a long terme, d’autres parameétres
doivent étre utilisés pour surveiller les répercussions a court et a moyen terme de la vaccination sur les
infections liées au VPH. Les affections malignes se développent lentement et, méme s’il existe des registres
de cas de cancer, ils ne seront utiles que des années apreés I'implantation des programmes de vaccination
contre le VPH. Les paramétres utilisés dans les études cliniques pourraient servir de résultats d’évaluation a
court et & moyen terme. Un rapport de concertation rédigé par un groupe d’experts de I’Organisation mondiale
de la Santé a proposé la CIN de haut grade confirmée histologiquement ou pire (y compris le cancer du col de
['utérus) comme critére de substitution acceptable (179, 184, 185). Pour surveiller les lésions cervicales, il
faudra mettre en place des systémes de déclaration des infections associées au VPH fondés sur les
populations (180). La persistance de l'infection associée a chaque type (présence du méme type de VPH lors
de deux consultations consécutives ou plus a un intervalle de 6 a 12 mois) pourrait également étre une
mesure de résultat (179). Toutefois, des tests commerciaux pour la détection et le typage du VPH ne sont pas
encore couramment accessibles dans le systéme de santé publique canadien (79).

Les plans d’évaluation devraient également tenir compte de la surveillance des répercussions de la
vaccination contre le VPH sur les pratiques de dépistage du cancer du col de I'utérus (déclin dans le fardeau
des lésions précancéreuses détectées au dépistage qui requiérent un suivi et un traitement, nouveaux
algorithmes, etc.) et sur 'observance continue du dépistage par les femmes vaccinées contre le VPH.

Au Canada, on ignore 'ampleur du fardeau que représentent les condylomes pour la santé publique, puisqu'il
ne s'agit pas d'une maladie a déclaration obligatoire. Selon une étude des tendances menée au Manitoba sur
une période de plus de 20 ans (62), des VAG ont été détectées chez 25 000 personnes entre 1985 et 2004.
Le ratio du taux d’incidence hommes/femmes a augmenté avec le temps, passant de 0,76 en 1985 a 1,25 en
2004, l'incidence atteignant un sommet dans le groupe d’age 20 a 24 ans. Les tendances dans la prévalence
correspondaient aux valeurs de 2004, soit 165,2 par 100 000 pour les hommes et 128,4 par 100 000 pour les
femmes. Ces résultats répartis en fonction de la population indiquent que les VAG constituent un fardeau
important pour les Manitobains et que leurs tendances ont évolué avec le temps, I'incidence et la prévalence
chez les hommes étant supérieures a celles que I'on trouve chez les femmes (62).

EXISTENCE DE SYSTEMES POUR COUPLER LES BASES DE DONNEES
SUR LES RESULTATS CLINIQUES, LES REGISTRES D’IMMUNISATION ET
LES REGISTRES DE POPULATION

L'évaluation du programme de vaccination contre le VPH sera cruciale et complexe. Pour effectuer une telle
évaluation, il faudra disposer d’un plan intégré et de ressources importantes (79). Méme en I'absence de
registres électroniques nationaux ou provinciaux d'immunisation, il sera essentiel de pouvoir communiquer
avec les femmes vaccinées contre le VPH si une dose additionnelle du vaccin est nécessaire. Le recours aux
médias de masse et la transmission de messages aux professionnels pour diffuser I'information sur la
nécessité de recevoir une dose de rappel seraient moins efficaces que I'envoi d’avis personnalisés.

L’Inforoute Santé du Canada appuie la mise sur pied d’un dossier de santé électronique pancanadien. Elle
favorise également I'uniformisation des données de laboratoire (c.-a-d. pour permettre 'échange de données
entre les systémes), y compris les données cytopathologiques. Le module de gestion de 'immunisation du
futur systéme d’information sur la santé publique PANORAMA pourrait fournir les données sur I’état vaccinal
des résidents de chaque province/territoire a I’égard du VPH si le vaccin est administré par des professionnels
de la santé publique ou si I'information relative a la vaccination est communiquée par les vaccinateurs privés
aux autorités sanitaires.
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Dans l'intervalle, il peut étre possible de coupler les bases de données régionales et provinciales existantes
(immunisation et cancer) aux fins d’évaluation. La couverture vaccinale peut aussi étre mesurée a I’échelle
nationale avec les données de ’Enquéte nationale sur la vaccination (ENV) chez les adultes et les enfants ou
par le regroupement des estimations sur la couverture vaccinale de chaque province/territoire une fois
adoptées les normes nationales pour la couverture vaccinale. La possibilité de limiter certains aspects de
I’évaluation a des zones géographiques préétablies pourrait étre envisagée. D’autres données en provenance
de ces régions pourraient faciliter la prise de décisions & I'avenir concernant la prévention des infections au
VPH et des anomalies connexes (79).

PRIORITES DE RECHERCHE

Dans leur cadre analytique, Erickson et al. indiquent que les nouveaux programmes de vaccination sont
souvent implantés avant que soient résolues des questions scientifiques d’'importance (1). Lorsqu’a été mis en
place, entre 2007 et 2010, le programme national de vaccination contre le VPH, on a reconnu que la
recherche accusait des lacunes, mais qu'il ne fallait pas retarder la prestation systématique de tels vaccins.
On se doit, tout de méme, de tenir compte de telles lacunes et d’y remédier de fagon opportune et diligente.

PRIORITES DE RECHERCHE RECONNUES LORS DE L’ATELIER
NATIONAL SUR LES PRIORITES DE RECHERCHE CONCERNANT LE VPH

Cet atelier, tenu a Québec en novembre 2005, a fait ressortir plusieurs lacunes dans les connaissances sur le
vaccin contre le VPH. Les dix principales priorités de recherche étaient les suivantes (4) :

1. Facon la plus efficace de mettre en ceuvre un programme de vaccination contre le VPH;

2. Connaissances, attitudes et croyances et acceptabilité des programmes de vaccination contre le VPH
chez les vaccinés, les vaccinateurs, les parents;

3. Codts de mise en ceuvre du programme de vaccination;
4. Immunogénicité du calendrier de vaccination & deux doses contre le VPH;

5. Répercussions des programmes de vaccination sur les programmes de dépistage du cancer du col de
['utérus;

6. Facon de promouvoir le vaccin anti-VPH d'une maniére acceptable et efficace;
7. Administration simultanée d'autres vaccins et effets sur l'innocuité et I'immunogénicité;
8. Fardeau économique des maladies et des pathologies liées au VPH au Canada;

9. Efficacité virtuelle et réelle d'un calendrier de vaccination a deux doses contre le VPH;

10. Observations concernant les programmes de dépistage du cancer du col de l'utérus & mesure que
progresseront les programmes de vaccination.
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PRIORITES DE RECHERCHE RECONNUES PAR LE CCNI

Priorités de recherche, en plus de celles de 2005, qui ont été recensées par le CCNI dans sa déclaration
2012. Les voici (4) :

* L’épidémiologie et le fardeau économique des maladies et des pathologies liées au VPH chez les
hommes au Canada;

* Les répercussions de la vaccination des hommes contre le VPH sur la transmission sexuelle par les
hommes aux femmes des types du VPH visés par un vaccin et sur I'incidence du cancer du col de
l'utérus;

* Les mécanismes en cause dans le second pic d’incidence chez les femmes plus agées et risque
subséquent de cancer du col de I'utérus;

» Lefficacité réelle et théorique, ainsi que 'immunogénicité a long terme d’un calendrier de vaccination
a deux doses contre le VPH pour les adolescents (des deux sexes). Il va falloir déterminer la durabilité
de la réponse immunitaire (titres d’anticorps et réponse anamnestique) et 'efficacité du calendrier a
deux doses contre l'infection et la maladie.

* La portée clinique des différences entre les profils immunitaires des vaccins VPH2 et VPH4 est
inconnue. On recommande une comparaison directe de ces deux produits de vaccination ayant pour
principal résultat la protection contre le cancer.

* Larépercussion a long terme d’une protection croisée sur les résultats de la maladie suivant la
vaccination par I'un ou l'autre des vaccins.

* La détermination de I'efficacité des vaccins contre le VPH dans la prévention des cancers de la téte et
du cou.

PRIORITES DE RECHERCHE RECONNUES PAR LES EXPERTS
EN JUIN 2013

Lors de leur réunion de juin 2013, les experts en vaccination contre le VPH ont recensé les priorités de
recherches suivantes, lesquelles s’ajoutent aux priorités qui ont été présentées lors de I'atelier sur les priorités
de recherche de 2005 et dans la déclaration 2012 du CCNI :

* Couverture vaccinale, en misant sur les personnes qui n’ont pas été vaccinées et les raisons sous-
jacentes;

* Répercussions transversales de la programmation et de la couverture vaccinale des sujets de sexe
masculin et féminin, y compris I'exploration de la question de savoir si I'inclusion de programmes pour
hommes peut contribuer & normaliser la vaccination contre le VPH, ainsi que la répercussion sur les
taux de couverture vaccinale des femmes;

* Moyens efficaces d’améliorer la couverture dans les populations difficiles a atteindre;

* Moyens de recenser les populations qui pourraient étre a risque (p. ex., femmes qui n’ont pas fait
I'objet d’un dépistage, et populations plus agées ou plus isolées);

* Cadres théoriques/analytiques et criteres a utiliser dans l'interprétation et la compréhension des
résultats de la surveillance;
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» Détermination, repérage et compréhension des connaissances, attitudes et croyances de la
population, y compris les facteurs influant sur 'acceptabilité de la vaccination contre le VPH dans
différents groupes de la population, groupes d’age et circonstances diverses, notamment I’état socio-
économique.

En outre, lors de leur rencontre, les experts ont reconnu que les provinces/territoires auraient intérét a se
concerter de fagon a assurer une meilleure coordination dans le but d’éliminer le besoin réel ou percu de
dédoublement des efforts de recherche. Il a été convenu qu’une telle approche contribuerait & des recherches
plus efficaces et a une utilisation plus judicieuse des résultats, tout en assurant un mécanisme pour un
partage productif des conclusions de la recherche.

INDICATEURS SERVANT A EVALUER LES REPERCUSSIONS DE LA
VACCINATION CONTRE LE VPH SUR LA POPULATION

Divers indicateurs, qui font présentement I'objet d’élaboration, serviront, a I'avenir, & appuyer la surveillance
de la santé publique et I'’évaluation du programme. Cette démarche s’inscrit dans le cadre de consultations
nationales auxquelles ont participé le Groupe de travail sur les indicateurs de rendement en matiére de
dépistage et le Réseau de prévention et de contrble du cancer du col de 'utérus. Ces consultations ont
également recu le soutien du Partenariat canadien contre le cancer et de ’Agence de la santé publique du
Canada. Les indicateurs, qui constituent également des plateformes en vue des recherches en cours,
couvrent les objectifs suivants : 1) acceptation du vaccin contre le VPH; 2) prévalence du VPH (avec ou sans
maladie); 3) changement comportemental a I'ére des vaccins. Les indicateurs misent présentement sur
I’évaluation du programme et la surveillance de la santé publique eu égard a 'actuel programme de
vaccination contre le VPH pour filles uniquement. Toutefois, ils pourraient bien connaitre des adaptations et
des élargissements, au fur et & mesure que les provinces/territoires envisageront la mise en ceuvre de
nouvelles stratégies afférentes au programme (inclusion des sujets de sexe masculin ou nouveaux vaccins).
Et de nouvelles recherches se feront sentir lorsque des lacunes apparaitront dans les connaissances, les
pratiqgues exemplaires et les méthodes de collecte de données.

AUTRES CONSIDERATIONS

QUESTIONS D’EQUITE ET D’ETHIQUE

Il existe au Canada des disparités sociales dans I'utilisation des services de dépistage du cancer du col de
l'utérus (5), et ce cancer est diagnostiqué surtout chez les femmes des couches socio-économiques
inférieures (186). Un programme de vaccination en milieu scolaire pourrait réduire ces disparités en visant
toutes les filles qui fréquentent I'école, sans égard a leurs caractéristiques socio-économiques. Toutefois, si
aucune mesure de rattrapage n’est adoptée, un tel programme demeurera inéquitable pour les adolescentes
qui ne font pas partie du groupe scolaire ciblé et pour les femmes de 15 & 45 ans qui ne fréquentent pas
I’école, mais pour qui le vaccin contre le VPH est recommandé (79).

Bien que les hommes ne soient pas actuellement couverts par les programmes de vaccination contre le VPH,
ils pourraient également étre préoccupés par les effets possibles du VPH sur leur santé. Le VPH oncogéne
est étroitement lié aux cancers et aux dysplasies de grade élevé du tractus anogénital, y compris de I'anus et
du pénis, en plus d'étre associé a une proportion de cancers de I'oropharynx. Le comportement sexuel des
hommes et leur réle dans la transmission du VPH aux femmes alourdissent le fardeau de la maladie chez les
femmes. En outre, la population des HARSAH se voit privée de I'immunité collective que les programmes de
vaccination destinés « exclusivement aux femmes » devraient procurer aux hétérosexuels (105). De fagon
générale, l'incidence de maladies liées au VPH chez les HARSAH augmente rapidement; au fait, on estime
que 95 % des HARSAH séropositifs pour le VIH sont également sujets aux infections anales du VPH et, en
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conséquence, présentent un risque considérablement plus élevé de cancer de I'anus (105). En plus de
I'efficacité sur le plan des colts, il faut tenir compte des questions liées a I'équité au moment de décider s'ily a
lieu ou non d'inclure les hommes dans un programme de vaccination contre le VPH.

Comme le papillome humain est une maladie transmise sexuellement, le vaccin contre le VPH pourrait créer
des dilemmes éthiques, entre autres véhiculer un message contraire a la morale, tel que I'approbation de la
promiscuité sexuelle. La vaccination contre I’hépatite B, maladie qui peut également étre transmise lors de
relations sexuelles, fait maintenant partie des programmes publics de vaccination offerts dans la totalité des
provinces/territoires (88). Méme si des préoccupations similaires ont été soulevées a cet égard, la mise en
ceuvre de programmes de vaccination contre I’hépatite B n’a pas suscité une opposition majeure des parents
au Canada. Les études examinées ont montré que seulement de 6 % a 12 % des parents se souciaient des
répercussions de la vaccination contre le VPH sur I'activité sexuelle de leur enfant (187-190). En outre, des

messages relatifs aux pratiques sexuelles a risques réduits et a 'abstinence ne sont pas incompatibles avec
la vaccination contre le VPH. Enfin, cette vaccination sera volontaire au Canada; elle ne devrait pas étre
obligatoire ni exigée par les écoles (79).

CALENDRIERS D'IMMUNISATION

Le CCNI recommande un calendrier a trois doses pour le vaccin quadrivalent (0, 2 et 6 mois) (3) et pour le
vaccin bivalent (0, 1 et 6 mois). A I'heure actuelle, on dispose de certaines données préliminaires et des
études sont en cours pour évaluer d’autres calendriers de vaccination (191, 192). Lorsqu'ils auront acces a
plus d’information, les provinces/territoires pourront envisager différents calendriers d’immunisation (p. ex.
calendriers étendus, calendriers a deux doses).

REPERCUSSIONS DE LA VACCINATION SUR LE DEPISTAGE
DU CANCER DU COL DE L'UTERUS

Le dépistage du cancer du col de I'utérus est un outil essentiel pour évaluer le programme de vaccination.
Bien que le CCI n’ait pas le mandat de formuler des recommandations relativement & ce type de dépistage,
'implantation de la vaccination devrait avoir des répercussions importantes sur les recommandations en
matiére de dépistage, et les deux activités doivent maintenant étre planifiées simultanément. Le programme
d’immunisation devrait faire partie intégrante d’un programme complet de prévention du cancer du col de
['utérus.

REPERCUSSIONS DE LA VACCINATION CONTRE LE VPH SUR LES RESULTATS
DU DEPISTAGE

Une plus faible prévalence de lésions cervicales aura pour effet de réduire la valeur prédictive positive des
tests cytologiques. La vaccination contre le VPH pourrait également influer sur I'utilisation de nouveaux tests
de dépistage (p. ex. tests pour détecter ’ADN viral de divers génotypes du VPH). Enfin, la vaccination devrait
contribuer a réduire le taux de colposcopie en abaissant le risque de lésions précancéreuses (106, 127, 193).
Bien que la probabilité de remplacement du type de VPH soit trés faible, le CCI recommande la mise sur pied
d’un systéme de surveillance pour détecter un remplacement possible des types de VPH en circulation.

REPERCUSSIONS POTENTIELLES DE LA VACCINATION CONTRE LE VPH SUR LES
COMPORTEMENTS DES FEMMES EN MATIERE DE DEPISTAGE

Un programme de vaccination contre le VPH devrait réduire 'incidence du cancer du col de |'utérus, mais
n’éradiquera pas cette maladie. Toutes les femmes sexuellement actives, qu’elles aient été vaccinées ou non,
devraient continuer de passer des examens de dépistage du cancer du col de I'utérus. Une série coordonnée
d’interventions doit étre mise en place pour maintenir et améliorer I'observance des recommandations
relatives au dépistage (enquétes sur les attitudes et le comportement, diverses interventions éducatives,
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systéme de suivi, etc.). La vaccination et les programmes existants de prévention du cancer du col de l'utérus
sont complémentaires, vu notamment les incertitudes qui existent en ce qui concerne la durée de la protection
conférée par le vaccin.

Le CCIl recommande I'établissement d’'un consensus national sur les programmes de dépistage. Des études
appropriées doivent étre effectuées pour déterminer quels seront les changements a apporter aux calendriers
et programmes de dépistage et quels nouveaux outils d’analyse devront étre développés par suite de
limplantation d’un programme de vaccination contre le VPH.

En plus de déterminer les répercussions des vaccins sur le dépistage du cancer, il faudrait évaluer toute
incidence sur le comportement sexuel.

RECOMMANDATIONS DU GROUPE DE TRAVAIL DU CCI/CCNI
CONCERNANT L’EVALUATION DU PROGRAMME

L’évaluation du programme de vaccination contre le VPH sera complexe, mais elle est essentielle parce que
ce programme aura des incidences majeures sur la santé des femmes et sur les activités de dépistage, qu’on
y investira des sommes importantes et qu’il faudra réviser les stratégies futures pour tenir compte de
'avancement des connaissances.

Parallélement a I'optimisation du programme de vaccination contre le VPH, le CCI recommande I'élaboration
d’un plan d’évaluation détaillé. Il faudra surveiller la couverture vaccinale, I'incidence et la prévalence des
maladies associées au VPH et du cancer du col de I'utérus. |l importe également d’évaluer I'efficacité et la
durée de la protection conférée par le vaccin de méme que les répercussions psychosociales de la
vaccination (notamment d’adhésion au triage chez les femmes vaccinées ou les connaissances, attitudes et
pratiques du public et celles des professionnels de la santé).

L’élaboration de stratégies optimales de dépistage du cancer du col de I'utérus, y compris la définition du réle
des tests de détection du VPH, devrait faire partie intégrante de I’évaluation du programme de vaccination
contre le VPH, car elle permettra de mesurer I'impact de la vaccination sur I'infection au VPH, le cancer du col
de l'utérus et ses états précurseurs.

Il faudra disposer d’outils spécifiques pour évaluer le programme de vaccination. L’existence d’un registre sur
la couverture vaccinale contre le VPH et d’un registre sur le cancer du col de 'utérus et 'accés a un systéme
national de surveillance sentinelle du VPH constitueront des éléments importants de I’évaluation du
programme de vaccination contre le VPH. Un couplage efficace de ces derniéres bases de données sera
nécessaire.

OBJECTIFS DES PROGRAMMES DE VACCINATION
CONTRE LE VPH ET RECOMMANDATIONS

En 2007, a été formulé I'objectif des programmes de vaccination contre le VPH qui consistait a réduire la
morbidité et la mortalité associées au cancer du col de I'utérus, a ses précurseurs et a d’autres cancers liés a
cette maladie chez les femmes au Canada (79). On trouvera de plus amples renseignements sur cet objectif
et sur les stratégies de vaccination connexes dans la déclaration 2007 du CCl (79). A cette époque, cet
objectif ne tenait pas compte du fardeau de la maladie associé au VPH découlant de pathologies autres que le
cancer, ni de la vaccination des sujets de sexe masculin. Or, le Groupe de travail sur le VPH du CCI reconnait
qu’il s’agit 1a d’aspects importants a considérer dans la mise en ceuvre de programmes de vaccination et de
politiques en la matiére. Aussi, I'objectif des programmes de vaccination contre le VPH s’est vu élargi en vue
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de réduire par la vaccination la morbidité et la mortalité évitables associées au VPH dans la population
canadienne.

En vertu de ce nouvel objectif élargi, les provinces/territoires peuvent s’en tenir a la visée de I'objectif de 2007
consistant a réduire la morbidité et la mortalité associées au cancer du col de 'utérus, a ses précurseurs et
aux autres cancers liés au VPH chez les femmes. Pour ce qui est de I'élargissement de I'objectif en vue de
réduire par la vaccination la morbidité et la mortalité évitables associées au VPH, cette option confére aux
programmes la marge de manceuvre nécessaire pour tenir compte d’autres aspects de la morbidité associée
au VPH. De méme, I'objectif élargi confére la flexibilité nécessaire pour l'inclusion des sujets de sexe masculin
et d’autres sous-groupes de la population dans les programmes. L’élargissement de I'objectif ne signifie pas
que les programmes doivent étre offerts aux sujets des deux sexes; par ailleurs, il convient d’examiner les
résultats, éventuels ou attendus, pour la santé découlant de tout programme s’adressant aux sujets des deux
sexes. Cet élargissement ne signifie pas non plus que les programmes doivent tenir compte de toutes les
maladies liées au VPH; par ailleurs, il convient d’examiner divers problémes de santé en tant que cibles
prioritaires.

Dans le soutien qu’il accorde au nouvel objectif national des programmes de vaccination contre le VPH
consistant a réduire par la vaccination la morbidité et la mortalité évitables associées au VPH dans la
population canadienne, le CCI présente les recommandations suivantes relativement aux programmes actuels
et futurs :

1. Taux nationaux de la couverture vaccinale anti-VPH chez les bénéficiaires des programmes de
vaccination : Une acceptation élevée du vaccin dans les groupes de la population ciblés par le
programme est un élément clé devant permettre au programme d’atteindre son objectif. Il est donc
recommandé de prendre les mesures nécessaires pour améliorer et optimiser la couverture vaccinale
contre le VPH.

2. Evaluation et établissement des indicateurs : Il est recommandé de prendre les mesures appropriées
pour classer par ordre de priorité I’évaluation des programmes actuels et futurs. Afin d’évaluer de
facon systématique les répercussions des programmes de vaccination contre le VPH dans la
population, il est recommandé d’élaborer et d’adopter des indicateurs de programme.

3. Priorités de recherche nouvelles et non résolues : Il est recommandé d’examiner les nouvelles
priorités de recherche de fagon a ce qu’elles reflétent les conclusions récentes relativement au VPH
ainsi que les changements effectués dans les programmes de vaccination anti-VPH, en plus
d’aborder des priorités de recherche non résolues;

4. Nouveaux groupes de la population dans les programmes de vaccination : Il est recommandé
d’examiner l'intégration possible de nouveaux groupes de la population dans les programmes de
vaccination anti-VPH en misant sur une approche réfléchie et axée sur le risque pour aborder des
enjeux tels que I'équité et les questions d’éthique, les calendriers de vaccination actuels et les
répercussions des programmes de vaccination anti-VPH sur le dépistage du cancer du col de I'utérus.
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