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• À la fin des trois présentations, les participantes seront en mesure de:

1. Expliquer la pertinence du programme de vaccination contre les VPH

2. Expliquer les données scientifiques sous-tendant le calendrier de 

vaccination mixte allongé contre les VPH

3. Répondre à certaines questions des parents sur ce programme



• De 2008 à 2014, quelques études avaient évalué des calendriers mixtes, dont une étude 

québécoise*

o *Gardasil-4 & Twinrix & Cervarix ou Gardasil-4 (randomisées; n=360)

• De 2012-2014, discussions au CIQ sur la possibilité d’un calendrier mixte; recommandation du CIQ 

de réaliser une étude supplémentaire qui inclurait des garçons

• 2014, démarrage d’un essai clinique randomisé sur le calendrier mixte à Québec

• Discussions au CIQ sur les calendriers VPH (actuel, 1 dose et mixte) et vote à l’unanimité sur le 

calendrier mixte en décembre 2017  

• Avis du CIQ finalisé et mis en ligne en avril 2018

• Depuis 2020, calendrier mixte allongé (4e année et secondaire 3)

Gilca et al., 2018, Vaccine

Avis du CIQ, INSPQ, 2018: https://www.inspq.qc.ca/publications/2368

https://www.inspq.qc.ca/publications/2368


• En 2018, programmes VPH:

o 82 pays (11 pays garçons et filles)

o Programmes à 2 doses: ≥ 48 pays  (65% des programmes)

• Quadrivalent ou nonavalent dans 64 pays

• Bivalent dans 31 pays (dont Norvège, garçons et filles à l’école depuis 
septembre 2018)

• Dans 13 pays, deux vaccins différents sont utilisés selon la région et 
groupe (mais pas chez un même individu)

• >270 millions (M) doses distribuées 

o (>170 M Quadrivalent, ~32 M Nonavalent et ~71 M Bivalent)

Brotherton et Bloem, 2018, Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol

World Health Organization, mai 2017. 



• Maintenant, programmes VPH:

o125 pays (47 pays garçons et filles)

• >500 millions de doses administrées

Relevé épidémiologique hebdomadaire, World Health Organization, 

décembre 2022. 





• Études importantes pour voir l’impact réel sur le terrain:

o Plusieurs de ces études ont montré une efficacité plus faible pour les personnes 

n’ayant qu’une dose

• Limites importantes de ces études pour mesurer l’efficacité selon le 

nombre de doses

• Les études plus récentes avec des analyses stratifiées par l’âge à la 

vaccination ou restreintes à des groupes plus jeunes ont trouvé 

des efficacités similaires entre les différents nombres de doses

Avis du CIQ, INSPQ, 2018: https://www.inspq.qc.ca/publications/2368 ; 

M. Drolet et al., 2019, The Lancet

https://www.inspq.qc.ca/publications/2368


Conclusions: « Our findings showed

that 1, 2, and 3 doses of the 

quadrivalent HPV vaccine were similarly

effective against anogenital warts in 15-

to 19-year-old adolescents, irrespective

of sex. »

Un exemple
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Efficacité

60% contre

les CIN3+ 

tous types de 

VPH, après 1, 

2 ou 3 doses

Verdoodt et al., 2019, Clin Infect Dis





Études

• Costa Rica, NCI: bivalent, 18-25 ans, 11 ans de suivi

• Inde: quadrivalent, 10-18 ans, 10 ans de suivi

• Kenya: nonavalent, 15-20 ans, 36 mois de suivi

• Tanzanie: Nonavalent et bivalent, 9-14 ans, 24 mois de suivi (prévu 60)

https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(21)00453-

8/fulltext; https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29551226/; https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34634254/; https://www.sciencedirect.com/scien

ce/article/pii/S1470204515004143; https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32091594/ ; https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31870572/  ; 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X19316597?via%3Dihub ; 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X19316597?via%3Dihub


Constats

• Anticorps plus bas après 1 dose ou 2 doses espacées d’1 ou 2 

mois

• Avidité des anticorps similaire après 1, 2 ou 3 doses

• Efficacité similaire après 1, 2 ou 3 doses

• Évalué chez jeunes femmes en bonne santé

https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(21)00453-

8/fulltext; https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29551226/; https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34634254/; https://www.sciencedirect.com/scien

ce/article/pii/S1470204515004143; https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32091594/ ; https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31870572/ ; 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X19316597?via%3Dihub ; 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X19316597?via%3Dihub


Niveaux d'anticorps VPH16 et VPH18 au fil du temps
par nombre de doses

• Costa Rica

• Vaccin bivalent

• 11 ans de suivi et 

ça se poursuit

Kreimer et al., 2020, JNCI



Analyse Post-hoc; vaccin bivalent; Costa Rica HPV Vaccine Trial

# de 

Doses
Groupe

# 

Femmes

18-25 

ans

VPH16/18 

6+ mois

Persistence

N (%)

VPH16/18 

EV

(95%IC)

3
Témoin 3010 229 (8%)

84% (77% à 89%)
VPH 2957 37 (1%)

2
Témoin 380 24 (6%)

81% (53% à 94%)
VPH 422 5 (1%)

1
Témoin 188 15 (8%)

100% (79% à 100%)
VPH 196 0 (0%)

Kreimer et al., 2011, JNCI



Kreimer, and al, J Natl Cancer Inst 2020
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Sankaranarayanan et al., 2018, Vaccine et 2017, HPV WORLD 2017



Basy, www.thelancet.com/oncology Vol 22 November 2021, 1518-29 



Prof Deborah Watson-Jones PhD et al., The Lancet Global Health, 2022

HPV 16 specific and HPV 18 specific antibody geometric means by number of HPV vaccine doses

• Similaire aux observations d’autres études

• Courbes 2 doses et 3 doses se superposent

• Niveau d’anticorps plus bas après une dose

• Plateau après le mois 12

• Suivi prévu jusqu’au mois 60 prévu

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2214109X22003060; 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9638030/#!po=1.16279

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2214109X22003060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9638030/#!po=1.16279


• Essai clinique randomisé 1 vs 0 dose (VPH ou méningo)

• 2 250 femmes africaines de 15 à 20 ans

• EV de 97,5 % contre types 16 et 18 au suivi de 18 mois

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9172784/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9172784/


Présentation orale, IPVC, Washington 21 avril 2023

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9172784/Présentation




• 1 étude:

o Nonavalent+Bivalent (1+1 dose)

o Bivalent+Nonavalent (1+1 dose)

• 2 études-analyse : Quadrivalent + Nonavalent (1+1 et 3+1 et 3+3 doses)

• 2 études : Quadrivalent + Bivalent (doses 1+1 et 2+1 et 3+1) – calendriers 

non pris en compte par le CIQ

Toh et al., 2017, CID

Gilca et al., 2015, Hum Vaccin Immunother

Gilca et al., 2018, Vaccine

Gilca et al., 2018, Hum Vaccin Immunother



• Les études sur les calendriers VPH mixtes aident à comprendre le 

«pattern» de réponse des vaccins VPH, après 1, 2 ou 3 doses et en 

combinaison de plus d’un type de vaccin

• Pour les préadolescents, homologation des vaccins contre les VPH basée 

exclusivement sur des études d'immunogénicité

• Homologation pour le vaccin nonavalent chez les jeunes garçons sur la 

base d'une étude d'immunogénicité ; n=600 garçons (Van Damme, 

Pediatrics, 2015)

Luxembourg, HPV 2014, Seattle, poster PP.PP06.37

Garland et al., 2015, Vaccine



Financement:

• Ministère de la santé et des services sociaux du Québec

• Bill & Melinda Gates Foundation

• Nonavalent & Bivalent (randomisé; n=371, garçons et filles)

• Publié dans Vaccine, septembre 2018 (Gilca et al.)

• Quadrivalent & Nonavalent (un groupe exploratoire; n=31 filles)

• Publié dans Hum Vaccin Immunother, septembre 2019 (Gilca et al.)

• Quadrivalent & Twinrix & Bivalent ou Quadrivalent (randomisé; n=360)  

• Publié dans Hum Vaccin Immunother, en 2015 (Gilca et al.)

➢ Tests sérologiques réalisés au laboratoire de référence des CDC à Atlanta



• Nonavalent+Nonavalent 100%

• Nonavalent+Bivalent 100%

• Bivalent+Nonavalent 100%

• Quadrivalent+Nonavalent 100%

Taux d’Ac plus 

élevé pour les 7 

autres types

Taux d’Ac plus 

élevé pour les 

VPH 16 et 18

Avis du CIQ, INSPQ, 2018: 

https://www.inspq.qc.ca/publications/2368

Gilca et al., 2018, Vaccine

Gilca et al., 2019, Hum Vaccin Immunother

https://www.inspq.qc.ca/publications/2458


• Seuil d’anticorps anti-VPH définissant la protection reste inconnu, mais 

pourrait être très faible, voire en dessous du seuil de détection des tests 

actuellement utilisés

• Hypothèse soutenue par études montrant absence de lésions associées 

aux types inclus dans le vaccin même si les anticorps ne sont plus 

détectables 10 ans après la vaccination

• Expérience semblable avec autres vaccins recombinants montrant une 

protection à long terme malgré une perte des anticorps mesurables (ex.: 

vaccin contre l’hépatite B)

Dillner J et al. BMJ 2010; 20; 341; Haghshena MR et al. Int J Prev Med 2017; 8:44; Stanley et al. 

2012; 20; 30; F83-7



• Économique: 

o Avec un calendrier mixte, économie ≈ 3 000 000$ par cohorte

o $$$ pour vacciner plus de gens? Oui ajout des garçons (ajout en 3e secondaire) 
et ensuite des immunosupprimés jusqu’à l’âge de 45 ans

• Conformité:

o Pas avec les manufacturiers, mais, 

• Le vaccin bivalent n’est pas homologué chez les garçons en Amérique du Nord,
mais homologué en Europe par l’EMA. 

• Données existantes indiquent que ce vaccin a le même profil de sécurité et 
d’immunogénicité chez les filles et les garçons (Petäjä et al., 2009, J Adolesc
Health, 2009 (n=181 garçons); Faust et al., 2016, Vaccine; Gilca et al., 2018, 
Vaccine)

Avis du CIQ, INSPQ, 2018: 

https://www.inspq.qc.ca/publications/2368

https://www.inspq.qc.ca/publications/2368


• Acceptabilité: 

o Promotion agressive faite par certains représentants de compagnies 

contre le calendrier mixte peut nuire à l’acceptabilité et à l’atteinte 

de hautes couvertures vaccinales

o Monopole d’une seule compagnie a ses limites: prix élevés limitant le 

nombre de cohortes possible à vaccination et peut mettre en péril des 

programmes en cas de problème d’approvisionnement (pénuries)

Avis du CIQ, INSPQ, 2018: 

https://www.inspq.qc.ca/publications/2368

https://www.inspq.qc.ca/publications/2368


• Les données existantes suggèrent que même une seule dose de vaccin assure une très bonne 

protection contre les maladies reliées aux VPH. Par contre, le CIQ considère que les données 

disponibles ne sont pas assez robustes pour recommander un calendrier à une seule dose, à ce 

moment-ci.

• Les membres du CIQ estiment qu’un calendrier mixte maximise la réponse immunitaire contre les 

VPH de type 16 et 18 tout en assurant une bonne immunité contre les 7 types de VPH inclus au 

vaccin nonavalent

• Le calendrier mixte est l’option la plus efficiente dans l’hypothèse d’un prix unitaire inférieur du 

Bivalent à celui du Nonavalent

• La dose du vaccin bivalent considérée comme un filet de sécurité, puisqu’une dose semble déjà 

procurer des bénéfices importants

Avis du CIQ, INSPQ, 2018: 

https://www.inspq.qc.ca/publications/2368

https://www.inspq.qc.ca/publications/2368


• Arrivée de la COVID-19 et suspension des activités scolaires au printemps 2020

• Adoption d’un calendrier mixte allongé 0-60 mois basé sur:

o Données d’immunogénicité démontrant résultats équivalents ou supérieurs avec calendrier 0-

60 mois que 0-6 mois

o Données d’efficacité démontrant une très bonne protection avec une dose unique du vaccin 

contre les VPH et VHB

o Immunité de groupe bien en place au Québec

o 2e dose prévue en secondaire 3 sera donnée si nécessaire (autres études en cours avec 1 dose)

« Les pays pourraient adopter un intervalle plus long entre les 2 doses, de 3 à 5 ans, la première dose étant administrée aux filles plus 

jeunes, par exemple âgées de 9 ou 10 ans et la seconde dose aux filles de 13-14 ans. »
Déjà proposé par OMS depuis 2019:

CIQ, 2020, https://www.inspq.qc.ca/publications/3063-reprise-vaccination-milieu-scolaire-covid19 ; Gilca V, et al. (2019). 

Long intervals between two doses of HPV vaccines and magnitude of the immune response: a post 

hoc analysis of two clinical trials. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31017850/ ;OMS | Relevé épidémiologique hebdomadaire, 22 novembre 2019, vol. 94, 

47 (pp. 541-560) (who.int)

https://www.inspq.qc.ca/publications/3063-reprise-vaccination-milieu-scolaire-covid19
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31017850/
https://www.who.int/wer/2019/wer9447/fr/


N = 200 filles et garçons de 9 à 11 ans, Arizona, ÉU

Analyses préliminaires ont montré que les TMG anti-VPH16 

et anti-VPH18 restés stables et persistants entre intervalles 

de 12, 18 et 24 mois

N = 204 filles et garçons de 9-18 ans, QC

Même réponse immunitaire 2e dose après 3-8 ans qu’après 6 

mois

Zeng, Yi et al. “A prospective, single-arm, open-label, non-randomized, phase IIa trial of a nonavalent 

prophylactic HPV vaccine to assess immunogenicity of a prime and deferred-booster dosing schedule

among 9-11 year-old girls and boys - clinical protocol.” BMC cancer vol. 19,1 290. 1 Apr. 2019, 

Gilca, Vladimir et al. “Long intervals between two

doses of HPV vaccines and magnitude of the immune

response: a post hoc analysis of two clinical trials.” Human 

vaccines & immunotherapeutics vol. 15,7-8 (2019): 1980-1985.



N = 3 356 filles âgées de 14-15 ans, au recrutement

Suivies jusqu’à 13 ans (médiane 11 ans) après leur première dose de vaccin

40 % des filles ont au moins une infection aux VPH (tous types de VPH)

1 infection persistante aux types vaccinaux a été identifiée, qui a été suivie de 

prélèvements négatifs

CIQ, 2020, https://www.inspq.qc.ca/publications/3063-reprise-vaccination-milieu-scolaire-covid19
Sauvageau, IPVC, Washington, 2023 

https://www.inspq.qc.ca/publications/3063-reprise-vaccination-milieu-scolaire-covid19



