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MISE EN CONTEXTE ET SOMMAIRE

MISE EN CONTEXTE

En avril 2008, le ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) du Québec annongait
limplantation d’'un programme de vaccination contre les virus du papillome humain (VPH)
pour I'automne 2008. Cette annonce faisait suite au dép6t, en octobre 2007, du rapport du
Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ), intitulé « Prévention par la vaccination des
maladies attribuables aux virus du papillome humain au Québec ». Au moment de la
rédaction du rapport, seul le vaccin quadrivalent était homologué au Canada. Ce rapport ne
faisait pas la comparaison directe entre les vaccins quadrivalent (Gardasil®) et bivalent
(Cervarix“©). En février 2008, le CIQ a rédigé un second avis intitulé : « Les vaccins contre le
virus du papillome humain » qui répondait par I'affirmative a la question : « est-ce que les
deux vaccins contre les VPH sont considérés équivalents pour l'atteinte du but énoncé pour
le programme d’immunisation, soit de réduire l'incidence et la mortalité entrainées par le
cancer du col utérin? ».

Depuis la publication de ces deux documents, 'homologation du vaccin quadrivalent a été
étendue aux garcons et aux hommes agés de 9 a 26 ans ainsi qu'aux femmes de 27 a
45 ans et le vaccin bivalent a été homologué chez les femmes de 10 & 25 ans. Dans ce
contexte, le MSSS a demandé a I'INSPQ, dans sa lettre datée du 30 juin 2010, un avis
portant sur les trois questions suivantes :

1) L'objectif du programme de vaccination contre les virus du papillome humain (VPH) tel
gue recommandé par le CIQ, soit de réduire la morbidité et la mortalité entrainées par le
cancer du col utérin, doit-il é&tre maintenu (ou élargi)?

2) En fonction de la réponse a la question précédente, peut-on considérer les deux vaccins
équivalents pour l'atteinte de 'objectif sanitaire?

3) En corollaire, quelle est la recommandation de 'INSPQ quant & l'inclusion des garcons
dans le programme de vaccination contre les VPH?

La problématique de la prévention des maladies attribuables aux virus du papillome humain
(VPH) déborde le champ des maladies infectieuses traditionnellement couvert par la
vaccination. C’est pourquoi le CIQ a travaillé a nouveau avec un groupe élargi d’experts
provenant notamment des secteurs de la gynécologie, de la lutte contre le cancer et des
infections transmissibles sexuellement.

Méthode et étapes réalisées

D’abord, une synthése des connaissances disponibles depuis le 15 aolt 2007, date a
laguelle se terminait la revue de la littérature pour le rapport détaillé d’octobre 2007, a été
effectuée par un comité de rédaction et présentée en suivant le modeéle développé par
Erickson et De Wals (Vaccine, 2005). Une recension des écrits (et I'examen de leurs
références) publiés et non publiés (par exemple, les résumés des principaux congrés portant
sur la thématique des VPH) a été réalisée par des personnes considérées expertes de
contenu pour chacun des chapitres. La littérature a été analysée et résumée par la personne
responsable du chapitre, et seuls les documents pertinents aux réponses a fournir dans le
présent avis ont été intégrés. Par exemple, plusieurs articles portant sur I'acceptabilité de la

Institut national de santé publiqgue du Québec 1]
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vaccination contre les VPH en Asie et en Afrique ont été publiés au cours des dernieres
années, mais ces articles n'ont pas été inclus dans le présent avis. De plus, une attention
particuliére a été portée a la méthodologie des études recensées et I'équipe de rédaction a
tenté d’apporter les nuances nécessaires, lorsque c’était requis.

En plus de recenser ce qui a été publié ailleurs, des données spécifiques pour le Québec ont
été générées. Ces dernieres ont porté sur l'acceptabilité de la vaccination par les
professionnels de la santé et sur des analyses d’impact populationnel et de codlt-efficacite.
Des présentations et un document de travail ont été produits et ont soutenu les discussions
lors de rencontres du CIQ (décembre 2010 et décembre 2011) et du comité élargi (mai 2011
et janvier 2012), rassemblant plus de 30 experts provenant de domaines intéressés par les
maladies attribuables aux VPH. Lors de ces deux rencontres, des présentations ont été
réalisées et des questions précises ont été discutées. Un tour de table a été réalisé pour
obtenir I'opinion de chacun des membres sur les questions centrales. Aprés la deuxiéme
rencontre, une premiére formulation de propositions (recommandations) a été écrite par
I'équipe de rédaction. Le libellé des propositions a tenu compte du fait que, pour certaines
guestions, le consensus n'a pas été atteint. Le point de vue majoritaire y a alors été exprimé.
Suite a une consultation par courriel, les propositions présentées aux pages XI-XIlI ont été
approuvées par I'ensemble des membres du comité élargi.

Ces propositions, présentées aux pages XI-XIlI, ont été soumises a I'ensemble des membres
du comité élargi par courriel pour obtenir suggestions et approbation.

Il est également a noter que l'Institut national de santé publigue du Québec (INSPQ) a
demandé aux membres du Comité scientifique ad hoc sur la vaccination contre les VPH, qui
inclut les membres du Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ), de déclarer toute
situation pouvant entrainer un conflit d’intéréts relatif au sujet étudié. Les membres du comité
ont donc eu l'obligation de compléter un formulaire de déclarations d’intéréts (DI), afin de
divulguer tout lien direct ou indirect avec les entreprises privées ou les institutions publiques
dont les produits ou activités entrent dans le domaine de la vaccination contre les VPH.

Contenu du présent avis

Ce document présente d'abord la mise en contexte et un résumé de I'ensemble de l'avis.
Ensuite, une mise a jour des connaissances est présentée, selon quatre grandes sections :
le fardeau des maladies liées aux VPH (chapitres 1 a 4), les caractéristiques des vaccins
disponibles (chapitres 5 a 8), l'acceptabilité, la faisabilité et les enjeux éthiques de la
vaccination contre les VPH (chapitres 9 a 13) et les analyses économiques (chapitre 14) s'y
rapportant. Enfin, des propositions/recommandations sont présentées et des pistes de
recherche sont suggérées. Pour conclure, les annexes présentent la synthése des intéréts
déclarés par les membres du comité et une description des études sur I'acceptabilité de la
vaccination contre les VPH.

\% Institut national de santé publique du Québec
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SOMMAIRE
Fardeau de la maladie

Les virus du papillome humain (VPH) appartiennent a la famille des Papillomaviridae, qui
comprend au moins une centaine de génotypes affectant la peau ou les muqueuses. Parmi
ces derniers, une gquarantaine affectent plus particulierement la région anogénitale et une
guinzaine sont oncogénes. Les génotypes 16 et 18 sont responsables de 70-76 % des
cancers du col utérin dans le monde. Les génotypes 6 et 11, non oncogénes, sont
responsables de la plupart des cas de condylomes.

Les données de prévalence et d'incidence des infections aux VPH sont estimées a partir
d’études épidémiologiques et sont mieux documentées chez les femmes que chez les
hommes. La prévalence des VPH varie largement selon la région géographique, l'age, la
sous-population sélectionnée et la méthode de détection des VPH utilisée. Chez les femmes,
la prévalence globale des infections génitales au niveau mondial (ajustée pour I'age) est
estimée a 11,7 %. Elle présente un pic chez les jeunes de 20-24 ans et diminue par la suite
avec l'age. Le risque d’acquérir une infection par les VPH est particulierement élevé dans les
premieres années suivant le début des activités sexuelles. Certains estiment que plus de
70 % des femmes actives sexuellement contracteront une infection par les VPH a un
moment de leur vie. Chez les hommes, la prévalence de linfection au niveau génital serait
aussi élevée, sinon supérieure, mais présenterait moins de variation avec I'age.

La transmission des VPH se fait habituellement par voie sexuelle, et le risque de contracter
l'infection est influencé par le comportement sexuel, dont le nombre de partenaires sexuels.
Si l'infection est fréquente dans la population, la majorité des infections vont se résorber
spontanément. Une infection persistante accroit le risque d’évolution vers un cancer, mais
cette évolution se fait sur plusieurs années, ce qui explique pourquoi le cancer du col utérin
est rare avant I'age de 30 ans et pratiqguement inexistant avant 'age de 20 ans. On peut
détecter les états précurseurs du cancer du col utérin par un test cytologique (test de Pap). Il
existe des traitements efficaces pour freiner I'évolution vers le cancer. Cependant, plus de la
moitié des cas de cancer du col utérin s’expliquent actuellement par un recours insuffisant au
test de dépistage.

Plusieurs cancers sont causés par les VPH. Au Québec, de 2004 a 2007, on a observé en
moyenne 281 nouveaux cas de cancer du col utérin et 69 décés par année. Les VPH sont
également impliqués dans une fraction des cancers de la sphéere anogénitale, notamment
des cancers de I'anus (83 %), de la vulve (66 %), du vagin (70 %) et du pénis (49 %). lls sont
également retrouvés dans des cas de cancer de la sphéere oropharyngée, essentiellement au
niveau de I'oropharynx (47 %) et dans une plus faible proportion au niveau de la cavité orale
(16 %) et du larynx (14 %). Le génotype 16 est le plus souvent en cause dans ce type de
cancer.

Institut national de santé publiqgue du Québec \%
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Lorsqu’on applique la fraction attribuable aux VPH et plus particulierement celle attribuée
aux génotypes 16 et 18 estimée a partir des données de la littérature a I'ensemble des
cancers « associés® » aux VPH, recensés durant la période 2004-2007, le nombre de cas de
cancer potentiellement évitables par la vaccination est de 356 cas par année chez les
femmes et 179 chez les hommes. Si on ne tient pas compte des cancers de la cavité orale et
du larynx (dont le lien de causalité avec l'infection aux VPH est toujours a I'étude), le nombre
de cancers potentiellement évitables est de 339 chez les femmes et 129 chez les hommes.

A ce fardeau clinique, on doit ajouter des efforts intenses de dépistage du cancer du col
utérin puisqu’il se fait plus d'un million de tests de dépistage du cancer du col utérin
annuellement au Québec, ainsi que les interventions d’évaluation des résultats anormaux et
le traitement des états précurseurs.

Les VPH non oncogénes contribuent également au fardeau de la maladie. Les condylomes,
le plus souvent associés aux génotypes 6 et 11, touchent autant les femmes que les
hommes, avec un pic d’incidence observé avant I'age de 30 ans. Au Canada, seuls le
Manitoba et la Colombie-Britannique disposent actuellement de données populationnelles
sur l'incidence et la prévalence de cette maladie, estimées a partir des consultations pour
cette condition. Au Manitoba, les femmes de 20-24 ans (5,7/1 000 personnes-années) et les
hommes de 25-29 ans (4,6/1 000 personnes-années) avaient les taux les plus élevés. En
Colombie-Britannique, entre 1998 et 2006, le taux standardisé d’incidence était de
1,3/1 000 personnes-années chez les hommes et de 1,2/1 000 personnes-années chez les
femmes. En appliquant ces données a la population du Québec, environ 14 000 cas de
condylomes pourraient étre diagnostiqués annuellement chez les femmes et les hommes
guébécaois.

La papillomatose respiratoire récidivante (PRR), également associée aux génotypes 6 et 11,
peut affecter les adultes ou les jeunes enfants. L'incidence de la forme juvénile est estimée a
0,24 par 100 000 enfants-années de moins de 14 ans au Canada (environ 2 nouveaux cas
par année au Québec). Bien que peu fréquente, la maladie peut entrainer une morbidité
importante et des interventions chirurgicales répétées chez certains sujets.

Vaccins
Immunogénicité

Les deux vaccins contre les VPH homologués au Canada se sont montrés immunogenes a
court et moyen terme. Les deux vaccins sont plus immunogénes et mieux tolérés quand ils
sont administrés a la préadolescence et a I'adolescence. En effet, deux doses du vaccin
bivalent ou quadrivalent administrées a un intervalle de 6 mois aux individus agés de
9-14 ans induisent des titres d’anticorps similaires ou supérieurs a ceux observés aprés trois
doses du vaccin administrées aux individus de 15-26 ans chez qui I'efficacité clinique a été
démontrée. Il n'y a pas de différences importantes dans I'immunogénicité des vaccins chez
les femmes et hommes du méme &ge. La grande majorité des données provenant des
études cliniques effectuées par les fabricants des vaccins sont difficilement comparables. La

! Le terme « associé » aux VPH se référe ici a la catégorie, méme si ce ne sont pas tous les cancers de cette

catégorie qui sont causés par les VPH.
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comparaison directe de 'immunogénicité des deux vaccins a été faite dans une seule étude.
Les données en provenance de cette étude montrent que le vaccin bivalent est plus
immunogéne pour les VPH-16, VPH-18 et certains autres types de VPH étroitement reliés
génétiqguement aux deux types de VPH inclus dans les deux vaccins (VPH-31, VPH-33,
VPH-45). Cependant, le vaccin quadrivalent induit une immunité additionnelle contre les
VPH-6 et VPH-11 qui sont responsables des lésions non cancéreuses liées aux VPH
(condylomes anogénitaux et papillomatose respiratoire, principalement).

Efficacité

Les données d'efficacité vaccinale sont limitées aux individus de 15 ans et plus. Chez les
femmes, les deux vaccins se sont montrés efficaces a prévenir :

e Les précurseurs et les cancers du col de l'utérus, de la vulve et du vagin causés par les
VPH 16 et 18;

e Les adénocarcinomes in situ (AlS) du col de l'utérus.

Le vaccin quadrivalent est également efficace pour prévenir, chez les femmes et les
hommes, les condylomes causés par les types 6 et 11 ainsi que les précurseurs et cancers
de l'anus causés par les VPH des types 16 et 18.

L’homologation des vaccins pour les individus de moins de 15 ans a été effectuée
exclusivement sur les données d’immunogénicité (bridging immunogenicity studies).

L’efficacité des vaccins semble diminuer avec I'dge a I'administration. Deux hypotheses
peuvent expliquer la diminution de l'efficacité avec I'age : (1) une moins bonne réponse
immunitaire; (2) une proportion plus élevée d'individus infectés avant de recevoir le vaccin.

La durée présentement connue de l'efficacité clinique des vaccins est d’au moins 9 ans chez
les femmes et d’au moins 3 ans chez les hommes.

Il 'y a pas d'études de comparaison directe de I'efficacité des deux vaccins. Les critéres
d'admissibilité a I'étude, le moment a partir duquel les infections et les Iésions ont été
comptées et la fagcon d’analyser et de présenter les résultats sont différents pour les deux
vaccins. A moyen terme, les analyses des cohortes plus au moins semblables montrent une
excellente efficacité des deux vaccins contre les infections persistantes et les lésions dues
aux virus inclus dans le vaccin. Les deux vaccins ont montré aussi une certaine protection
croisée. Les données existantes semblent indiquer une plus large protection croisée aprés
I'administration du vaccin bivalent. La durée de la protection contre les types de VPH inclus
dans les vaccins aussi bien que la durée de I'immunité croisée restent inconnues.

L'impact de la vaccination au niveau populationnel, deux a quatre ans aprés l'implantation
d'un programme avec le vaccin quadrivalent, a été rapporté pour les condylomes
anogénitaux. Les données écologiques en provenance de certaines cliniques de maladies
transmissibles sexuellement en Australie montraient une diminution de la proportion des
individus avec un diagnostic de condylomes anogénitaux allant jusqu’a 90 %. Méme s'il est
difficile d’extrapoler ces données a la population générale, elles indiquent la possibilité
d'obtenir une réduction importante des condylomes anogénitaux dans une période

Institut national de santé publiqgue du Québec VIl



La vaccination contre les VPH au Québec : mise a jour
des connaissances et propositions du comité d’experts

relativement courte aprés limplantation d’un programme de vaccination avec le vaccin
quadrivalent.

L’efficacité d’'un nombre réduit de doses du vaccin reste relativement peu étudiée.
Cependant, les quelgues données d'immunogénicité et d’efficacité disponibles sur les
calendriers comportant uniguement deux doses sont encourageantes.

L’efficacité des deux vaccins pour réduire les anomalies cytologiques et les procédures qui
s’en suivent a également été démontrée et se situerait entre 20 et 33 %.

Il est plausible que les deux vaccins contre les VPH protégent contre certains cancers non
anogénitaux reliés aux VPH-16 et VPH-18 et que le vaccin quadrivalent protége contre la
papillomatose respiratoire aussi. Cependant, il n’y a présentement aucune donnée clinique
sur I'impact de la vaccination sur ces maladies.

En se basant sur les données existantes, les deux vaccins contre les VPH, approuvés au
Canada, sont efficaces a court et moyen terme et les deux pourraient étre utilisés dans le
programme public de vaccination. Par contre, seul le vaccin quadrivalent protege contre les
condylomes.

Sécurité
Les deux vaccins sont bien tolérés. Les réactions légeres et modérées au point d’'injection

seraient plus fréquentes aprés I'administration du vaccin bivalent. Il n’y a pas d’augmentation
des réactions indésirables avec le nombre de doses de vaccins administrées.

Acceptabilité, faisabilité et enjeux éthiques
Acceptabilité

Les données récentes de la littérature indiquent que la population et les professionnels de la
santé demeurent majoritairement favorables a la vaccination des jeunes filles de 9 a 17 ans.
lls approuvent aussi la vaccination des garcons et des femmes de 18 a 26 ans. La barriere
du colt du vaccin est la plus importante et la recommandation du médecin demeure
I'élément le plus déterminant dans l'acceptabilité de la vaccination.

Au Québec, en 2010-2011, les taux de couverture vaccinale contre les VPH en 4° primaire et
3° secondaire dépassaient 75 %, indiquant une bonne acceptabilité de la vaccination chez
les parents pour leurs jeunes filles et chez les adolescentes.

Enfin, les résultats du sondage réalisé aupres des professionnels de la santé du Québec,
bien que devant étre interprétés avec prudence en raison du faible taux de réponse,
dénotent un intérét important pour la vaccination des garcons. Toutefois, selon les
répondants, si un élargissement du programme de vaccination gratuit était prévu, la priorité
devrait aller dans un premier temps aux femmes de 18 a 26 ans.
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Faisabilité

L'organisation des services représente une difficulté majeure a la vaccination des femmes de
18 a 26 ans, puisque le milieu scolaire n'offre généralement pas la possibilité de rejoindre
ces femmes. Toutefois, la vaccination des garcons d'age scolaire semble plus facile a
réaliser. En effet, I'élargissement de la vaccination contre les VPH a I'ensemble de la
population scolaire plutdt qu'aux filles seulement pourrait se faire relativement facilement.
Dans les deux cas, il sera essentiel d’expliquer davantage au public et aux professionnels de
la santé le rdle des vaccins dans la prévention des maladies causées par les VPH, et on
peut supposer que la couverture vaccinale chez les garcons serait comparable a celle
obtenue chez les filles.

Enjeux éthiques

Plusieurs enjeux éthiques ont déja été soulevés en lien avec la vaccination contre les VPH.
L’homologation du vaccin bivalent pour les femmes de 10 a 25 ans et du quadrivalent pour
les femmes de plus de 26 ans et pour les garcons et jeunes hommes de 9 a 26 ans en pose
de nouveaux.

D’abord, I'absence d’'un programme de vaccination contre les VPH financé par 'Etat ciblant
les femmes de plus de 18 ans et les jeunes hommes souléve des enjeux éthiques en lien
avec la justice sociale. De plus, si pour des raisons épidémiologiques ou logistiques, les
vaccins contre les VPH sont offerts gratuitement seulement a certains sous-groupes de la
population (hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HARSAH), personnes
séropositives pour le VIH), il y a alors des risques de stigmatisation. Enfin, le choix de
I'objectif du programme de vaccination financé par I'Etat risque de soulever des enjeux en ce
qui a trait au respect du principe de Il'utilité (colts/bénéfices).

Analyses économiques

La vaccination des filles en milieu scolaire avec le vaccin bivalent ou le vaccin
quadrivalent est trés codlt-efficace et le ratio codt-efficacité du vaccin quadrivalent

demeure inférieur a celui du vaccin bivalent dans la presque totalité des scénarios
analysés, a prix égal des vaccins.

Dans I'ensemble des scénarios analysés, le ratio colt-efficacité de la vaccination des filles
seulement, avec le vaccin bivalent ou quadrivalent, se situe sous le seuil québécois
généralement accepté de codt-efficacité. Le programme de vaccination actuel des jeunes
filles est donc considéré codt-efficace. Dans la presque totalité de ces scénarios, I'estimation
du ratio colt-efficacité pour l'utilisation du vaccin bivalent est supérieure a celle pour le
vaccin quadrivalent, a prix égal des vaccins. Cette différence est principalement attribuable
au fardeau des condylomes prévenu avec le vaccin quadrivalent. Par conséquent, le prix du
vaccin bivalent devrait étre inférieur a celui du quadrivalent pour que ce vaccin représente

une alternative économigquement intéressante par rapport au quadrivalent.

L’ajout de la vaccination des jeunes gargcons au programme actuel de vaccination des
filles ne serait vraisemblablement pas co(t-efficace et ne procurerait que trés peu de
bénéfices additionnels aux femmes et aux hommes hétérosexuels; la majorité des
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bénéfices seraient réalisés dans le futur chez les hommes qui auront des relations
sexuelles avec des hommes (HARSAH).

Les analyses prédisent que les hommes hétérosexuels bénéficieront d’'une importante
réduction du fardeau relié aux maladies causées par les VPH par la protection indirecte
(immunité de groupe) que leur confererait la vaccination des filles avec le vaccin
quadrivalent. La majeure partie des bénéfices de la vaccination des gargons serait réalisée
chez les HARSAH (qu'on suppose non protégés par la vaccination des filles) qui
représentent une faible proportion de la population masculine. Pour l'ensemble des
scénarios considérés, les analyses économiques réalisées prédisent que Il'ajout de la
vaccination des garcons a celle des filles résulterait en des ratios codt-efficacité trés
supérieurs au seuil québécois de colt-efficacité généralement accepté.

Propositions

L'objectif qui a rassemblé la majorité des participants au Comité scientifique ad hoc est le
suivant :

Réduction de l'incidence, de la morbidité et de la mortalité des cancers, des lésions
précancéreuses et des autres maladies associées aux VPH.

Le comité est d’avis que les données dont nous disposons concernant 'immunogénicité et
I'efficacité clinique du vaccin quadrivalent contre les VPH et les résultats préliminaires des
études de phase IV dans d’autres pays, nous indiquent que le programme instauré au
Québec, comportant 'immunisation de routine des filles en quatrieme année du primaire et
un rattrapage jusqu’a I'age de 18 ans avec un vaccin quadrivalent, sera efficace pour réduire
le fardeau des lésions précancéreuses et cancéreuses attribuables aux VPH ainsi que des
condylomes, dans la population cible. Un impact indirect considérable est également attendu
dans la population masculine hétérosexuelle, tant au niveau des condylomes que de certains
cancers, avec la couverture vaccinale actuellement atteinte (£ 80 %) chez les filles. Par
ailleurs, les résultats des modélisations indiquent que ce programme sera co(t-efficace
(< 20 000 $/QALY), en fonction des normes généralement acceptées au Québec.

Le remplacement du vaccin quadrivalent (GARDASIL®) par le vaccin bivalent (CERVARIXYC)
impliquerait un abandon de la prévention des maladies causées par les VPH de types 6 et
11, tels que les condylomes et potentiellement la papillomatose laryngée. Par contre, la
prévention des cancers pourrait étre Ilégérement améliorée dans I'hypothese d’une protection
croisée plus importante contre certains types oncogenes conférée par le vaccin bivalent. Les
analyses économiques réalisées au Québec démontrent que pour étre aussi colt-efficace
gue le quadrivalent, le colt du bivalent devrait étre bien inférieur a celui du quadrivalent. La
majorité des membres du comité scientifique a exprimé des réserves face a un éventuel
abandon de la protection contre les condylomes (tant chez les filles par protection directe
gue chez les garcons par 'immunité de groupe). Cet abandon pourrait également entrainer
des réactions négatives de la part des professionnels de la santé et de la population. Par
contre, le remplacement du vaccin quadrivalent par le vaccin bivalent pourrait permettre une
minimisation des codts du programme, dans I'éventualité ou le colt du vaccin bivalent soit
nettement moindre que celui du quadrivalent.
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L’efficacité du vaccin quadrivalent chez les hommes est bien démontrée. Par contre, I'ajout
d’'une vaccination universelle des préadolescents n'aurait qu'un effet marginal sur le fardeau
de la maladie dans la population masculine hétérosexuelle, pour autant que la couverture
vaccinale dans la population féminine soit maintenue. L'avantage le plus important d'un
programme gratuit de vaccination des garcons serait de réduire, chez ceux qui auront plus
tard des relations sexuelles avec des hommes, le fardeau des condylomes et de certains
cancers, parce qu’ils auront été vaccinés au moment ou l'efficacité vaccinale (EV) est la
meilleure (c’est-a-dire avant le début des relations sexuelles). Par contre, au codt actuel du
vaccin quadrivalent, une extension du programme a I'ensemble des garcons préadolescents,
afin de mieux protéger une minorité dentre eux ne serait pas codlt-efficace
(> 180 000 $/QALY), en fonction des normes généralement acceptées. L'implantation d’'un
programme gratuit de vaccination de tous les garcons pourrait étre justifiée par des
considérations politiques et d’équité, principalement envers les hommes ayant des relations
sexuelles avec d'autres hommes (HARSAH), mais non par des arguments d'impact
épidémiologique substantiel ou d'efficience du programme. Advenant une réduction
considérable du codt du vaccin quadrivalent, de telles conclusions pourraient étre modifiées.

Une extension du programme actuel dans le but d'offrir la gratuité du vaccin aux femmes
agées de 18 ans et plus aurait probablement un impact limité sur le fardeau des maladies
causées par les VPH dans cette population. L'ampleur de la réduction est difficile & préciser
pour chacune des tranches d'age. L'efficacité vaccinale diminue lorsque la vaccination a lieu
aprés le début de l'activité sexuelle. Environ 50 % de la population des femmes de 18 a
20 ans seraient déja vaccinées, puisqu’elles ont été ciblées par le programme de rattrapage,
depuis 2008. Le colt d'une telle stratégie serait substantiel, car trois doses du vaccin
devraient étre administrées en dehors du milieu scolaire. Les ratios codt-efficacité d’'une telle
extension seraient certainement moins favorables que ceux générés par le programme
scolaire actuel visant les files de moins de 18 ans. Il existe par ailleurs beaucoup
d’incertitudes sur la faisabilité et la couverture vaccinale qui pourrait étre atteinte par un tel
ajout au programme.

La mise en place de projets pilotes visant une vaccination ciblée des HARSAH pourrait étre
explorée, considérant que la vaccination gratuite de I'ensemble des préadolescents n’est pas
une stratégie efficiente au colt actuel des vaccins. Les évidences scientifiques suggerent
que l'efficacité d’'une telle stratégie ou le vaccin serait principalement administré apres le
début des relations sexuelles pourrait étre limitée. De plus, la faisabilité, I'acceptabilité et le
colt d’'un tel programme n'ont pas été bien évalués. Des études devraient étre réalisées
pour examiner ces dimensions.

La vaccination de certains autres sous-groupes de la population jugés plus a risque
d’acquérir des maladies liées aux VPH (ex. :les Autochtones) ou d’en développer des
complications (ex. : personnes atteintes de certaines maladies chroniques) pourrait
également étre explorée et une analyse attentive et spécifique de cette question devrait étre
réalisée, ce qui n'a pas été possible de faire dans le cadre de 'actuel avis.
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1 EPIDEMIOLOGIE ET EVOLUTION NATURELLE DE
L'INFECTION AUX VPH

Le but de la présente section est de décrire I'épidémiologie de l'infection et de ses
principales manifestations cliniques, afin de mieux comprendre I'impact potentiel des vaccins
contre les VPH. Les données disponibles pour le Québec seront présentées dans la section
suivante.

1.1 VIRUS DU PAPILLOME HUMAIN

Les virus du papillome humain (VPH) appartiennent a la famille des Papillomaviridae, qui
comprend au moins une centaine de génotypes affectant la peau ou les muqueuses. Parmi
ces derniers, une quarantaine affectent plus particulierement la région anogénitale.

Dans les années 1990, des études cliniques, biologiques et épidémiologiques ont permis de
confirmer la relation causale entre les VPH et le cancer du col utérin™ 2 et de distinguer le
réle prépondérant de certains génotypes en association avec ce cancer®. Ainsi, en 2003,
parmi la quarantaine de VPH affectant la sphére anogénitale, environ 15 étaient considérés
a « haut risque » oncogéne, 3 comme potentiellement oncogene et 15 étaient dits a « faible
risque » oncogéene (tableau 1). Les types oncogenes 16 et 18 sont responsables de 70-76 %
des cas de cancer du col utérin dans le mondel®. Depuis les premiéres études, on a constaté
gue les VPH étaient également associés a plusieurs autres sieges de cancer. Les génotypes
a faible risque sont par ailleurs associés aux condylomes anogénitaux (principalement les
types 6 et 11) et a la papillomatose respiratoire récidivante.

Tableau 1 Classification de 2003 des génotypes de VPH selon leur degré de risque
pour le cancer du col utérin®

Groupe Génotypes Manifestations cliniques

Haut risque établi 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, Cancer du col utérin
52, 56, 58, 59, 68, 73, 82

Lésions cervicales de bas grade et
de grade élevé

Autres cancers anogénitaux et de
la sphere oropharyngée

Probablement a 26, 53, 66

haut risque

Faible risque établi 6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 70, | Condylomes acuminés (verrues
72,81, CP6108 anogeénitales)

Papillomatose respiratoire
récidivante

Certaines lésions cervicales de bas
grade surtout

Une autre classification plus récente établie par un groupe de travail de I'International
Agency for Research on Cancer (IARC)® définit le VPH 16 comme étant le plus grave a
cause de son lien avec plusieurs siéges de cancer (groupe 1). Les types 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58 et 59 font également partie du groupe 1, en raison des évidences
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suffisantes en rapport avec le cancer du col utérin. La catégorie 2 comprend les types 68,
26, 53, 66, 67, 70, 73, 82, 30, 34, 69, 85 et 97, pour lesquels les évidences en lien avec le
cancer du col utérin sont plus limitées. Les types 6 et 11 font partie de la catégorie 3,
considérée comme non carcinogéne.

1.2 PREVALENCE DE L'INFECTION

Les infections par les VPH sont tres fréquentes, et ce, dans toutes les régions du monde.
Comme la plupart des infections sont transitoires et asymptomatiques, elles ne font pas
partie des maladies a déclaration obligatoire (MADO). Les données de prévalence et
d’'incidence sont estimées a partir d’études épidémiologiques et sont a I'heure actuelle mieux
documentées chez les femmes que chez les hommes.

Au niveau anogénital

Chez les femmes, la prévalence des VPH au niveau génital varie selon la région
géographique, I'age, la sous-population sélectionnée et la méthode de détection des VPH
utilisée. Elle présente un pic chez les jeunes de 20-24 ans et diminue par la suite avec I'age.
Un deuxiéme pic, moins important, est parfois observé dans certains pays chez les femmes
de plus de 55 ans. Dans une récente méta-analyse portant sur la prévalence des VPH chez
plus d’un million de femmes sans anomalies cytologiques et provenant de 194 études, la
prévalence globale des VPH était de 11,7% (IC 95%:11,6-11,7 %), et ce, aprées
ajustement pour la région, 'age moyen du groupe testé, I'année de I'étude, la méthode de
détection et la proportion des types de VPH & haut risque testés!®. La prévalence variait
entre 4,7 % (IC 95 % : 4,6-4,7 %) en Amérique du Nord et 33,6 % (IC 95 % : 30,2-37,1 %) en
Afrique subsaharienne. Les deux VPH oncogénes ciblés par la vaccination, soit les types 16
et 18, étaient les plus fréquents dans toutes les études avec une prévalence ajustée de
3,2% et 1,4 %, respectivement. De plus, I'ensemble des 12 types de VPH a haut risque
oncogéne (groupe 1 de la classification de 'lARC) représentaient 70 % des infections aux
VPH dans la population féminine mondiale®.

Une autre revue systématique avec méta-analyse restreinte aux études canadiennes
confirme la plus haute prévalence des infections aux VPH chez les jeunes femmes de moins
de 20 ans, suivie d’'une décroissance progressive avec 'agel”. Dans les études réalisées en
contexte de dépistage, donc chez des femmes asymptomatiques, les types 16 et 18 étaient
les deux types les plus fréquents, avec des prévalences respectives (non ajustées pour
l'age) de 8,6 % (IC 95%:6,5-10,7 %) et de 3,3% (IC 95%:1,5-5,1 %). Cependant,
plusieurs populations couvertes par ces études étaient des étudiantes ou des populations a
risque élevé, comme les Autochtones, ce qui pourrait expliquer la prévalence plus élevée
des génotypes 16 et 18 que dans la méta-analyse précédente.

Chez les hommes, les infections aux VPH sont également fréquentes, mais leur prévalence
varie considérablement en fonction de la région géographique des sujets, du site anatomique
pour le prélevement (corps du pénis, sillon coronal, urétre, sperme, scrotum ou anus), de la
technique d’échantillonnage et de la méthode de détection des VPH. De plus, le choix de la
population a l'étude (hétérosexuels, hommes ayant des relations sexuelles avec des
hommes (HARSAH) ou hommes séropositifs pour le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH)), a un impact majeur sur les résultats. De facon générale, chez les hétérosexuels, les
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VPH sont détectés plus frequemment a I'endroit du corps du pénis/sillon coronal/gland par
rapport aux autres sites® %, alors que chez les HARSAH, c’est au site anal que I'on retrouve
le plus haut taux d’infections par les VPH. Les infections multiples sont particuli@rement
fréquentes chez ces derniers.

Contrairement aux femmes, la prévalence des VPH chez les hommes varie beaucoup moins
selon I'age et demeure relativement constante jusqu'a un age avancé™® ™. On a aussi
observé chez les hommes que le risque d’infection varie selon qu’ils aient des relations
sexuelles avec des femmes seulement, des hommes seulement ou les deux (ces derniers
ayant la prévalence la plus élevée d’infection par les VPH)?.

Selon la plus récente revue systématique portant sur 62 études publiées entre 1989 et 2009
et incluant 14 800 hommes actifs sexuellement, la prévalence observée dans les populations
a faible risque variait de 2 % a 84 %, alors qu’elle pouvait atteindre 93 % dans certains
groupes a risque élevé comme les HARSAH infectés par le VIH™. L’hétérogénéité des
données ne permettait pas de calculer un taux global de prévalence, mais dans les études
nord-américaines portant sur la population générale, la prévalence globale variait de 26 % a
65 %, ce qui suggére que linfection est au moins aussi fréquente, sinon davantage, que
chez les femmes. Dans une autre revue systématique publiée antérieurement, les résultats
étaient semblables avec une prévalence globale dans la population générale évaluée a plus
de 20 % dans 56 % des études™?.

Au Québec, la plupart des études portant sur la prévalence des infections par les VPH sont
limitées a la population féminine et proviennent le plus souvent d'échantillons de
convenance. Une seule étude porte spécifiguement sur des hommes (a risque élevé) et une
sur des couples hétérosexuels. Le tableau suivant résume les résultats de ces études.

2 Selon les données de 'Enquéte québécoise sur la santé de la population menée par I'Institut de la statistique

du Québec en 2008, la proportion d’hommes de 15 ans et plus ayant déclaré avoir eu des partenaires sexuels
de méme sexe au cours des 12 derniers mois était de 2,1 % et de 0,4 % pour ceux ayant déclaré avoir eu des
partenaires des deux sexes. Les proportions a vie n'ont pas été évaluées dans cette enquéte.
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Tableau 2 Prévalence des infections anogénitales par les VPH au Québec
-~ Contexte et taille de . Prévalence
Référence " . Prévalence globale g
I’échantillon spécifique

Richardson et
al., 200013

Etude transversale réalisée a
Montréal, étudiantes
fréguentant un centre
universitaire de santé a
Montréal, 1992-1993

18-24 ans surtout

(3 % > 30 ans)
n=375

Détection par amorce

MY9/MY11 et hybridation par
dot-blot

Tout type de VPH : 22,7 %
VPH a haut risque : 11,8 %
VPH a faible risque : 6,2 %
VPH non identifié : 7,1 %

Infection mixte avec au
moins un type a haut
risque : 2,7 %

Les plus fréquents :
VPH a haut risque :
VPH 16 : 4,7 %
VPH51:22 %

VPH a bas risque :
VPH 66 : 1,6 %
VPHG6: 1,1%
VPH11:1,1%

Richardson et

Données de base d'une

Tout type de VPH : 29 %

Les plus fréquents :

[14] 4 Ve réalicda A . R .
al., 2003 :/ltude prlosfpectlve réalisée &  ypH a haut risque : 21,8 %  VPH a haut risque :
ontreal, femmes VPH a faible risque : 14,8 % VPH 16: 7 %
fréquentant un centre de
santé universitaire (cohorte VPH18:3,1%
McGill-Concordia), 1996- VPH 51:2,9 %
1998 VPH31:26%
17-42 ans, moyenne 23 et VPH & bas risque :
mfdézrie 21ans VPH 53:4,3%
g,‘t . VPH 84:3,8 %
étection par amorce )
MY09/MY11 et Line Blot VPHE: 2,7%
Assay pour génotypage VPH 11 : non
disponible
Mayrand et Femmes recrutées dans le 7,7 % pour les VPH a haut Non disponible
al., 2006™” cadre d’'un essai clinique risque inclus dans le test
contrélé, fréquentant un lieu HC2, soit par groupe d'age :
de dépistage a Montréal, e 30-39ans:12,7 %
2002-2004 _ e 40-49ans: 59 %
3[’)0,'t69tf'"”s' : ‘l 4t18t4H g+ 90S9ans: 48%
étection par le test Hybri i . 0
Capture 2 (HC2) (pool de * 60-69ans: 3,8%
13 VPH a haut risque)
Hamlin- Données de base d’'une Prévalence globale au début VPH 16 le plus
Douglas et étude prospective réalisée au de I'étude : fréquent
al., 2008!®! Nunavik, contexte de soins

primaires
Femmes Inuit, 2002-2007
15-69 ans, n = 554

Détection par amorce PGMY
et Line Blot Assay pour
génotypage

Tout type de VPH 28,9 %
<20ans: 58 %
VPH a haut-risque : 20,4 %

Infections multiples dans
40 % des cas positifs
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Tableau 2 Prévalence des infections anogénitales par les VPH au Québec (suite)

Réfé Contexte et taille de . Prévalence
éférence Ia . Prévalence globale g
échantillon spécifique
Burchell et al., Etude transversale réalisée a Prévalence globale : 64 % VPH 16 : 22 %
2010™" Montréal, étudiantes chez au moins un des couples
universitaires de 18-24 ans et partenaire et
leur nouveau partenaire 47 % chez les deux
(depuis maximum six mois), partenaires dont 87 %
2005, n = 263 couples concordent pour au moins
Détection par Polymerase un type
chain reaction (PCR) (LA-HPV)
De HARSAH séropositifs pour le HPV au canal anal : 97,9 % VPH 16 : 38,2 %
Pokoma?l(g]y et VIH recrutés dans le cadre de  Nompbre médian de types de VPH 6: 35,5 %
2009 I'étude longitudinale Human . )
Immunodeficiency and VPR S VPH 42:28,6 %
Papilloma Virus Research VPH 18 :24,5%
Group a Montréal VPH 11:23,2 %

20-69 ans, n = 247

Au niveau oral

A cause de son association avec certains cancers de la téte et du cou (oropharyngés pour
simplifier), plusieurs chercheurs se sont penchés sur la détection des VPH au niveau oral.
Tant chez les hommes que chez les femmes, la prévalence des VPH au niveau oral est plus
faible qu’au niveau génital. Dans une méta-analyse portant sur 18 études, la prévalence
globale pour tout génotype chez plus de 4 000 sujets asymptomatiques a été estimée a
45% (IC 95% : 3,9-5,1 %), alors qu'elle était de 3,5% (IC 95 % : 3,0-4,1 %) pour tout
génotype & haut risque et de 1,3 % (IC 95 % : 1,0-1,7 %) pour le génotype 16M7.

Dans une autre étude portant sur pres de 1 700 hommes asymptomatiques, la prévalence du
VPH oral était de 4 % (IC 95 % : 3,1-5,0 %). Le VPH 16 était le type le plus fréquent avec
une prévalence de 0,6 % (IC 95 % : 0,2-1,1 %)%%.

Dans une vaste enquéte populationnelle réalisée récemment aux Etats-Unis (National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES)), la prévalence globale des VPH au niveau oral
était de 6,9% (IC 95%: 5,7-8,3 %) et était plus élevée chez les hommes a 10,1 %
(IC 95 % : 8,3-12,3 %) que chez les femmes & 3,6 % (IC 95 % : 2,6-5,0 %)®Y. Deux pics ont
été observés, le 1° a 'age de 30-34 ans (7,3 %) et le 2° plus important a 'age de 60-64 ans
(11,4 %). Cette variation bimodale était particulierement prononcée chez les hommes (non

significative chez les femmes).

Les seules données disponibles au Québec sur la prévalence des infections orales
proviennent d’'une étude cas-témoin réalisée a Montréal ou la prévalence des infections par
les VPH chez les témoins a été évaluée a 5 % (6/129), alors qu’elle était de 19 % (14/72)
pour I'ensemble des cas de cancer de la sphére orale et de 43 % (9/21) chez les patients
atteints de cancer des amygdales et de la base de la langue!®.
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Séroprévalence

Bien que pouvant refléter I'exposition aux VPH indépendamment du site anatomique
échantillonné, les tests sérologiques permettant d’estimer la prévalence des infections par
les VPH ont été moins utilisés que la recherche d’ADN viral, car la réponse immunitaire est
inconstante et les résultats plus difficles a comparer en Il'absence de technologie
standardisée®. Dans deux études récentes menées auprés de larges populations, les titres
sérologiques étaient systématiquement plus élevés chez les femmes que chez les
hommes?" ! Une durée d'infection plus longue chez les femmes et une réponse
immunitaire plus forte lorsque le site atteint est une surface muqueuse par rapport a une

surface kératinisée pourraient, selon ces auteurs, expliquer ces résultats.

1.3 ACQUISITION DE L'INFECTION, TRANSMISSION ET EVOLUTION NATURELLE DE LA
MALADIE

Les modes d’'acquisition, de transmission et d’évolution des infections par les VPH ont été
amplement décrits, particulierement chez les femmes et en relation avec le cancer du col
utérin®28. Rappelons que la transmission du VPH se fait habituellement par voie sexuelle,
et le risque de contracter l'infection est essentiellement influencé par le comportement
sexuel, incluant le nombre de partenaires sexuels, le sexe de ces partenaires, I'dge au début
des relations et la fréquence des relations. D'autres modes de transmission (nosocomiale ou
via des objets inanimés) demeurent possibles, mais seraient plus rares. Les VPH se
transmettraient plus facilement que d'autres infections transmissibles sexuellement®??. Le
port du condom offre une protection limitée, car les VPH peuvent se transmettre par contact
avec des régions génitales non couvertes par le condom®®. Plus récemment, les relations
sexuelles oro-génitales ont été identifiées comme facteur de risque pour les cancers de la
sphére oropharyngéel*3?,

Le risque d’acquérir une infection par un VPH est particulierement élevé dans les premieres
années suivant le début des activités sexuelles. Dans une étude portant sur des étudiantes
universitaires & Montréal, I'incidence cumulative de tout type de VPH au niveau cervical était
de 18 % aprés un an de suivi et de 36 % aprés deux ans de suivi™. Certains estiment que
plus de 70 % des femmes actives sexuellement contacteront une infection par les VPH a un
moment de leur vieP* *!. Toutefois, méme si le risque d’acquérir une infection par un VPH
est quasi ubiquitaire dans la population, la plupart des individus infectés vont éliminer
spontanément l'infection en moins de 24 mois. Une infection persistante par un type
oncogeéne accroit le risque d’évolution vers un cancer invasif du col utérin, mais cette
évolution se fait généralement sur plusieurs années, voire des décennies. A cause de cette
évolution lente, il est possible de détecter des changements au stade d’'état précurseur
(néoplasie intraépithéliale de grade 2 ou 3 (ou CIN 2/3)° par le dépistage cytologique (test de
Pap) et de les traiter, afin de prévenir le cancer invasif. Jusqu'a I'arrivée des vaccins contre
les VPH, le dépistage du cancer du col utérin était pratiquement le seul moyen de prévenir la
maladie.

® CIN: acronyme anglais pour cervical intraepithelial neoplasia.
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1.4 PATHOGENICITE
1.4.1 Cancers associés aux VPH

Les infections par des VPH oncogenes jouent un réle dans la genése de plusieurs cancers,
mais leur contribution comme agent étiologique (fraction attribuable du risque) varie selon le
siege de cancer.

Dans ce document, le terme « cancer associé aux VPH » sera utilisé pour référer a la
catégorie pour laquelle une telle association est reconnue, indépendamment du fait que des
VPH aient été détectés dans chacun des cas. Le terme « VPH positif » sera réservé aux
cancers ou la détection du VPH sur des spécimens histopathologiques ou sur des cellules
exfoliées a été confirmée. Selon des experts des Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), la proportion des cancers ou du VPH a été détecté constitue, pour le moment, le
meilleur estimé disponible pour évaluer la fraction attribuable du risque®. L'attribution d’une
fraction attribuable du risque par génotype, par contre, est compliquée par le fait que les
infections multiples sont fréquentes®®”.,

1.4.1.1 Cancer du col utérin

Le cancer du col utérin constitue la 3° cause de cancer dans la population féminine mondiale
(apres le cancer du sein et le cancer colorectal) et représente pres de 9 % des cancers
féminins®®. De grandes disparités existent entre les pays puisque le taux annuel d’incidence
standardisé (pour la population mondiale) varie de 30/100 000 dans les pays en
développement, ou il se fait peu ou pas de dépistage, a 9/100 000 dans les pays
développés. Le taux annuel de mortalité varie de 9/100 000 (dans les pays en voie de
développement) a 3,2/100 000 (dans les pays développés).

Les VPH sont actuellement reconnus comme une cause nécessaire du cancer du col utérin
et 'ADN du VPH a été détecté dans 90 % & 99,7 % des cas™ * **. Cependant, le risque varie
selon le génotype en cause.

A I'échelle mondiale, les types 16 et 18 sont responsables d’environ 70 % des cas de cancer
du col utérin de type épidermoide et de 75 a 85 % des adénocarcinomes, une forme moins
fréquente de cancer du col utérin (environ 15 %). Ces deux génotypes sont aussi présents
dans la majorité des lésions de haut grade. Les infections par d'autres types (y inclus de
types a faible risque) sont plus fréquentes dans les Iésions de bas grade ou en absence de
lésions. Le tableau suivant résume la répartition des principaux génotypes a haut risque
selon le degré de gravité des lésions du col utérin dans le monde estimé dans
les méta-analyses.
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Tableau 3 Fréquence (%) et contribution relative des principaux génotypes de VPH
a haut risque selon le degré de gravité des lIésions du col utérin
Cytolo%%‘o] Lésion d%\u] Lésion d%Z] ) Cancer__inv%isgy - ) Cancer invasi[i 39,43
normale bas grade haut grade (épidermoide) (adénocarcinome)
VPH 16 1,8-5,8 27 45 59-62 36-52
VPH 18 0,7-2,3 9 10 8-18 39
VPH 45 0,5-1 5 3 4-7 5-12
VPH 31 0,7-1 12 9 4 1-2
VPH 33 0,5 8 5 4-5 1-2

Plus particulierement au Canada, les types de VPH les plus souvent rencontrés dans les cas
de cancer invasif du col utérin sont, par ordre décroissant, les types 16, 18, et 45. Le tableau
suivant décrit les prévalences exactes des principaux génotypes a haut risque rapportés

dans la méta-analyse canadienne mentionnée précédemment!”.

Tableau 4 Prévalence des VPH a haut risque dans les cas de cancer invasif du col
utérin au Canada, selon la méta-analyse de Tricco et al.
Génotype Taille de I’échantillon Prévalence (%) IC 95 %
VPH 16 172 48,8 34,0 -63,6
VPH 18 219 17,1 6,4 - 27,9
VPH 45 96 7,7 2,4-13,0
VPH 33 172 2,1 0,0-4,2
VPH 31 172 1,2 0,0-2,7

Dans une autre étude canadienne, la prévalence des VPH détectés sur des cellules
exfoliées du col utérin a été de 88,5 % dans les cas de cancer invasif, et les deux génotypes
oncogénes 16 et 18 étaient présents dans 52,1 % et 18,1 % des cas, respectivement!*.

Ces résultats sur I'importance des infections cervicales par génotype dans les cas de cancer
du col utérin sont en accord avec ceux des études prospectives montrant que les femmes
dont le résultat cytologique était normal au début de I'étude, mais qui étaient infectées par le
type 16, et dans une moins grande proportion par les types 18, 31 et 33, avaient plus de
risque de développer des lésions cervicales de haut grade a court terme que les femmes
infectées par d’autres génotypes!*® ¢!,

1.4.1.2 Autres cancers

Les VPH sont également associés a d'autres cancers de la sphére anogénitale, notamment
des cancers de l'anus (hommes et femmes), de la vulve, du vagin et du pénis. lls sont
également associés a des cancers oropharyngés. Cependant, méme si le rble étiologique
des VPH a été confirmé par de nombreuses études moléculaires mettant en évidence une
intégration virale du VPH chez I'h6te et I'expression de protéines oncogénes pour au moins
une partie de ces siéges de cancer, la proportion de ces cancers réellement causés par un
VPH demeure inférieure a celle estimée pour le cancer du col utérin, qui approche 100 %.
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Le tableau suivant présente, pour chaque siege de cancer « associé au VPH », I'estimation
de la proportion des cancers qui sont « VPH positif » ainsi que I'estimation de la prévalence
spécifique des principaux génotypes a haut risque qui sont les types 16, 18, 31, 33 et 45.
Pour ces estimations, les données de I'’Amérique du Nord ont été privilégiées lorsqu’elles
étaient disponibles!®” 3% 4751,

Bien qu'on observe une prévalence non négligeable des infections par un VPH dans les
cancers du larynx et de la cavité orale, le role étiologique des VPH dans ces cancers
demeure a confirmert®®,

Tableau 5 Proportion des cancers ou les VPH sont détectés (VPH positif) et
prévalence spécifique pour les principaux génotypes de VPH a haut
risque, par siege de cancer

Prévalence Prévalence spécifique
globale VPH 16 VPH 18 VPH 31 VPH 33 VPH 45
S;%eef” % % % % % %
Col utérin ~ 100 60 19 4 4 5
Vulve 66 52 4 1 8 2
Vagin 70 60 10 0 0 0
Anus* 83 71 7 3 4 0
Pénis 49 45 2 2 1 1
Oropharynx a7 42 1 0 2 0
Cavité orale 16 10 3 0 1 0
Larynx 14 10 3 2 0 0

* Pour ce siége de cancer, seule la morphologie épidermoide est retenue.

La recherche se poursuit et d’autres sieges de cancer pourraient éventuellement s’ajouter a
cette liste (poumons, cesophage, prostate, vessie, par exemple). Pour le moment, les
données sont trop préliminaires ou contradictoires pour les inclure dans ce portrait.

La section suivante décrit brievement les principaux sieges de cancer associés aux VPH.

a) Autres cancers anogénitaux

Les cancers de la vulve et du vagin sont relativement rares dans la population, et une
proportion élevée de ces cancers survient chez des femmes agées. La majorité des cas sont
des carcinomes épidermoides et pour les cancers de la vulve, les VPH sont associés plus
particulierement au sous-ensemble des carcinomes de type basaloide, mais peu ou pas a la
forme kératinisée. Leur évolution naturelle est moins bien comprise que celle du cancer du
col utérin, mais des états précurseurs sont souvent décrits en utilisant une terminologie
semblable a celle du col utérin (VIN et ValN pour néoplasie intraépithéliale vulvaire ou
vaginale, de grade 1, 2 ou 3 selon la gravité). Cette classification est controversée” et
plusieurs experts recommandent de ne conserver que les grades plus avancés pour décrire

4 Nous la présentons a titre indicatif, car c’est la nomenclature utilisée dans les études vaccinales.
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les précurseurs de ces cancers, tout comme pour le cancer du col utérin ou le grade 1
(CIN1) n’est plus considéré comme un état précurseur du cancer.

Si les taux d’'incidence de ces deux cancers n'ont pas connu de grandes fluctuations au
cours des dernieres décennies, plusieurs milieux ont observé une augmentation des
précurseurs du cancer de la vulve (VIN3) au cours de la derniére décennie (cité dans la
revue générale de Giuliano et al.’?. Le VPH 16 est le plus souvent rencontré dans les
cancers de la vulve et aussi dans les VIN3. Dans le cancer du vagin, la plupart des études
en Amérique du Nord n'ont rapporté la présence que des deux VPH oncogénes, soit les
types 16 et 18.

Le cancer de I'anus partage plusieurs éléments communs avec le cancer du col de I'utérus,
comme le fait que ces deux sites comprennent une zone de transformation cellulaire
particulierement vulnérable a I'effet d’'une infection par les VPH et une évolution naturelle de
la maladie assez semblable. La plupart des cancers sont des carcinomes épidermoides,
mais on retrouve également des adénocarcinomes. Le VPH 16 est le plus souvent rencontré
dans ce type de cancer.

L'incidence de ce cancer est généralement plus élevée chez les femmes que chez les
hommes. Au cours des dernieres décennies, plusieurs milieux ont rapporté un
accroissement de ce cancer dans la population tant masculine que féminine, mais plus
spécifiguement chez les HARSAH. Les HARSAH séropositifs pour le VIH présentent les taux
d’'incidence de ce cancer les plus élevés. Par exemple, aux Etats-Unis, I'incidence annuelle
du cancer anal a été estimée a 78/100 000 chez la population infectée par le VIH en 2000-
2003 (population masculine et féminine, mais largement dominée par les hommes a 76 %),
dépassant de 60 fois celle du cancer anal dans la population générale (1,3/100 000) et de
7 fois celle du cancer du col chez les femmes en général (11,4/100 000)°.

Ces données s’expliquent en partie par une longévité accrue des personnes séropositives
recevant une thérapie antirétrovirale hautement efficace, mais paradoxalement, il y a peu
d’'effets apparents de cette thérapie sur I'évolution des néoplasies intraépithéliales de
'anus (AIN).

Le cancer du pénis est plutét rare dans les pays industrialisés et affecte surtout des hommes
agés. La plupart de ces cancers sont des carcinomes épidermoides, mais tout comme pour
les cancers de la vulve, les VPH sont principalement associés a la forme basaloide et non a
la forme kératinisée. Des VPH sont détectés dans environ la moitié des cancers du pénis et
le VPH 16 est le génotype le plus fréquemment identifié>".

Finalement, mentionnons que pour tous les cancers anogénitaux, on peut observer des
localisations multiples chez le méme individu, survenant de fagon synchrone ou consécutive
(par exemple, un cancer du col utérin suivi d'un cancer de I'anus®™ *°. |l existe également
une corrélation géographique entre l'incidence du cancer du pénis et celle du cancer du col
utérin, ainsi qu'une concordance de ces deux cancers chez les couples mariés suggérant
une étiologie commune du VPH®®,
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b) Cancers oropharyngés

Les cancers oropharyngés sont pour la plupart des carcinomes de type épidermoide et sont
plus fréquents chez les hommes que chez les femmes. La consommation d'alcool et de
tabac est reconnue depuis longtemps comme un facteur de risque important pour ces
maladies. Plus récemment, les VPH ont été reconnus comme ayant un role étiologique dans
une fraction de ces cancers. On retrouve des prévalences élevées de VPH, particulierement
au niveau des cancers de I'oropharynx (incluant les amygdales et la base de la langue) ou la
proportion est estimée en moyenne a 47 % en Amérique du Nord, et dans une plus faible
proportion au niveau des cancers de la cavité orale et du larynx, de I'ordre de 15 %" 5761,

L'évolution naturelle de ces cancers est encore mal connue. On a constaté, par contre, que
les personnes atteintes d’'un cancer oropharyngé « VPH positif » sont en moyenne plus
jeunes, n'ont pas nécessairement une consommation élevée d’'alcool ou de tabac et ont plus
souvent des comportements sexuels a risque, comme un plus grand nombre de partenaires
sexuels®®. On a constaté également que les personnes affectées par un cancer « VPH
positif » avaient souvent une meilleure réponse aux traitements et un meilleur pronostic que
celles dont les cancers n'étaient pas reliés aux VPH®* 54,

Dans plusieurs pays, comme aux Etats-Unis, en Suéde, au Danemark, en Australie ou au
Canada (Colombie-Britannique), on a récemment observé une hausse significative des
cancers oropharyngés ou plus spécifiguement des cancers des amygdales et de la base de
la langue® "3 Cette évolution survient malgré une tendance générale a la baisse des autres
cancers de la cavité orale, particulierement chez les hommes et en paralléle a la réduction
du taux de tabagisme. En Suede, la proportion des cancers des amygdales « VPH positif »
est passée de 23 % dans les années 70 & 93 % en 2006-2007'*®, alors qu'aux Etats-Unis, la
proportion des cancers oropharyngés « VPH positif » est passée de 16,3 % durant la période
1984-1989 a 71,7 % durant la période 2000 & 2004"Y. Les auteurs de cette derniére étude
prédisent que si cette tendance a la hausse se maintient, le nombre de cancers
oropharyngés « VPH positif » pourrait bientdt surpasser le nombre de cancers du col de
l'utérus.

Dans une étude réalisée en France, la proportion de cancer «VPH positif» était
significativement plus élevée chez les hommes que chez les femmes: 63,5 % vs 42,2 %
(p = 0,002) pour les cancers de I'oropharynx et 17,2 % vs 8,0 % (p = 0,049) pour les cancers
de la cavité orale™. C'est la seule étude qui rapporte une différence dans la proportion des
cancers « VPH positif » selon le sexe.

1.4.2 Maladies associées aux VPH a faible risque

Condylomes acuminés (ou verrues génitales externes)

Les condylomes se manifestent sous forme de petites lésions verruqueuses habituellement
multiples dans la région anogénitale. lls sont souvent asymptomatiques, mais ils peuvent
causer parfois du prurit ou des saignements. lls affectent tant les hommes que les femmes et
sont associés dans la plupart des cas (environ 85 %) a une infection par les VPH 6 et
117 Bien que généralement d’étendue limitée et répondant & des traitements topiques,
ils peuvent devenir une source de détresse psychologique importante, notamment a cause
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des impacts sur l'image corporelle et les relations avec les partenaires’”. Les cas les plus
graves nécessitent parfois une excision en milieu hospitalier. Parce que leur incidence est
assez élevée dans la population, ils entrainent un fardeau clinique et économique
substantiel. Au Canada, les condylomes ne font pas partie des MADO, ce qui complique leur
surveillance.

Au Royaume-Uni, qui dispose de données de surveillance des condylomes, la prévalence de
ces infections aurait augmenté de 8 fois chez les hommes et de 11 fois chez les femmes
entre 1971 et 2004, Aux Etats-Unis, une vaste enquéte populationnelle menée auprés
d’hommes et de femmes agés de 18 a 59 ans a montré qu’au cours de la période 1999-
2004, 5,6 % des individus avaient déja eu une histoire clinique de condylomes et que la
proportion était plus élevée chez les femmes (7,2 %; IC 95 % : 6,2-8,4 %) que chez les
hommes (4 %; IC 95 % : 3,2-5,0 %). Le pic de prévalence était aussi détecté plus tét chez
les femmes (25-34 ans) que chez les hommes (35-44 ans)"?.

Au Canada, seuls le Manitoba et la Colombie-Britannique disposent actuellement de
données populationnelles sur l'incidence et la prévalence de cette affection, estimées par
jumelage des fichiers administratifs portant sur les actes médicaux et les hospitalisations.

Au Manitoba, on estime en moyenne qu’il y a eu prés de 1250 cas de condylomes
diagnostiqués annuellement entre 1985 et 2004 (1,84 % de la population), dont 17 % des
hommes et 11 % des femmes ont eu plus d'un épisode®®®. Le taux standardisé d'incidence a
atteint un pic en 1992 chez les femmes (170/100 000 p.-a) et chez les hommes
(149/100 000). Depuis 1999, le taux d'incidence a augmenté chez les hommes, mais est
demeuré stable chez les femmes. Par conséquent, le ratio du taux d'incidence
homme/femme est passé de 0,76 en 1985 a 1,25 en 2004.

Durant la période 2000-2004, les femmes de 20-24 ans (466/100 000) et les hommes de
25-29 ans (392/100 000) avaient les taux les plus élevés (figure 1).

En Colombie-Britannique, entre 1998 et 2006, 43 586 épisodes de condylomes sont
survenus chez 39 500 individus, avec en moyenne trois consultations/épisode®. Le taux
standardisé d’incidence était de 1,3/1000 chez les hommes et de 1,2/1000 chez les femmes.
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Figure 1 Taux d’'incidence de condylomes par sexe et age, Manitoba,
2000-2004

Source : Erich Kliewer (communication personnelle).

Papillomatose respiratoire récidivante

La PRR est une autre condition reliée aux VPH a faible risque. Cette maladie, dont il existe
une forme adulte et une forme juvénile, est caractérisée par des excroissances
verrugqueuses le long des muqueuses du tractus respiratoire pouvant causer de I'obstruction
respiratoire et une atteinte de la voix. Il existe également un faible d’essaimage vers le
tractus respiratoire bas et de transformation maligne au niveau bronchique®?.

La forme juvénile, mieux documentée, serait acquise de facon verticale au moment de
'accouchement. Bien que peu fréquente et de nature histologiquement bénigne, cette
derniere forme peut devenir particulierement incapacitante pour les enfants atteints a cause
de sa tendance récurrente et du risque d’obstruction grave, parfois fatale, requérant des
interventions chirurgicales a répétition. Les génotypes 6 et 11 sont le plus souvent en cause.

On connait mal les facteurs qui prédisposent a cette condition puisque les infections par les
VPH sont relativement fréquentes chez les jeunes femmes, alors que la papillomatose
demeure rare. La présence de condylomes au moment de I'accouchement accroitrait de
facon significative le risque de PRR chez I'enfant®®?,

La forme adulte, moins sévere, affecte typiquement des personnes de 20 a 30 ans et
pourrait étre transmise par contact sexuel. Sa prévalence dans la population est peu connue.
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2 DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES QUEBECOISES SUR LES
CANCERS ASSOCIES AUX VPH

Les données d'incidence et de mortalité pour les cancers associés au VPH au Québec
proviennent du fichier des tumeurs du Québec (FiTQ) et du registre provincial des décés
pour la période de 1984 a 2007°.

2.1 CANCER DU COL UTERIN

Au Québec, de par son incidence, le cancer du col utérin occupe la 13° place parmi
'ensemble des cancers féminins, avec en moyenne 281 cas et 69 décés annuels estimés
sur la période 2004-2007 et un taux d'incidence et de mortalité standardisé (population du
Québec en 2001) de 7,0/100000 et de 1,6/100000 personnes-années (p.-a),
respectivement (tableau 6 plus loin).

Comparativement aux autres cancers anogénitaux, le cancer du col utérin se manifeste a un
age plus jeune (71 % des cas diagnostiqués avant I'age de 60 ans). En 2007, I'age moyen
au diagnostic était de 51 ans et I'dge médian de 49 ans. Le taux d'incidence annuel demeure
inférieur a 1/100 000 chez les Québécoises de moins de 30 ans (11 cas en 2007). Il
augmente pour atteindre un pic a I'age de 40-49 ans, soit une incidence de 13,3/100 000 et
diminue par la suite avec I'age. Un 2° pic est observé chez= 60 ans avec une incidence de
11,7/100 000.

La figure suivante montre la répartition des cancers du col utérin par groupe d’age au
Québec.

<29 ans;
— 46%

=60 ans;
28.9% 30-39 ans;
18,9 %
40-49 ans;
28,9%
50-59 ans;
18,6 %
Figure 2 Répartition des cancers du col utérin par

groupe d’age au Québec, 2004-2007

® Lidentification des cas de cancer s'est basée sur la 3° classification internationale des maladies pour

I'oncologie; ICD-0-3. Cancer du col utérin (ICD-O-3 C53), cancer du vagin (ICD-O-3 C529), cancer de vulve
(ICD-0-3 C51), cancer anal (ICD-O-3 C21), cancer du pénis (ICD-O-3 C60), cancer de I'oropharynx (ICD-O-3
C019, C024, C051, C052, C090,C091,C098,C099, C142, C100, C102-104, C108,C109), cancer de la cavité
orale (ICD-0O-3 C020-023, C028, C029, C03, C04, C050, C058-062, C068, C069) et cancer du larynx (ICD-O-3
C32).

Institut national de santé publiqgue du Québec 15



La vaccination contre les VPH au Québec : mise a jour
des connaissances et propositions du comité d’experts

La majorité des cas de cancer du col utérin sont des carcinomes épidermoides (67 %)
(tableau 6). Les adénocarcinomes sont moins communs et représentent 26 % des cas au
Québec. Cette proportion est toutefois plus élevée que dans d’autres régions du monde ou le
dépistage est moins répandu (habituellement autour de 15 %). Elle pourrait s’expliquer par le
fait que le dépistage cytologique est moins efficace pour la détection des adénocarcinomes
et de ses précurseurs qu'il I'est pour détecter les Iésions épidermoides® ®°. Les autres
carcinomes (adénosquameux, petites cellules/neuroendocrines et les autres carcinomes)
représentent 7 % des cas.

Le taux d’incidence du cancer du col utérin a connu une nette régression entre 1984 et 2007
au Québec avec un pourcentage de changement annuel (PCA)® de -2,4 % (figure 3 et
tableau 7). Au cours de la méme période, le taux de mortalité a baissé en moyenne de 3,1 %
par année. Le déclin dans l'incidence était plus prononcé au cours des années 1980
(PCA =-6,6 %) et s'est ralenti depuis 1988 (PCA =-1,6 %), alors que la baisse de la
mortalité est devenue plus importante a partir de 1998 (PCA = -4,6 %).

A partir du jumelage des données du fichier des tumeurs et du registre des déces, la survie
relative cing ans aprés le diagnostic a été estimée a 74 % dans une étude québécoise®. La
survie est demeurée stable entre les périodes 1984-1986 et 1993-1995.

2.2 AUTRES CANCERS ANOGENITAUX

Les autres cancers anogénitaux sont relativement rares par comparaison au cancer du col
utérin avec un taux d’incidence annuel pour chaque siége souvent inférieur a 2/100 000. lls
touchent particulierement des personnes agées de plus de 60 ans.

Au Québec, la majorité des autres cancers anogénitaux sont des carcinomes épidermoides
(de 76 % a 96% des cas) (tableau 6) et ce sont les cas les plus probablement associés aux
VPH. Les adénocarcinomes sont moins fréquents et représentent globalement 6 % des cas.
Cependant, pour le cancer anal, les adénocarcinomes constituent 24 % des cas chez les
femmes et 38 % des cas chez les hommes. La plupart des données de surveillance publiées
ne portent que sur les cancers épidermoides.

En 2004-2007, le taux d’incidence annuel des carcinomes épidermoides de la vulve était de
1,4/100 000, avec en moyenne 64 cas par année (tableau 6). Toutes morphologies
confondues, le taux d’incidence était de 1,8/100 000 (91 cas) et le taux de mortalité de
0,5/100 000 avec 27 décés par année. Les taux d’incidence et de mortalité associés au
cancer de la vulve sont demeurés stables au Québec au cours de la période d’observation
(figure 3 et tableau 7).

Les carcinomes épidermoides du vagin demeurent relativement rares au Québec avec
15 cas/an estimés en 2004-2007 et un taux d'incidence annuel de 0,3/100 000. Toutes
morphologies confondues, le taux d'incidence était de 0,4/100 000 (19 cas) et le taux de
mortalité de 0,3/100 000 (12 déces). Ces carcinomes touchent essentiellement les femmes a
un age avancé & 80 % ont 60 ans et plus au moment du diagnostic, aucun cas avant I'age

Le pourcentage de changement annuel est estimé par un modele de régression Joinpoint développé par le
National Cancer Institute (Bethesda, USA).
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by

de 40 ans). Ce cancer est parfois secondaire a un autre cancer associé au VPH, en
particulier le cancer du col utérin. Toutefois, certains cancers du col de [l'utérus
métastasiques peuvent étre classés par erreur comme des cancers vaginaux primaires.
Comme pour le cancer du col utérin, les taux d’'incidence et de mortalité par cancer du vagin
ont baissé entre 1984 et 2007 au Québec. Le PCA est respectivement de -3,7 % et -2,0 %
(figure 3 et tableau 7). Le cancer invasif du vagin est souvent diagnostiqué a un stade
avance, ce qui explique son pronostic défavorable avec une survie relative a 5 ans de 45 %,
comparativement & 82 % pour le cancer de la vulve®®.

Les carcinomes épidermoides anaux touchent tant les femmes que les hommes. Ces
carcinomes peu fréquents, par comparaison au cancer du col utérin, touchent en moyenne
35 femmes et 24 hommes québécois par année avec une incidence annuelle de 0,8 et
0,6/100 000, respectivement (tableau 6). Toutes morphologies confondues, les taux
d’'incidence étaient de 0,9/100 000 chez les femmes (46 cas) et de 0,7/100 000 chez les
hommes (39 cas). Le taux de mortalité étant de 0,2/ 100 000 chez les deux sexes (9 déces
chez les femmes et 8 déces chez les hommes). L'incidence des adénocarcinomes au niveau
de I'anus chez les hommes est le plus élevé des adénocarcinomes, apres ceux du col utérin,
soit de 0,4/100 000. L'incidence du cancer anal a augmenté au cours des deux dernieres
décennies au Québec. Le PCA est de 3,1 % chez les femmes et de 1,6 % chez les hommes
(figure 3 et tableau 7). Le taux de mortalité est resté stable chez les deux sexes. De plus,
bien que la survie relative a 5 ans aprés un cancer anal se soit améliorée chez les femmes
guébécoises (passant de 56 % en 1984-1986 a 65 % en 1993-1995), elle a plutdt diminué
chez les hommes (passant de 56 % & 46 %),

Les carcinomes épidermoides du pénis sont peu fréquents au Québec avec en moyenne
24 cas par année et un taux d’incidence de 0,7/100 000. Toutes morphologies confondues,
le taux d'incidence était de 0,7/100 000 (26 cas) et le taux de mortalité de 0,1/100 000
(5 déces). Le taux d’incidence est demeuré stable dans le temps, alors que le taux de
mortalité a connu une baisse annuelle de 3,4 % (figure 3 et tableau 7). Pour le cancer du
pénis, la survie relative a 5 ans a baissé entre 1984-1986 et 1993-1995 au Québec, passant
de 75 % & 59 %,

2.3 CANCERS OROPHARYNGES

Au Québec, les taux d’'incidence et de mortalité par cancers oropharyngés sont présentés au
tableau 6. Toutes morphologies confondues, le taux d’'incidence des cancers de I'oropharynx
était de 5,4/100 000 chez les hommes (207 cas) et de 1,7/100 000 chez les femmes
(74 cas). Les taux de mortalité étaient respectivement de 1,2/100 000 chez les hommes
(47 déces) et 0,3/100 000 chez les femmes (16 déces). Le nombre de cas de cancers du
larynx et de la cavité orale est particulierement élevé chez les hommes (282 et 140,
respectivement). Toutefois, la contribution au fardeau des maladies associées aux VPH est
plus difficile & estimer pour ces derniers sites, car la proportion des cas « VPH positif » est
beaucoup plus faible.

Entre 1984 et 2007, les taux d'incidence et de mortalité par cancer du larynx et de la cavité
orale n'ont cessé de baisser, en particulier chez les hommes (figure 3 et tableau 7). Cette
baisse reflete probablement la réduction dans la consommation du tabac, principal facteur de
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risque de ces deux cancers. Au contraire, le taux d’incidence du cancer de 'oropharynx a
augmenté de 2,6 %/an chez les femmes et de 0,8 %/an chez les hommes québécois.

Aucune donnée québécoise n’est disponible pour la probabilité de survie a la suite de ces
cancers. Pour le Canada (excluant le Québec), la survie relative a cing ans pour I'ensemble
des cancers de la cavité buccale est estimée a 61 % (IC 95 % : 59-62 %) chez les hommes
et a 66 % (IC 95 % : 64-68 %) chez les femmes. Pour le cancer du larynx, cette méme
probabilité de survie est estimée a 65 % (IC 95 % : 62-67 %) chez les hommes et & 61 %
(IC 95 % : 56-66 %) chez les femmes®®’.,
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Tableau 6 Nombre moyen annuel’ de cas et taux standardisé d’incidence® et de mortalité des cancers anogénitaux et
oropharyngés selon le siége, le sexe et la morphologie, Québec, 2004-2007

Siege Total Epidermoide Adénocarcinomes Autres® Mortalité
Taux/100 000 Taux/100 000 Taux/100 000 N Taux/100 000
N N() (IC 2 95 %) N (%) (IC 2 95 %) N qcagsw)y (%) (ICa95%)
Femme
Col® 281 189 (67) 4,7 (4,4-5,0) 73 (26) 1,8 (1,6-2,0) 19 (7) 0,5 (0,4-0,6) 69 1,6 (1,4-1,8)
Vagin 19 15 (79) 0,3 (0,2-0,4) 3(16) 0,1* (0,1-0,2) 1(5) 0,03** (0,0-0,1) 12 0,3 (0,2-0,4)
Vulve 81 64 (79) 1,4 (1,2-1,6) 8 (10) 0,2* (0,1-0,3) 9(11) 0,2* (0,1-0,3) 27 0,5 (0,5-0,7)
Anal 46 35 (76) 0,8 (0,7-1,0) 11 (24) 0,2 (0,2-0,3) 0 - 9 0,2* (0,1-0,3)
Oropharynx 74 68 (92) 1,6 (1,4-1,8) 34 0,1* (0,1-0,1) 3(4) 0,1* (0,0-0,1) 16 0,3 (0,3-0,4)
Larynx 62 59 (95) 1,4 (1,2-1,6) 0 - 3(5) 0,1** (0,0-0,1) 28 0,6 (0,5-0,7)
Cavité orale 83 69 (83) 1,6 (1,4-1,7) 11 (13) 0,3 (0,2-0,4) 3(4) 0,1* (0,0-0,1) 38 0.8 (0,7-1,0)
Total 646 499 (77) 11,7 (11,2-12,3) 109 (17) 2,7 (2,5-3,0) 38 (6) 0,9 (0,8-1,1) 199 4,4 (4,1-4,7)
Total® 501 371 (74) 8,8 (8,4-9,3) 98 (20) 2,4 (2,2-2,7) 32 (6) 0,8 (0,7-1,0) 133 3,0 (2,7-3,2)
Homme
Anal 39 24 (61) 0,6 (0,5-0,8) 15 (38) 0,4 (0,3-0,5) 0 - 8 0,2* (0,2-0,3)
Pénis 26 24 (92) 0,7 (0,5-0,8) 1(4) 0,04** (0,0-0,1) 1(4) 0,03** (0,0-0,1) 5 0,1* (0,1-0,2)
Oropharynx 207 198 (96) 5,1 (4,8-5,5) 2(1) 0,1* (0,0-0,1) 7(3) 0,2* (0,1-0,2) 47 1,2(1,1-1,4)
Larynx 282 270 (96) 7,2 (6,8-7,7) 4 (1) 0,1* (0,1-0,2) 8 (3) 0,2* (0,2-0,3) 115 3,2 (2,9-3,5)
Cavité orale 140 129 (92) 3,4 (3,2-3,7) 7 (5) 0,2* (0,1-0,3) 4 (3) 0,1* (0,1-0,2) 62 1,7 (1,5-1,9)
Total 694 645(93) 17,1 (16,5-17,8) 29 (4) 0,8 (0,6-0,9) 20 (3) 0,6 (0,5-0,7) 237 6,5 (6,1-6,9)
Total® 272 246 (90) 6,4 (6,0-6,9) 18 (7) 0,5 (0,4-0,6) 8 (3) 0,2 (0,2-0,3) 60 1,6 (1,4-1,8)

a

Adénosquameux, petites cellules/neuroendocrines et les autres carcinomes.

Taux d'incidence (toutes morphologies confondues) = 7,0/100 000 p.-a.

Excluant les cancers du larynx et de la cavité orale, peu associés au VPH.

* 16,66 % < Coefficient de variation < 33,33 %. La valeur doit étre interprétée avec prudence.
** Coefficient de variation > 33,33 %. La valeur n'est présentée qu'a titre indicatif.

Source de données : Fichier des tumeurs, registre des décés du Québec.

b

[

" Nombre de cas déclarés au fichier des tumeurs, indépendamment du statut VPH.

8 Taux standardisés selon la population du Québec en 2001, sexe réuni.
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Tableau 7 Variations des taux d’incidence et de mortalité, selon le siege du cancer
et le sexe, Québec, 1984-2007

Incidence Mortalité
Siege du cancer Périodes (ICPSC):SA%) Périodes (ICP;A%)
Femme
1984-2007 -2,4(-2,9;-1,9) 1984-2006 -3,1(-3,6; -2,5)
Col de I'utérus 1984-1989 -6,6 (-10,0 ; -3,1) 1984-1998 -2,3(-,4;-1,2)
1989-2007 -1,6 (-2,3;-1,0) 1998-2007 -4.6 (-6,9 ; -2,3)
Vulve 1984-2007 0,7(-0,1;1,5) 1984-2007 0,8(-0,4;2,0)
Vagin 1984-2007 -3,7(-5,1;-2,3) 1984-2007 -2,0(-3,4; -0,6)
Anal 1984-2007 3,1(2,2;3,9) 1984-2007 1,0(-1,1;3,2)
1984-2007 2,6 (1,7 ; 3,6) 1984-2007 01 (-1,6:13)
Oropharynx 1984-1996 0,8 (-2,0; 3,6) 1990-2007 1’7 © 1 _’3 ’4)
1996-2006 4,3(1,8;6,8) ’ e
1984-2007 -2,6 (-3,3; -2,0)
Larynx 1984-1988 -0,7 (-2,1;0,8) 1984-2007 -2,2(-2,9;-1,4)
1988-2007 -4,9 (-6,6 ; -3,2)
Cavité orale 1984-2007 0,1(-0,7;0,9) 1984-2007 0(-0,9;0,9
Homme
Anal 1984-2007 1,6 (0,1;3,2) 1984-2007 52 (-0,6 ; 11,3)
1984-2007 -3,4(-5,4; -1,4)
Pénis 1984-2007 -0,3(-1,4;0,8) 1984-1990 11(-7,5;33,1)
1990-2007 -5,4(-7,9;-27)
1984-2007 0,8(0,3;1,4)
Oropharynx 1984-1990 2,7(-7,4;22) 1984-2007 -2,2(-2,8;-1,6)
1990-2007 1,5(0,7;2,3)
1984-2007 -3,1(-3,5; -2,6) 1984-2007 -3,7 (4,3 ; -3,2)
Larynx 1984-1993 -1,1 (-2,7;0,4) 1984-1991 -0,1(-2,5;2,3)
1993-2006 -4,1 (-4,8 ;-3,4) 1991-2007 -4,8 (-5,4 ; -4,2)
Cavité orale 1984-2007 -3,0(-3,5; -2,4) 1984-2007 -3,8 (-4,7 ; -3,0)

PCA : Le pourcentage de changement annuel est estimé par un modeéle de régression Joinpoint développé par le National
Cancer Institute (Bethesda, USA).

2.4 RESUME DU FARDEAU CLINIQUE DES CANCERS ASSOCIES AUX VPH SELON LE
SEXE ET LA FRACTION ATTRIBUABLE DU RISQUE

Les cancers « associés aux VPH » constituent un probleme de santé important. Au Québec,
le nombre moyen annuel de nouveaux cas de cancer et de décés (déclarés au registre des
déces), selon le siege, le sexe et I'age estimé sur la période 2004-2007, est présenté a la
figure 4. En moyenne, durant cette période, 646 nouveaux cas de cancer et 199 déces, tous
sieges confondus, ont été rapportés annuellement chez les femmes. Chez les hommes, on
compte 694 nouveaux cas et 237 déces. A I'exception du cancer du col utérin (71 % des
nouveaux cas et 51 % des déces avant I'dage de 60 ans), tous les autres sieges touchent
particulierement des personnes de 60 ans et plus.
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Figure 4b Répartition du nombre moyen annuel de déces selon le siege, le

Par ailleurs, en appliquant la prévalence spécifique des VPH 16 et 18 au nhombre de cas de
chaque siége de cancer, on estime que 356/646 des cancers féminins et 179/694 cas des
cancers masculins pourraient étre prévenus par la vaccination contre les VPH (figure 5) avec
les vaccins actuels (sans tenir compte de la protection que pourraient offrir les vaccins contre
d’autres génotypes). En excluant les cas du larynx et de la cavité orale, le nombre de cas
potentiellement évitables par la vaccination serait de 339 chez les femmes et 129 chez
les hommes.

sexe et I’age, Québec, 2004-2007
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Figure 5a Répartition du nombre moyen annuel de nouveaux cas de cancer
potentiellement évitables par la vaccination, selon le siege et le sexe,
Québec, 2004-2007
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Figure 5b Répartition du nombre moyen annuel de nouveaux cas de cancer
potentiellement évitables par la vaccination, selon le sexe (tous
sieges confondus), Québec, 2004-2007

Il n'est pas possible, avec les données actuelles du Fichier des tumeurs du Québec, de
préciser le fardeau clinique chez les HARSAH, mais les tendances épidémiologiques
observées ailleurs suggeérent qu'ils pourraient étre représentés de facon disproportionnée
dans certains sites comme le cancer analf?® %!,
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3 DONNEES QUEBECOISES SUR LES MALADIES ASSOCIEES
AUX VPH A BAS RISQUE

3.1 CONDYLOMES

Il y a peu de données populationnelles québécoises permettant de documenter le fardeau
associé aux condylomes. En appliquant les données du Manitoba et de la Colombie-
Britannique a la population du Québec, il est estimé que 14 000 cas de condylomes
pourraient étre diagnostigués annuellement chez les femmes et les hommes
québécois® &89,

3.2 PAPILLOMATOSE RESPIRATOIRE RECIDIVANTE

Au Canada, a partir d’un registre de tous les cas répertoriés dans les hépitaux pédiatriques
universitaires entre 1994 et 2007, l'incidence de la forme juvénile de la PPR est estimée a
0,24 par 100 000 enfants de moins de 14 ans et sa prévalence a 1,11 par 100 000°%. Sur les
243 cas répertoriés, 'age médian au moment du diagnostic était de 4,4 ans (0,1 - 14 ans) et
le nombre médian d’interventions était de 7 (1 - 134). Il est possible que des formes plus
légéres de la maladie existent en plus et n'aient pas été répertoriées.

Au Québec, 31 cas ont été répertoriés de 1995 a 2008, soit une moyenne de 2,2 nouveaux
cas par année®™. Des travaux se poursuivent pour mieux évaluer le fardeau de la maladie.
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4 DEPISTAGE DU CANCER DU COL UTERIN

L’incidence et la mortalité par cancer du col utérin ont baissé considérablement au cours des
derniéres décennies. Au Québec, le taux d’incidence est passé de 13,1 cas a 6,9 pour
100 000 entre 1984 et 2007, alors que le taux de mortalité est passé de 3,8 a 1,8 pour
100 000 durant la méme période (une réduction de 47 % et de 53 % respectivement (figure 3
dans la section précédente). Cette réduction importante fait parfois oublier que ce gain n'a
été possible que parce que des efforts intenses ont été consacrés pour offrir le dépistage a
la population. Cette section tentera de donner un apercu des interventions nécessaires pour
maintenir un taux d’incidence et de mortalité aussi bas. En I'absence d'un programme
organisé de dépistage et d'un systeme d’information spécifique au dépistage, certaines
données seront extrapolées a partir des données des autres provinces canadiennes.

Selon le MSSS, 1 186 371 tests cytologiques (tests de Pap) ont été effectués en 2010-
2011°. On ne connait pas la proportion des tests effectués spécifiquement pour le dépistage,
mais si on applique la proportion estimée dans le cadre du programme de dépistage de la
Colombie-Britannique en 2010 (95 %)*°, le nombre de tests de dépistage, par opposition aux
tests réalisés a des fins diagnostiques, serait d’environ 1 127 000 par année au Québec.
Selon les données combinées de six provinces canadiennes, portant sur les années 2006-
2008, 4,7 % des résultats de dépistage étaient anormaux, ce qui représente, si on
appliquait la méme proportion au Québec, environ 53 000 femmes pour lesquelles un
examen de contréle ou une investigation par colposcopie sera nécessaire dans une année.

Le nombre de traitements requis est difficile & estimer, car s’il y a un consensus par rapport a
la nécessité de traiter les états précurseurs graves (CIN2 et CIN3) a I'exception des tres
jeunes femmes, le traitement des anomalies de bas grade est de plus en plus remplacé par
une surveillance attentive, étant donné le taux élevé de régression spontanée et le risque de
complications sur la fertilité & la suite de certains traitements.

En consultant le fichier des actes médicaux de la Régie de I'assurance maladie du Québec
(RAMQ), on observe que 89 126 actes médicaux reliés a I'investigation ou au traitement des
anomalies cytologiques ont été facturés par des omnipraticiens ou des obstétriciens-
gynécologues en 2010, parmi lesquels prés de 3 500 I'ont été pour le traitement des lésions
de haut grade. Le tableau suivant liste les principales interventions recensées. Les
colpectomies et les hystérectomies ne sont pas incluses étant donné que leur indication
porte davantage sur le traitement du cancer invasif que des précurseurs. De plus, pour cette
derniére intervention, les indications cliniques dépassent le traitement des cancers invasifs
ou des précurseurs du cancer du col utérin.

® Source: MSSS, Direction générale des services de santé et médecine universitaire, communication

personnelle.

19 BC cancer Agency. 2010 Annual Report, accessible en ligne a http://www.bccancer.bc.ca/NR/rdonlyres/
AGE3D1EC-93C4-4B66-A7E8-B025721184B2/50262/2010CCSPAnnualReport.pdf.

1 partenariat canadien contre le cancer, Cervical Cancer Screening in Canada. Monitoring Program
Performance 2006-2008. Décembre 2011. Accessible en ligne a http://www.partnershipagainstcancer.ca/wp-
content/uploads/CPAC_Cervical CS_Report E_ WEB_Final.pdf.
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Tableau 8 Nombre d’actes médicaux reliés a I'investigation ou au traitement des
anomalies cytologiques en 2010 selon les données de la RAMQ

Code de facturation Nombre
Colposcopie (premiére) 06074 50 417
Colposcopie subséquente 06075 29 985
Conisation diagnostique 06146 1275
Traitement d’une lésion de haut grade 06810 3487
Traitement d’'une Iésion de bas grade 06811 2938
Traitement d’'une Iésion bénigne 06812 1024
NOMBRE TOTAL 89 126

Source : RAMQ, Fichier des actes médicaux, communication personnelle.

La figure suivante résume les données permettant d’estimer le fardeau du dépistage pour le
Québec.

Figure 6 Estimation du fardeau clinique du cancer du col utérin
sur une base annuelle au Québec, incluant le dépistage

Selon la RAMQ, le colt total des interventions listées au tableau 8 (incluant les frais
d’anesthésie dans certains cas) se chiffre a 4 688 844 $, qui s'ajoutent aux quelques
18 millions estimés pour les tests de dépistage par 'INSPQ en 2009 (excluant les visites
médicales)*?.

Par rapport aux années 2009 et 2008, le nombre total d’interventions diminue d’environ 3 %
par année, et ce, malgré un accroissement de la population. Ces tendances sont
probablement imputables & des changements dans les recommandations pour le dépistage
et le suivi des cas anormaux émises par différentes organisations au cours des derniéres
années. On remarque notamment que, par rapport & 2008, le nombre de colposcopies chez

12 Goggin P, Mayrand MH, et al. Avis sur I'optimisation du dépistage du cancer du col utérin au Québec. INSPQ.
2009. Accessible en ligne a http://www.inspqg.gc.ca/pdf/publications/915 AvisOptDepCancerCol.pdf.
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les jeunes femmes de 14 a 19 ans est passé de 2 675 a 1 651 en 2010, une diminution de
38 %. Il est difficile de déterminer dans quelle mesure une portion de cette réduction pourrait
étre attribuée au fait que certaines jeunes femmes vaccinées contre les VPH pourraient
présenter aussi moins d’anomalies cytologiques.

En novembre 2011, de nouvelles lignes directrices sur le dépistage du cancer du col utérin
pour le Québec, élaborées par un groupe d’experts sous la coordination de 'INSPQ, ont été
diffusées auprés des cliniciens®. En retardant a 21 ans le moment pour commencer a faire
des tests de dépistage et en espacant les tests aux deux a trois ans, le nombre de tests de
dépistage devrait chuter de facon importante au cours des prochaines années, puisque
jusgu’'a récemment, le dépistage annuel, et commencant a I'adolescence était plutdt la
pratique courante. De plus, comme les anomalies cytologiques sont plus fréquentes chez les
jeunes femmes, le nombre d’évaluations diagnostiques devrait continuer a diminuer.

Toutes ces tendances auront un impact sur les volumes d’activité et les colts du dépistage,
indépendamment de la vaccination. L'arrivée prochaine des cohortes vaccinées et le recours
éventuel au test de détection des VPH oncogénes pour le dépistage primaire (c’est-a-dire en
premiére intention) auront également des impacts marqués, pour lesquels aucun systéme
d’'information n’est actuellement en place pour le monitoring de ces phénomenes. Une option
a envisager serait le recensement systématique des précurseurs graves du cancer du col
utérin dans le nouveau registre des cancers, car le simple monitoring des cancers invasifs
n'est pas suffisamment sensible pour évaluer le fardeau réel de la maladie ou de l'impact
des interventions.
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5 LES VACCINS CONTRE LES VPH

51 CARACTERISTIQUES DES VACCINS

Les deux vaccins GARDASIL® et CERVARIXY® sont des vaccins recombinants qui protégent
contre les virus du papillome humain (VPH). lls sont présentés sous forme de suspension
liquide stérile préparée a partir de pseudoparticules virales (PPV) hautement purifiées de la
principale protéine (L1) de la capside des VPH.

Le vaccin GARDASIL® contient des protéines L1 recombinantes du VPH de types 6, 11, 16
et 18. Les protéines L1 sont produites séparément par fermentation en culture recombinante
de Saccharomyces cerevisiae (levure), puis auto-assemblées en PPV. Les L1 dans
GARDASIL® sont adjuvantées par I'hydroxyphosphate d’aluminium amorphe!®?.

Le vaccin CERVARIXY® contient des protéines L1 recombinantes du VPH de types 16 et 18.
Les antigenes L1 du VPH-16 et du VPH-18 sont produits a I'aide d’'un vecteur d’expression
baculovirus dans des cultures cellulaires de Trichoplusia ni. Les antigenes L1 dans
CERVARIXY® sont adjuvantés par AS04°*.

Tableau 9 Posologie/teneur des deux vaccins contre les VPH

Quadrivalent (Gardasil®) Bivalent (Cervarix™°)
Chaque dose de 0,5 mL contient ; Chaque dose de 0,5 mL contient :
20 ug de la protéine L1 du VPH-6, 20 ug de la protéine L1 du VPH-16,
40 ug de la protéine L1 du VPH-11, 20 ug de la protéine L1 du VPH-18.

40 ug de la protéine L1 du VPH-16,
20 pg de la protéine L1 du VPH-18.

Environ 225 ug d’aluminium (sous forme de sulfate 3-0-désacyl-4’-monophosphoryl lipide A
d’hydroxyphosphate d’aluminium amorphe (SHAA) (MPL), hydroxyde d’aluminium hydraté,
comme adjuvant), 9,56 mg de chlorure de sodium, chlorure de sodium, dihydrogénophosphate
0,78 mg de L-histidine, 50 ug de polysorbate 80, de sodium dihydraté, eau pour injection.

35 ug de borate de sodium, eau pour injection.

Les deux vaccins contre les VPH, homologués au Canada, ne contiennent pas d’'agents
infectieux ni d’antibiotiques!®> %,

Comme pour tout vaccin, il est possible que la vaccination avec les vaccins contre les VPH
ne confére pas une protection chez toutes les personnes vaccinées!®” ",

Aucun des deux vaccins n’est congu pour le traitement des Iésions génitales externes
évolutives, des cancers du col de l'utérus, de la vulve, du vagin ou de l'anus et de leurs
précurseurs (CIN, VIN, VaIN ou AIN)™% 101,
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5.2 HOMOLOGATION DES VACCINS

L’homologation des deux vaccins contre les VPH pour les femmes de 16-25 ans (bivalent) et
de 16-45 ans (quadrivalent) est basée sur les résultats des études d'efficacité.
L’homologation pour les filles de 9-15 ans est basée exclusivement sur les données
d'immunogénicité (bridging immunogenicity studies). De fagon habituelle, dans le domaine
de la vaccinologie, lorsque I'efficacité d’'un vaccin est bien démontrée dans une population, il
arrive frequemment que des études d'efficacité ne soient pas menées dans d'autres
populations similaires (ex. : femmes de différentes catégories d'age). La prémisse sous-
tendant les études portant sur 'immunogénicité (bridging immunogenicity studies) est que si
la population atteint des niveaux d'anticorps semblables (non inférieurs) aux niveaux
mesurés dans la population pour qui des données d’efficacité existent, les résultats peuvent
étre extrapolés ou inférés (bridge) a la nouvelle population. De plus, et spécifiquement pour
les études portant sur la vaccination contre les VPH, des études d’efficacité ne pouvaient
pas étre menées chez les jeunes filles préadolescentes, car il aurait été difficile sur le plan
éthigue de procéder a des examens cervicaux dans ce groupe. De plus, peu ou pas
d'infections ou de lésions n’étaient attendues dans ce jeune groupe™®?.

Le vaccin quadrivalent est homologué au Canada chez les filles et les femmes de 9 a
45 ans pour la prévention des maladies suivantes causées par les VPH de types 6, 11, 16 et
18 contenus dans le vaccin :

e cancers du col de l'utérus, de la vulve et du vagin causés par les VPH 16 et 18;

e verrues génitales (condylomes acuminés) causeées par les VPH 6 et 11;

et des lésions précancéreuses ou dysplasiques suivantes causées par les VPH des types 6,
11,16 et 18:

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

e néoplasies intraépithéliales cervicales (CIN) de grades 1, 2 et 3;

e néoplasies intraépithéliales vulvaires (VIN) de grade 2 et de grade 3;

e néoplasies intraépithéliales vaginales (ValN) de grade 2 et de grade 3.

Le vaccin quadrivalent est homologué chez les filles et les femmes de 9 a 26 ans pour la
prévention des maladies suivantes :
e cancer de I'anus causé par les VPH des types 16 et 18;

e néoplasies intraépithéliales anales (AIN) de grade 1, de grade 2 et de grade 3 causées
par les VPH des types 6, 11, 16 et 18.

Le vaccin quadrivalent est homologué chez les garcons et les hommes de 9 a 26 ans pour
la prévention de I'infection par les virus du papillome humain (VPH) des types 6, 11, 16 et 18
et des maladies suivantes causées par les VPH de ces types contenus dans le vaccin :

e cancer de I'anus causé par les VPH des types 16 et 18;

e verrues génitales (condylomes acuminés) causées par les VPH des types 6 et 11;

e néoplasies intraépithéliales anales (AIN) de grade 1, de grade 2 et de grade 3 causées
par les VPH des types 6, 11, 16 et 18,
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Le vaccin bivalent est homologué chez les filles et les femmes agées de 10 a 25 ans pour
prévenir le cancer du col de l'utérus (carcinome épidermoide et adénocarcinome) en
conférant une protection contre les Iésions précancéreuses ou dysplasiques suivantes
causées par les types oncogenes 16 et 18 du virus du papillome humain (VPH) :

e néoplasie intraépithéliale cervicale (CIN) de grade 2 et de grade 3;

e adénocarcinome cervical in situ (AIS);

« néoplasie intraépithéliale cervicale (CIN) de grade 194 03204,
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6 IMMUNOGENICITE DES VACCINS CONTRE LES VPH

6.1 TESTS SEROLOGIQUES

Il n'y a pas de « standard » pour les tests sérologiques et les deux manufacturiers de vaccins
utilisent des tests différents dans le cadre de la recherche clinique®®” . De plus, depuis
I’'homologation des vaccins contre les VPH, des laboratoires indépendants ont développé de
nouveaux tests. Ces tests remplacent souvent les tests initiaux, dans les publications les
plus récentes, ce qui complique l'interprétation des résultats des études longitudinales™®.

Les tests ELISA (enzyme-linked immunoassay) sont les tests les plus utilisés pour mesurer
la présence des anticorps par type. lls utilisent les particules pseudovirales comme antigéne
pour détecter les anticorps contre les VPH™. Les tests ELISA mesurent les anticorps
polyclonaux et ne différentient pas les anticorps neutralisants des anticorps non
neutralisants.

Les tests de neutralisation, quant a eux, détectent les immunoglobulines totales (IgM, IgA et
IgG) et mesurent la réponse immunitaire fonctionnelle aprées la vaccination ou une infection
naturelle™®. Ces tests sont complexes et ont un coefficient relativement élevé de variation
entre les résultats"®. Les études ont montré que les tests de neutralisation peuvent étre
20-30 fois moins sensibles que les tests ELISA,

La plateforme sérologique Luminex représente une troisieme méthode qui est une méthode
robuste et sensible pour détecter les anticorps par type de VPH. Avec cette plateforme,
jusgu’'a 100 analyses peuvent étre effectuées simultanément. Le test Competitive Luminex
(cLIA) mesure la réponse immunitaire fonctionnelle par la quantification simultanée des
anticorps neutralisants contre les VPH de type 6, 11, 16 et 18. Ce test nécessite des
anticorps monoclonaux™. Il est sensible et spécifique pour le type. Cependant, le
Compétitive Luminex mesure seulement une partie des anticorps parce qu’un seul épitope
est reconnu. Comme résultat, ce test peut sous-estimer le niveau total d’anticorps
protecteurs. Par contre, le Luminex non compétitif n’a pas ce désavantage. Il mesure les
anticorps IgG totaux spécifiques pour le type. Ce test est sensible, reproductible et simple a
utiliser™?,

Quand le méme test est utilisé, il est possible de mesurer et de comparer les niveaux des
titres moyens géomeétriques (TMG) d’anticorps chez les personnes vaccinées et ceux
obtenus aprés une infection naturelle. Il est important aussi de mentionner que les titres
d’anticorps produits par une infection naturelle ne conférent pas nécessairement une
protection contre des infections subséquentes par un VPH du méme type ou d'un type
différent™® 41,

6.2 ASPECTS GENERAUX PORTANT SUR L'IMMUNOGENICITE DES VACCINS

Selon I'Organisation mondiale de la Santé ('OMS), la protection contre les VPH est régie par
des anticorps neutralisants!**®. Cette conclusion est basée principalement sur les résultats
provenant de modéles animaux dans lesquels le transfert passif d’anticorps s’est montré
protecteur contre un challenge avec le virus™'® 7,
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Les études montrent aussi qu’environ la moitié seulement des personnes infectées
développent des anticorps sériques contre les VPH?!,

Les études clinigues montrent de fagon consistante que les deux vaccins contre les VPH
sont immunogeénes. Plus de 98 % des individus non immunodéprimés, participant aux études
cliniques, avaient des anticorps contre les types de VPH inclus dans les vaccins, un mois
aprés la troisiéme dose™'®'?. Les deux vaccins sont plus immunogénes lorsqu'ils sont
administrés aux préadolescents et adolescents de 9-14 ans!*® 2, En effet, deux doses du
vaccin quadrivalent ou bivalent et méme une seule dose du vaccin bivalent induisent un titre
détectable d’anticorps chez presque tous les individus agés de 9-13 ans, indépendamment
des tests sérologiques utilisés!*?? 123 125.126]

De facon générale, on observe une augmentation des titres d’anticorps durant les premiéeres
4-6 semaines apres l'administration des vaccins contre les VPH, suivie d’'une diminution
importante des titres d’anticorps allant jusqu’au mois 18-24 apres la vaccination. Par la suite,
on observe un certain effet « plateau » pour au moins 5-7 ans®*?"*?%, Cet effet de « plateau »
est consistant avec la notion qu'une proportion donnée de cellules, qui sécretent des
anticorps, se transforme en cellules plasmatiques avec une durée de vie longue (long-lived

plasma cells : LLPCs) et ces cellules continuent d’assurer la mémoire sérologique*.

Basés sur les données provenant d’études cliniques, les modéles mathématiques suggérent
une persistance des anticorps aprés la vaccination pour plusieurs années, voire des
décennies. Au moins une modélisation mathématique suggere une persistance d’'un niveau
détectable d’anticorps aprés la vaccination avec le vaccin bivalent pour une période allant
jusqu’a 50 ans!™* 32|,

I ne semble pas y avoir de différences importantes dans I'immunogénicité des vaccins
contre les VPH chez les hommes et les femmes du méme aget*** 34,

Une étude randomisée de comparaison directe de I'immunogénicité des deux vaccins a été
menée auprés de 1106 femmes. Dans cette étude réalisée par le fabricant du vaccin
bivalent, ce dernier s’est montré plus immunogéne dans tous les trois groupes d'age a
I'étude, soit 18-26, 27-35 et 36-45 ans. Un mois aprés la troisiéme dose de Cervarix, les
TMG d’anticorps neutralisants contre le VPH-16 étaient 2,2-3,7 fois plus élevés qu’apres le
vaccin quadrivalent; les titres contre le VPH-18 étaient 5,7-8,0 plus élevés apres le vaccin
bivalent*??. La méme tendance a été observée aux mois 12 et 24 de I'étude™®. De plus,
une proportion plus élevée de sujets vaccinés avec le vaccin bivalent avaient des anticorps
neutralisants dans les secrétions cervicovaginales (81,3 % versus 50,9 % pour VPH-16 et
33,3 % versus 8,8 % pour VPH-18)"#,

Il est & noter aussi qu’une corrélation linéaire a été observée entre les titres d’anticorps dans
le sérum et les titres d’anticorps dans les sécrétions cervicovaginales®.

Présentement, il 'y a pas de consensus sur le titre séroprotecteur apres la vaccination
contre les VPH. Cependant, méme si 'importance de I'amplitude de la réponse immunitaire a
la vaccination contre les VPH pour la protection a long terme reste inconnue, il est
biologiquement plausible que dans le cas de titres plus élevés a court et moyen terme, une

38 Institut national de santé publique du Québec



La vaccination contre les VPH au Québec : mise a jour
des connaissances et propositions du comité d’experts

persistance plus longue d’anticorps soit attendue. Dans la situation ou le réle de I'immunité
cellulaire est peu connu, la présence a long terme de titres élevés d’anticorps est
encourageante.

Une réponse anamnestique a été rapportée chez la majorité des femmes vaccinées 60 mois
auparavant avec le vaccin quadrivalent, alors que toutes les femmes vaccinées avec le
vaccin bivalent 84 mois auparavant en ont développé unel™® ¥l Généralement, la réponse
anamnestique montre la présence de cellules B mémoire qui sont capables d’assurer une
production rapide (3-7 jours) d’anticorps aprés une dose de rappel ou un challenge avec le
virus!*?,

Cependant, dans le cas des VPH, le r6le de la mémoire immunitaire dans la protection
contre les maladies cliniques demeure relativement peu étudié™® ** et on ne peut pas
extrapoler directement la réponse a une dose de rappel de vaccin a une infection
généralement locale. Certains experts se demandent méme si les anticorps ne sont pas les
seuls & assurer la protection aprés la vaccination contre les VPH™*. De plus, il n'y a pas de

données sur la durée de la mémoire immunitaire au-dela de 5-8 ans.

L'importance de I'amplitude de la réponse immunitaire aprés la vaccination contre les VPH,
de la persistance des anticorps et de la mémoire immunitaire devrait étre surtout considérée
dans le contexte des programmes de vaccination des adolescents et préadolescents qui
seront a risque élevé pour les infections aux VPH, plusieurs années aprés la vaccination
contre les VPH, et pour qui on ne posséde pas, a I'heure actuelle, de données d’efficacité.

6.3 IMMUNOGENICITE CHEZ LES INDIVIDUS PLUS AGES
L’immunogénicité des vaccins contre les VPH diminue avec 'age.

Dans une étude avec le vaccin quadrivalent chez des femmes de 24-45 ans, la
séroconversion un mois aprés la 3° dose du vaccin a été de 98,4 %, 98,1 %, 98,8 % et
97,3 % respectivement pour les VPH-6/11/16/18. Quatre ans apres la vaccination contre les
VPH, 91,5 %, 92,0%, 97,4 % et 47,9 % avaient encore des anticorps détectables (en
utilisant le test cLIA) respectivement contre les VPH-6/11/16/18. Généralement, les femmes
séropositives pour un type donné de VPH au moment du recrutement avaient montré des
titres plus élevés pour ce type de virus apres la vaccination. Quatre ans aprés la vaccination
contre les VPH, les TMG d’anticorps chez les femmes ayant un test sérologique positif, mais
dont le test d’ADN était négatif (ADN négatif) pour les VPH-6/11/16/18 au début de I'étude,
étaient 8, 13, 4, et 15 fois plus élevés que chez les femmes séronégatives au début de
Iétude™ ),

Dans une autre étude, cette fois avec le vaccin bivalent, des taux de séroconversion trés
élevés et similaires entre les groupes d’'age ont été observés. Par contre, une tendance a la
diminution des TMG d’anticorps avec I'age a été rapportée. En effet, les TMG d’anticorps
contre les VPH-16 et VPH-18 étaient environ 30 % plus bas dans le groupe des femmes
agées de 36-45 ans en comparaison avec les TMG observés chez les femmes de
18-26 ans?,
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6.4 IMMUNITE CROISEE

L'immunité croisée désigne l'effet que peut avoir un vaccin pour protéger contre certains
types de VPH non inclus dans les vaccins, mais qui sont étroitement apparentés
génétiquement aux types de VPH inclus dans les vaccins.

Une certaine immunité croisée a été démontrée pour les deux vaccins. Cependant, méme si
la comparaison des études effectuées avec les deux vaccins contre les VPH est difficile et
les études n'ont pas été concues a priori pour mesurer 'immunité croisée, il semble que le
vaccin CervarixV® assure une immunité croisée plus large**4,

Dans I'étude de comparaison directe de I'immunogénicité des deux vaccins contre les VPH,
la présence des anticorps neutralisants contre les VPH-31/45 a été analysée*®?. Un mois
aprés la 3° dose, dans les trois groupes d’age, une proportion plus importante des femmes
vaccinées avec le vaccin bivalent avaient des titres détectables d’anticorps avec une
tendance claire des TMG plus élevés (dans 11 sur 12 comparaisons). Dans la méme étude,
des tests ELISA ont été aussi utilisés pour mesurer les anticorps contre les VPH-31 et
VPH-45 avant la vaccination et aux mois 7, 12, 18 et 24 de I'étude. Les proportions de
femmes qui avaient des anticorps détectables et les TMG étaient assez semblables dans les
deux groupes a I'étude. Ces résultats permettent de supposer que les deux vaccins induisent
des anticorps contre les VPH-31/45, mais le vaccin bivalent induirait plus d'anticorps
neutralisants chez une proportion plus importante d’'individus vaccinés.

Dans la méme étude, des tests pour la présence des cellules CD4 VPH-31 et CD4 VPH-45
spécifiques qui expriment au moins 2 cytokines ont été effectués dans un sous-échantillon
de participantes. Les résultats montrent que les titres moyens géométriques des
CD4 VPH-31 et des CD4 VPH-45 spécifiques étaient plus élevés dans le groupe vacciné
avec le vaccin bivalent que dans le groupe vacciné avec le vaccin quadrivalent. Des tests
pour la détection des cellules B spécifiques pour les VPH-31 et VPH-45 ont aussi été
réalisés, mais le petit nombre des sujets par groupe et I'hétérogénéité de résultats ne
permettent pas de tirer des conclusions sur une différence importante entre les deux vaccins.

L’analyse des données des études cliniques indique une certaine corrélation entre les titres
d’anticorps contre les VPH-16/18 et le degré de I'immunité croisée™*?.

Comme dans le cas de I'immunité induite contre les VPH inclus dans les vaccins, la durée, la
robustesse et I'impact clinique de 'immunité croisée est a étudier davantage.

6.5 IMMUNOGENICITE EN UTILISANT DIFFERENTS CALENDRIERS DE VACCINATION

Une étude menée par linitiative Program for Appropriate Technology in Health (PATH) a
mesuré l'immunogénicité du vaccin quadrivalent administré conformément aux quatre
calendriers suivants: 0, 2 et 6 mois; 0, 3 et 9 mois; 0, 6 et 12 mois; 0, 12 et 24 mois.
L’immunogénicité du calendrier 0, 3 et 9 mois et 0, 6 et 12 mois n’était pas inférieure a celle
observée dans le groupe vacciné conformément au calendrier recommandé par le fabricant,
soit 0, 2 et 6 mois. Le calendrier 0, 12 et 24 mois a induit des titres plus bas d’'anticorps**.
Cependant, il faut mentionner que les filles vaccinées conformément au calendrier 0, 12 et
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24 mois étaient plus agées, ce qui ne nous permet pas d'exclure I'impact de I'age des
participantes sur la réponse immunitaire. De plus, il semble que d’autres vaccins ont été
administrés aux participantes durant la période de I'étude. On ne peut pas exclure une
certaine interférence entre les vaccins dans un groupe ou l'autre a I'étude.

Le fabricant du vaccin bivalent a mené une étude de comparaison d'immunogénicité du
calendrier 0, 1 et 12 mois versus 0, 1 et 6 mois. Une non-infériorité au regard des taux de
séroconversion et des TMG a été observée**®).

Deux études, une avec le vaccin quadrivalent et une autre avec le vaccin bivalent, ont
mesuré I'immunogénicité du calendrier & deux doses (0 et 6 mois) et I'ont comparée au
calendrier a 3 doses (0, 1-2 et 6 mois).

Dans I'étude canadienne (Colombie-Britannique, Nouvelle-Ecosse et Québec) avec le vaccin
quadrivalent™7, 825 participantes ont été recrutées. Le groupe 1 (260 filles de 9-13 ans) a
recu 2 doses de vaccin a 6 mois d'intervalle; le groupe 2 (260 filles de 9-13 ans) et le
groupe 3 (305 femmes de 16-26 ans) ont recu 3 doses de vaccin conformément au
calendrier 0, 2 et 6 mois. Des prélévements ont été effectués aux mois 7, 18, 24 et 36 de
'étude. Au mois 7 de I'étude, les TMG anti-VPH selon le type de VPH étaient 1,8-2,4 fois
plus élevés dans le groupe 1 que dans le groupe 3 (femmes de 16-26 ans vaccinées avec
3 doses, groupe de comparaison lié a I'objectif principal de I'étude et pour lesquelles des
données d'efficacité sont disponibles) (tableau 10).

Tableau 10 Ratios des titres moyens géométriques (GMT) pour les groupes 1 a 3
dans I’étude avec le vaccin quadrivalent (population per-protocole) —

Mois 7
Test (cLIA) Ratio TMG (IC a 95 %)
Groupel*/Groupe3’ Groupe 1/Groupe 2" Groupe 2/Groupe 3
Anti-VPH 6 (1,7%’3; 14) (0,819’,15,57) (1,521’,021,66)
Anti- VPH 11 (1, 5%:,,,8;25) (0,912’,112,37) (1,317’,625,00)
Anti- VPH 16 (1,(25'21,0;;3) (0,7?1’,917,25) (1,6%3’,128,82)
Anti- VPH 18 (1,411'78?2*31) (0,5(()3’,7(%,89) (2,0%3,,62,26)

* Groupe 1 : filles de 9-13 ans vaccinées avec 2 doses de vaccin.

** Résultats associés a I'objectif principal de I'étude.

Groupe 2 : filles de 9-13 ans vaccinées avec 3 doses de vaccin.
Groupe 3 : femmes de 16-26 ans vaccinées avec 3 doses de vaccin.

Les conclusions de la méme étude au mois 36 sont :

e un calendrier a deux doses espacées de 6 mois chez les 9-13 ans est non inférieur en
terme de séroconversion et titres moyens géomeétriques aux mois 18, 24 et 36, lorsque
comparé a un calendrier & 3 doses chez les femmes de 16 a 26 ans;
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e un calendrier a deux doses espacées de 6 mois chez les 9-13 ans est non inférieur en
terme de séroconversion et titres moyens géométriques aux mois 18, 24 et 36, lorsque
comparé a un calendrier a 3 doses chez les filles de 9-13 ans, sauf pour VPH-6 et
VPH-18M4.

Dans une étude avec le vaccin bivalent™®, 65 participantes de 9-14 ans ont regu 2 doses de
vaccin (0 et 6 mois) et 114 participantes agées de 15-25 ans ont regu 3 doses de vaccin (0,
1 et 6 mois). La conclusion principale de cette étude est :

o chez les filles dgées de 9-14 ans, deux doses du vaccin bivalent induisent une immunité
non inférieure (avec un ratio prés de un) a celle observée apres trois doses de vaccin
administrées aux femmes de 15-25 ans chez qui 'efficacité clinique a été démontrée. Ces
résultats restaient consistants au mois 18 de I'étude!*®.

Tableau 11 Ratios et titres d’anticorps contre les VPH 16 et 18 obtenus un mois
apres la vaccination contre les VPH, chez des filles de 9 a 14 ans ayant
recu deux doses du vaccin bivalent espacées de six mois versus chez
des femmes de 15 a 25 ans ayant recgu trois doses du vaccin bivalent a 0,

1 et 6 mois™*®
Groupe n TMG (ELU/mI) 5 53;':35 (?é:igsgess(/yo)
Bivalent 0, 6 mois — 9-14 ans
VPH-16 65 11 067 0,93 (0,68-1,28)
VPH-18 64 5510 0,77 (0,59-1,01)
Bivalent 0, 1, 6 mois — 15-25 ans
VPH-16 111 10 322
VPH-18 114 4262

Les résultats d’au moins 4 autres études avec des calendriers alternatifs chez les femmes et
les hommes (NCT01381575; NCT01184079; NCT00862810 et NCT00572832)'* sont
attendus dans les prochains mois.

6.6 INTERACTION AVEC D’AUTRES VACCINS ET MEDICAMENTS

Dans toutes les études cliniques avec les deux vaccins contre les VPH, les sujets qui avaient
recu des produits sanguins ou des immunoglobulines au cours des 3-6 mois précédant la
premiéere dose de vaccin ont été exclus.

6.6.1 Utilisation avec d'autres vaccins

Les résultats des études cliniques indiquent que le vaccin quadrivalent peut étre co-
administré avec Menactra, Adacel et RECOMBIVAX-HB®. Dans une étude de co-
administration, une diminution non significative de 1 % des taux de séroprotection d’anti-HBs
et une diminution de 33 % des TMGs (534,9 mUI/ml vs 792,5 mUl/ml; p < 0,05) ont été

13 Clinical trials. Gov : http://clinicaltrials.gov/.
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observées dans le groupe de femmes agées de 16-23 ans qui ont recu les trois doses des
vaccins quadrivalent et RECOMBIVAX-HB®, simultanément!*°!.

Dans une autre étude contrblée par placebo, une augmentation des cas d’enflure au point
d’injection aprés l'administration concomitante du vaccin quadrivalent avec le vaccin
polysaccharidique contre le méningocoque (groupes A, C, Y et W-135) et avec le vaccin
DCaT a été observée. La majorité des cas d’enflure au point d’injection rapportés étaient
d'intensité légére ou modéréel®,

Le vaccin bivalent peut étre administré simultanément avec les vaccins dTca, dTca-P et le
vaccin quadrivalent contre le méningocoque (MCV-4) sans qu'il n'y ait d'interférence
cliniguement pertinente avec la réponse en anticorps vis-a-vis de chacun des antigénes de
'un ou l'autre vaccin®®”. Cependant, une tendance pour de plus faibles titres moyens
géométriqgues (TMG) contre les VPH 16 et 18 a été observée lors de l'administration
séquentielle du vaccin combiné dTca-P, puis un mois aprées du vaccin bivalent,
comparativement & l'administration du vaccin bivalent seul**°!.

Dans une autre étude, I'administration concomitante du vaccin bivalent et de Twinrix chez
des préadolescentes n'a montré aucune interférence cliniguement significative sur la
réponse en anticorps vis-a-vis des antigenes VPH et hépatite A. Cependant, la moyenne
géométrique des titres d'anti-HBs a été plus faible aprés la coadministration des deux
vaccins. Le pourcentage de sujets ayant atteint un titre d’anti-HBs = 10mUIl/ml a été de
98,3 % apres la vaccination concomitante et de 100 % apres la vaccination avec le Twinrix

seul*®,

Dans une étude québécoise, la coadministration du vaccin quadrivalent et Twinrix Junior et
'administration séquentielle des deux vaccins chez les filles de 9-10 ans ont été étudiées.
Les taux de séroprotection d’anti-HBs un mois apres la deuxieme dose de Twinrix étaient de
97,5 % dans les deux groupes a l'étude. Les TMG d’anti-HBs étaient respectivement de
1679 miU/ml (95 % IC 1314-2146) dans le groupe ou les vaccins ont été coadministrés et
de 2 006 miU/ml (95 % IC 1586-2537) dans le groupe ou les vaccins ont été administrés de
facon séquentielle (différence non statistiquement significative de 16 % dans les TMG)!**2,

Dans la méme étude, les taux de séroconversion anti-VHA étaient de 100 % dans les deux
groupes a l'étude et les TMG d'anti-VHA étaient plus élevés dans le groupe ou le vaccin
guadrivalent a été coadministré avec le vaccin Twinrix Junior, respectivement 2 955 (95 %
IC 2623-3330) et 2130 (95 % IC 1809-2508)"°%. Les résultats pour les composants du
vaccin contre les VPH n’étaient pas disponibles au moment d’écrire le présent document.

La signification clinique de ces observations n'est pas connue.
6.6.2 Utilisation avec des médicaments

Dans les études cliniques portant sur les vaccins contre les VPH, entre 4 % et 30 % des
participants prenaient des analgésiques, des anti-inflammatoires, des antibiotiques, des
antihistaminiques ou des préparations vitaminiques. L'immunogénicité, [l'efficacité et
l'innocuité du vaccin n'ont pas semblé étre affectées par la prise de ces médicaments?®® %,
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De plus, de 50 a 60 % des participantes prenaient des contraceptifs hormonaux. Il n'y a pas
d’évidences que ['utilisation de contraceptifs hormonaux ait un impact sur la réponse
immunitaire®®® 4,

Une faible proportion (< 1,8 %) des participants aux études cliniques ont recu des
corticostéroides en inhalation, par voie topique ou par voie parentérale. Ces médicaments
n’ont pas semblé influencer la réponse immunitaire au vaccin contre les VPH!®?.

Il existe tres peu de données sur 'immunogeénicité et I'efficacité des vaccins contre les VPH
chez les personnes sous traitement avec des immunosuppresseurs. Comme avec les autres
vaccins, il est possible qu'une réponse satisfaisante ne soit pas obtenue chez les patients
recevant un traitement immunosuppresseur® %4,

Généralement, les vaccins sont moins immunogénes chez les individus immunodéprimes.
Cependant, des taux de séroconversion assez élevés (= 95 %) ont été observés dans au
moins une étude avec le vaccin quadrivalent chez les individus séropositifs pour le VIH!*3,
Dans une autre étude avec le méme vaccin chez les individus avec un syndrome
d'immunodéficience héréditaire, des titres d’anticorps neutralisants 64-80 fois plus bas ont
été rapportés, comparativement aux individus considérés immunocompétents™>*. Plusieurs
autres études chez des personnes immunodéprimées sont en cours ou viennent d'étre
finalisées et des données plus robustes pour ces groupes de la population sont attendues
dans un futur proche.
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7 EFFICACITE DES VACCINS CONTRE LES VPH

7.1 ASPECTS GENERAUX SUR L'EFFICACITE DES VACCINS CONTRE LES VPH

Les principaux criteres utilisés dans les essais cliniques pour déterminer I'efficacité
des vaccins étaient :

e La réduction de l'incidence des infections persistantes dues aux types des virus inclus
dans les vaccins et de certains autres types apparentés;

¢ La réduction du nombre de néoplasies intraépithéliales modérées et graves (CIN2/3) et de
carcinome in situ;

e La réduction des autres précurseurs et cancers associés aux VPH (ex. : VIN/ValN, AIN,
PIN):

e Laréduction des verrues génitales (condylomes acuminés).

Il faut également mentionner que l'utilisation du cancer du col utérin comme critere primaire
pour mesurer l'efficacité des vaccins contre les VPH dans les études cliniques serait
contraire a I'éthique, puisque le dépistage peut prévenir la majorité des cancers par
lidentification et le traitement des pathologies précancéreuses!®® %,

La comparaison entre les deux vaccins disponibles est difficile pour les raisons suivantes :
e Les études ont été réalisées dans des pays différents, avec des prévalences différentes
des types de VPH (taux dans la population et proportion due aux types 16/18);

e La décision d’exclure les lésions de haut grade antérieures au début de I'étude n'a pas
été la méme selon les études réalisées;

e Le nombre de partenaires sexuels avant le début de I'étude était différent, selon les
études;

¢ Le moment a partir duquel le décompte des cas débutait était différent;

o Les tests utilisés étaient différents, tant pour la détection des antigénes que pour la
mesure des anticorps;

e La gestion des co-infections n’était pas effectuée de la méme facon selon les études;

e Les résultats étaient analysés differemment selon les études.

7.2 EFFICACITE CHEZ LES FEMMES

Il n'existe actuellement aucune donnée d'efficacité mesurée en terme de prévention de
Iésions cervicales chez les préadolescentes et adolescentes vaccinées a I'age de 15 ans ou
moins, puisque les groupes vaccinés a cet age n’'ont pas encore atteint I'adge ou ces lésions
se manifestent.

7.2.1 Efficacité contre les |ésions précancéreuses et cancéreuses du col de
['utérus dans la population féminine 15-26 ans

Chez les femmes sans évidence d’exposition antérieure aux types de virus inclus dans le
vaccin (négatives pour 'ADN de VPH sur le col et séronégatives), I'efficacité contre les types
inclus dans les vaccins est trés élevée pour les deux vaccins. Plusieurs cohortes ont été
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analysées. Les populations étudiées dans les essais cliniques qui semblent se ressembler le
plus sont la « Total Vaccinated Cohort - Naive » (TVC-naive) (PATRICIA) pour le bivalent et
la « Revised Modified Intention To Treat -2 » (RMITT-2) (FUTURE I/Il) pour le quadrivalent
(tableau 12). Cette section porte principalement sur les résultats obtenus a partir de I'analyse
de ces deux derniéres cohortes (une par vaccin).

Tableau 12 Description de deux populations étudiées dans les essais cliniques,
jugées les plus comparables

Population (étude) Bivalent!®® 155 156l Quadrivalent[157]
TVC-naive (PATRICIA) RMITT2 (FUTURE I/1l)

Age éligible 15-25 ans 16-26 ans

Cytologie au début de I'étude Normale Normale

Statut sérologique au début Séronégatif VPH-16/18 Séronégatif HPV-6/11/16/18

de I'étude

Is,é?ltjl:jteADN VPH au début de Négatif pour 14 types de VPH Négatif pour 14 types de VPH

Doses regues =1 dose =1 dose

Suivi moyen 3,7 ans 3,6 ans

Chez les femmes de 16 a 26 ans initialement négatives pour 'ADN de VPH, les deux
vaccins ont démontré une tres bonne efficacité pour prévenir les infections persistantes et
les lésions cervicales de haut grade (CIN2/3) dues aux types de VPH inclus dans les
vaccins, et ce, jusqua 4-6 ans apres la vaccination contre les VPH
(tableaux 13, 14, 15)M*58 159,

Plus spécifiguement pour le vaccin quadrivalent, dans les analyses per protocole et pour la
population RMITT-2, l'efficacité vaccinale contre les Iésions cervicales de haut grade
(CIN2+), associées aux types 16 et 18, était de 98-100 %!,

Des analyses pour évaluer I'efficacité du vaccin quadrivalent contre des types de VPH non
inclus dans les vaccins ont été aussi effectuées. Selon I'analyse de la population RMITT-2,
I'efficacité contre les infections persistantes (6 mois) était de 46 % (IC a 95 % de 15% a
66 %) pour le type 31" (tableau 13). L'efficacité contre les CIN2+ (incluant les Iésions ol
un type 16 ou 18 a été retrouvé) pour ce méme type était de 70 % (IC a 95 % de 32 % a
88 %) (tableau 14). Lorsque les Iésions co-infectées par les VPH-16 ou 18 étaient exclues
de l'analyse, I'efficacité contre les CIN2+ n’était plus statistiquement significative pour aucun
des types non inclus dans le vaccin™ (tableau 15). L'efficacité contre les lésions
persistantes ou les CIN2 (incluant ou excluant les Iésions co-infectées par les VPH-16/18)
pour les autres types non inclus dans le vaccin (autres que le type 31), évaluée de fagon
individuelle, n’était pas statistiquement significative. L’efficacité contre les CIN2+ (incluant les
Iésions ou un type 16 ou 18 a été retrouvé) pour tous les types mesurés de VPH était de
51 % (33 % a 64 %)"**Y (tableau 14).
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Pour le vaccin bivalent, I'efficacité vaccinale per protocole contre les Iésions cervicales de
haut grade (CIN2+), associées aux types 16 et 18 était de 93 % (et de 98 % selon
l'algorithme d’assignation des cas aux types de VPH, lorsqu'’il y avait des infections ou des
lésions causées par plus d'un type de VPH)®®. Selon I'analyse de la cohorte TVC-naive,
I'efficacité du vaccin bivalent contre les Iésions cervicales de haut grade (CIN2+) associées
aux types 16 et 18 était de 98-100 %2

Toujours selon l'analyse de la cohorte TVC-naive, lefficacité contre les infections
persistantes (6 mois) était statistiquement significative pour les types 31, 33, 45 et 52, variant
de 19 % a 79 % (tableau 13). L’efficacité du vaccin bivalent contre les CIN2+ (incluant les
Iésions ou un type 16 ou 18 était présent) était de 89 % (IC & 95 % de 66 % a 98 %) pour le
type 31, de 82 % (IC a 95 % de 53 % a 95 %) pour le type 33 et de 100 % (IC a 95 % de
42 % & 100 %) pour le type 451 159162 (tahleau 14). Lorsque les Iésions ol un type 16 ou 18
avait été retrouvé étaient exclues de I'analyse, I'efficacité contre les CIN2+ se maintenait et
demeurait statistiquement significative pour les types 31 et 33 (tableau 15). L'efficacité
contre les CIN2+ pour les autres types non inclus dans le vaccin (autres que les types 31 et
33) évaluée de facon individuelle n’était pas statistiuement significative. Toujours selon
'analyse de la cohorte TVC-naive, l'efficacité contre les CIN2+ (incluant les lésions ou un
type 16 ou 18 a été retrouvé) pour tous les types mesurés était de 70 %)1%%,

Tableau 13 Efficacité des vaccins contre I'infection persistante (26 mois) dans la
population VPH naivel® 157 161-163]

Types de VPH Bivalent (%) IC 95 % Quadrivalent (%) IC 95 %
VPH-16 94,7 (91,8, 96,7) 95,5 (90,0, 98,4)
VPH-18 92,3 (86,5, 96,0) 95,8 (84,1, 99,5)
VPH-31 77,1 (67,2, 84,4) 46,2 (15,3, 66,5)
VPH-33 43,1 (19,3, 60,2) 28,7 (-45,1, 65,8)
VPH-45 79,0 (61,3, 89,4) 7.8 (-67,0, 49,3)
VPH-52 18,9 3.2, 32,2) 18,4 (-20,6, 45,0)
VPH-58 -6,2 (-44,0, 21,6) 55 (-54,3,42,2)
VPH-31/33/45/52/58 33,8 (24,5, 41,9) 25,1 (5,0, 41,0)
Tous les types de VPH

testés non inclus dans 19,0 (11,5, 25,9) 19,3 (0,4, 34,6)
le vaccin

Tous les types testés ND ND 44,0 (32,1, 53,9)
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Tableau 14  Efficacité des vaccins contre les CIN2+ incluant les lésions avec
VPH-16/18 dans la population VPH naivel®® 157 161163

Types de VPH Bivalent (%) IC 95 % Quadrivalent (%) IC 95 %
VPH-16 98,8 (93,2, 100) 100,0 (93,5, 100,0)
VPH-18 100 (79,9, 100) 100,0 (73,7, 100,0)
VPH-31 89,4 (65,5, 97,9) 70,0 (32,1, 88,2)
VPH-33 82,3 (53,4, 94,7) 24,0 (-71,2, 67,2)
VPH-45 100 (41,7, 100) -51,9 (-1717,8, 82,6)
VPH-52 30,4 (-45,0, 67,5) 25,2 (-46,3, 62,5)
VPH-58 36,1 (-58,6, 75,6) 18,9 (-64,7, 60,7)
VPH-31/33/45/52/58 58,0 (34,8, 73,6) 32,5 (-0,3, 55,0)
Tous les types testés

non i.nclus dans le 56,2 (37,2, 69,9) 32,5 (6,0, 51,9)
vaccin

Tous les types testés 69,8 (57,8, 78,8) 51,0 (33,1, 64,4)

Tableau 15 Efficacité des vaccins contre les CIN2+ excluant les Iésions sans
VPH-16/18 dans la population VPH naivel®® 157 161163

Types de VPH Bivalent (%) IC 95 % Quadrivalent (%) IC 95 %
VPH-31 83,4 (43,3, 96,9) 57,4 (-2,0, 83,9)
VPH-33 76,3 (35,5, 93,0) -21,6 (-214,2, 51,9)
VPH-45 100 (-429,7, 100) NA NA
VPH-52 -132,3 (-637,5, 16,2) -1,3 (-111,0, 51,4)
VPH-58 -11,9 (-233,4, 61,7) -15,8 (-156,3, 47,0)
VPH-31/33/45/52/58 NA NA 9,1 (-39,5, 40,9)
Tous les types testés

non inclus dans le 17,1 (-25,5, 45,4) 49 (-36,6, 33,9)
vaccin

Tous les types testés - - - -

Dans une autre étude avec le vaccin bivalent chez des femmes de 15-25 ans, I'efficacité du
vaccin dans la cohorte TVC naive contre les CIN2/CIN3+ a été de 98-100 % sans
différences entre les femmes de 15-17 et 18-25 ans'**® %, Cependant, dans la cohorte
totale a l'étude (TVC), une tendance claire de diminution de [lefficacité contre les
CIN2/CIN3+ a été observée chez les femmes plus agées. Par exemple, I'efficacité contre les
CIN2 a été de 44 % chez les 15-17 ans et de 23,5 % chez les 18-25 ans; contre le CIN3+,
I'efficacité a été respectivement de 65,5 % et 33,1 %. Les auteurs mentionnent que cette
diminution de l'efficacité avec I'age pourrait étre due a une proportion plus importante de
femmes de 18-25 ans exposées aux virus au début de I'étude (30 % parmi les 18-25 ans
versus 20 % parmi les 15-17 ans)™ 9,
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7.2.2 Efficacité contre les précurseurs et les cancers de la vulve (VIN) et du vagin
(VaIN) pour les femmes de 15-26 ans

Pour le vaccin quadrivalent, I'efficacité contre les VIN/ValN 2/3 reliés aux types 16 et 18 est
de 95-97 % (IC 95 % : 82-100 %), selon la cohorte RMITT-21%3 1381,

L'efficacité du vaccin bivalent contre les VIN/ValN a également été mesurée. Selon I'analyse
a partir de la cohorte TVC-naive, l'efficacité contre les ValN1+ était de 82 % (IC95 % 17-
98 %). Tous les autres résultats étaient non statistiquement significatifs*®!. Les analyses de
I'efficacité du vaccin bivalent contre les VIN/ValN n'étaient pas prévues a priori par le
protocole de I'étude et ont été effectuées sur un plus petit échantillon de sujets, ce qui peut
expliquer les résultats non statistiquement significatifs. Prenant en considération le fait que la
majorité des VIN et ValN sont dues aux VPH 16 et 18, il est biologiguement plausible que les
deux vaccins protégent contre les VIN/ValN.

7.2.3 Efficacité contre les condylomes chez les femmes de 16-26 ans

L'efficacité du vaccin quadrivalent contre les condylomes anogénitaux a été évaluée dans
deux études randomisées, contrdlées par placebo. Au total, 17 599 femmes de 16-26 ans
(dge moyen 20 ans) ayant eu en moyenne 2,1 partenaires sexuels durant leur vie (maximum
4 partenaires) ont participé a ces études. Dans la population naive pour les types de VPH
inclus dans le vaccin, I'efficacité contre les condylomes dus aux VPH-6 et VPH-11, quatre
ans apres la vaccination, a été estimée a environ 99 % et contre tous les condylomes a

environ 83 9,93 158, 165]

L'efficacité du vaccin bivalent contre les condylomes anogénitaux n’a pas été étudiée.

7.2.4 Efficacité chez les femmes plus agées (> 24 ans)

L'efficacité a prévenir les Iésions précancéreuses ou les lésions génitales a été démontrée
chez les femmes de plus de 26 ans, tant pour le vaccin quadrivalent™® ¢ que pour le
bivalent™®”. 1| semble que I'efficacité des deux vaccins diminue lorsqu'ils sont administrés a
un age plus avancé!** 5%,

Dans une étude chez les femmes agées de 24-45 ans, I'efficacité du vaccin quadrivalent a
été estimée 4 ans apres la vaccination contre les VPH. Dans la population per protocole,
I'efficacité contre les infections persistantes, CIN ou Iésions génitales externes dues aux
virus inclus dans le vaccin était de 91,3 % chez les femmes de 24-34 ans et de 83,8 % chez
les femmes de 35-45 ans. Spécifiquement, elle était de 100 %, contre les condylomes
anogénitaux, de 89,6 % contre I'infection persistante, de 94,1 % contre tous les CIN et de
83,3 % contre les CIN2/3+'% Dans la population globale (intention-to-treat population),
I'efficacité contre les infections persistantes, CIN ou Iésions génitales externes dues aux
virus inclus dans le vaccin était de 44,1 % et de 51,2 % chez les femmes de 24-34 ans et de
35-45 ans, respectivement.

Dans une autre étude randomisée, contrélée par placebo, I'efficacité du vaccin bivalent chez
les femmes de =26 ans a été étudiée. Dans la cohorte per protocole, une efficacité de
81,1 % contre les néoplasies intraépithéliales et les infections persistantes dues au types de
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virus inclus dans le vaccin a été rapportée. Dans la méme cohorte, I'efficacité du vaccin
contre les CIN1+ était de 91,1 % chez les femmes séronégatives au début de I'étude et de
86,1 % chez toutes les femmes indépendamment de leur statut sérologique. L’efficacité du
vaccin contre les infections persistantes avec les VPH-31 et VPH-45 & été respectivement de
79,1 % (IC 95 % 27,6-95,9 %) et de 76,9 % (IC 95 % 18,5-95,6 %)!**"].

7.2.5 Efficacité chez des femmes exposées antérieurement aux VPH-16 et VPH-18

Une certaine efficacité a prévenir la survenue de Iésions subséquentes a été démontrée
chez des femmes exposées antérieurement aux VPH-16/18, et ce, pour les deux vaccins.
Plus spécifiqguement, cette efficacité a été mesurée chez les femmes de 16 a 26 ans
séropositives (anticorps) et ADN négatives pour VPH-16/18, au moment du recrutement. Il
faut bien noter le nombre trés limité de cas et I'importance de la poursuite d'études qui
confirmeront ou infirmeront ces données!*®® 6%,

Tableau 16 Efficacité des vaccins contre les VPH chez des femmes exposées
antérieurement aux VPH-16/18

Efficacité Quadrivalent Bivalent
CIN 2+ 100 % 89 %
(0-100 %) (12-100 %)
0/1 243 cas versus 4/1 283 1/1 710 cas versus 9/1 777
Condylomes 100 %
(40-100 %) ND
0/1 268 cas versus 7/1 301

De plus, une certaine efficacité des deux vaccins contre les CIN2+ a été démontrée chez les
femmes qui ont subi antérieurement une thérapie pour des pathologies cervicales reliées aux
VPH[170-172]_

7.2.6 Efficacité contre larécidive de condylomes et de la papillomatose
respiratoire

Certaines études récentes montrent une possible diminution du risque de récidives de
condylomes anogénitaux et de papillomatose respiratoire aprés la vaccination contre les
VPH avec le vaccin quadrivalent pour des individus ayant eu une telle maladie” *"¥. Sj ces
résultats se confirment dans des études plus robustes, il pourrait étre envisageable d'utiliser
le vaccin quadrivalent de facon ciblée pour diminuer le fardeau de ces maladies.

7.2.7 Données d’efficacité portant sur la fréquence d’utilisation de certaines
procédures (test Pap, colposcopie, etc.)

L'efficacité des deux vaccins contre les anomalies cytologiques et les procédures qui s'en
suivent a été démontrée.
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Trois ans et demi apres la vaccination avec le vaccin quadrivalent de femmes de 16-26 ans
naives pour 'ADN des virus contenus dans le vaccin et séronégatives pour les VPH
contenus dans le vaccin, une réduction de 19,8 % dans le nombre des colposcopies et une
réduction de 22 % du nombre d’excisions cervicales ont été observées™*®,

Pour les quatre ans suivant la vaccination avec le vaccin bivalent, des femmes agées de
15-25 ans naives pour 'ADN et séronégatives pour les virus contenus dans le vaccin, une
réduction de 29 % dans le nombre des colposcopies et une réduction de 33,2 % du nombre
d’excisions cervicales ont été rapportées*® 5%,

Cependant, en raison des devis différents, il est difficile de comparer les résultats obtenus
dans ces deux études. Egalement, en raison du devis expérimental des deux études ci-
dessus mentionnées qui appliquaient un protocole de dépistage, d’investigation et de
traitement différent des protocoles en vigueur au Québec et au Canada, I'impact observé ne
devrait pas étre extrapolé a la population générale de femmes du méme age.

7.3 EFFICACITE CHEZ LES HOMMES

A notre connaissance, il n’existe aucune donnée d’efficacité chez les garcons de moins de
15 ans.

7.3.1 Efficacité contre les condylomes, Iésions cancéreuses et précancéreuses
péniennes(PIN)/périnéales/périanales chez les hommes de 16-26 ans

L'efficacité du vaccin quadrivalent contre les infections et les maladies dues aux VPH a été
estimée dans une étude randomisée, contrélée par placebo, auprés de 4 065 hommes de
16-26 ans. Dans la population per protocole avec un suivi de prés de trois ans apres le début
de la vaccination, l'efficacité contre les Iésions externes était de 90,4 % contre les types
inclus dans le vaccin et de 83,8 % contre tous les types mesurés. Dans la population totale a
'étude (intention-to-treat population), cette efficacité était de 655% et 60,2 %,
respectivement. Dans la cohorte per protocole, I'efficacité spécifique contre les condylomes
anogénitaux dus aux VPH inclus dans le vaccin a été de 89,4 %. D0 au petit nombre de cas
de PIN, l'efficacité observée n'était pas statistiquement significative"> "¢,

Dans une sous-étude, l'efficacité du vaccin quadrivalent chez les hommes ayant des
relations sexuelles avec les hommes (HARSAH) a été évaluée. L'efficacité du vaccin contre
les infections anales persistantes dues aux VPH inclus dans le vaccin était de 94,9 % dans
la cohorte per protocole et de 59,4 % dans la cohorte totale a I'étude (intention-to-treat
population). L'efficacité du vaccin contre les néoplasies intraépithéliales anales (AIN) de
grades 2 et 3 dues aux VPH inclus dans le vaccin était de 74,9 % dans la cohorte per
protocole et de 54,2 % dans la cohorte totale a I'étude. Cependant, il est a noter qu’en raison
du fait qu'il y avait peu de néoplasies anales, les intervalles de confiance étaient trés larges.
Les auteurs mentionnent aussi que les participants a cette sous-étude devaient avoir eu au
maximum cing partenaires sexuels et que les résultats de I'étude pouvaient ne pas étre
généralisables a la population générale de HARSAH du méme age. Cependant, les résultats
de cette étude sont encourageants et devraient étre similaires pour les gargons qui ne sont
pas encore ou trés peu sexuellement actifs™*"".
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7.4 EFFICACITE DES VACCINS VPH A L’ECHELLE D’UNE POPULATION

En Australie, le vaccin quadrivalent a été offert durant la période mi-2007 a fin 2009 a toutes
les filles de 12-18 ans et aux femmes agées de 26 ans ou moins. Aprés cette période,
seulement les filles de 12-13 ans ont eu acceés gratuitement au vaccin. Depuis 2007, le
vaccin quadrivalent est homologué en Australie pour les garcons et les hommes, mais il
n'était pas inclus au programme de gratuité avant 2012. En 2009, 65,1 % des femmes
résidentes de I'Australie qui étaient éligibles pour la vaccination gratuite auraient recu le
vaccin contre les VPH. Les résultats de trois évaluations de l'impact du programme de
vaccination contre les condylomes ont été publiés!*’8*8.

La plus récente évaluation, basée sur les résultats provenant d’'une clinique spécialisée dans
le traitement des maladies sexuellement transmissibles, montre que durant la période 2004-
2007, la proportion de patients avec des condylomes anogénitaux était en croissance ou
stable dans tous les groupes d’age. Aprés I'implantation du programme de vaccination, une
décroissance dans la proportion des patients avec condylomes a été observée. En effet, la
comparaison de deux périodes de 12 mois 2010-2011 et 2007-2008 a montré que, parmi les
femmes de moins de 21 ans, la proportion de celles qui avaient des condylomes a diminué
de 18,7 % a 1,9 %. Parmi les hommes hétérosexuels du méme age, une diminution de
229% a 2,9 % a été observée. Pour la méme période, il n’y avait pas eu de diminution
importante chez les femmes et hommes agés de 30 et plus. Les auteurs concluent que
quatre ans aprés le début du programme, le taux de reproduction** des condylomes était
inférieur & unt*®%,

Dans une autre publication, la prévalence des condylomes avant et aprés I'implantation du
programme de vaccination a été estimée parmi 112 083 nouveaux patients qui consultaient
pour des soins médicaux dans des cliniques pour maladies sexuellement transmissibles.
Avant la vaccination, 9 % des patients qui consultaient avaient des condylomes. Trois ans
aprés limplantation du programme, une diminution de 59 % dans la fréquence des
diagnostics de condylomes anogénitaux a été observée chez les femmes couvertes par la
vaccination gratuite; dans le méme groupe d’age, une diminution de 28 % a été observée
chez les hommes hétérosexuels. Il n'y avait pas de diminution importante parmi les femmes
agées de plus de 26 ans au début du programme de vaccination et les HARSAH!™?,

Les résultats de la premiére évaluation effectuée en 2008 ont montré la méme tendance*’®,

Les données australiennes montrent que le vaccin quadrivalent a le potentiel de diminuer la
fréequence des condylomes rapidement aprés l'implantation du programme. Cependant, il
faut mentionner que le statut vaccinal individuel des patients n’était pas connu dans les trois
évaluations mentionnées ci-dessus. De plus, la généralisation des résultats doit étre faite
avec prudence, puisque les évaluations ont été effectuées de facon écologique et
exclusivement auprés de patients qui consultaient pour une maladie sexuellement
transmissible.

* Nombre moyen de personnes infectées dans une population susceptible par un sujet malade durant sa phase
infectieuse.
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7.5 EFFICACITE D'’UN CALENDRIER A UNE OU DEUX DOSES

L’efficacité d’'un calendrier a une, deux ou trois doses du vaccin bivalent a été mesurée
environ 4 ans apres la vaccination. Au total, 5 967 femmes de 18-25 ans ont été initialement
randomisées pour recevoir le vaccin bivalent contre les VPH ou le vaccin contrdle. Parmi ces
femmes, 802 avaient recu deux doses et 384 avaient recu une seule dose du vaccin.
L'incidence des infections persistantes qui ont duré un an ou plus était indépendante du
nombre de doses de vaccins recues. En effet, I'efficacité d’'une dose, deux doses et trois
doses du vaccin bivalent contre les infections persistantes dues aux VPH-16 et VPH-18 a été
respectivement de 100 % (IC 95 66,5-100 %), 84,1 % (IC 95 % 50,2-96,3 %) et 80,9 %
(IC 95% 71,1-87,7 %)M8Y.

Les auteurs mentionnent que I'évaluation de l'efficacité d’'une seule dose du vaccin est
importante, qu'il ne faut pas nécessairement extrapoler ces données costaricaines pour un
autre vaccin contre les VPH et que la durée de la protection et le niveau de I'immunité
croisée devraient étre étudiés davantage. lls soulignent aussi que les preuves en
provenance des études dimmunogénicité soutiennent les résultats qu’ils ont observés.
Basés sur les résultats observés, les auteurs concluent qu'un programme a deux doses qui
couvre plus de femmes pourrait réduire plus de cas de cancer de col de l'utérus qu’un
programme a trois doses qui utilise au total une méme quantité de doses du vaccin, mais
rejoint moins de femmes. Ils mentionnent aussi que les données de surveillance en
provenance des régions ou un calendrier allongé est utilisé (Québec et Mexique) pourraient
servir pour le monitorage de I'efficacité d’'un calendrier & moins de trois doses du vaccin.

A notre connaissance, il N’y a pas de données publiées sur I'efficacité d’un calendrier avec
un nombre réduit des doses du vaccin quadrivalent.

7.6 PROTECTION CROISEE ET EFFICACITE CONTRE LES TYPES NON INCLUS DANS LES
VACCINS

Les données détaillées par type de VPH ont été présentées dans les sections précédentes.
Une protection croisée a été démontrée pour les deux vaccins et elle semble plus élevée
apres la vaccination avec le vaccin bivalent qu'avec le vaccin quadrivalent. Toutefois, les
comparaisons directes sont difficiles, puisque les études n’étaient pas congues a priori pour
la mesurer. Des calculs de standardisation de I'efficacité d’un essai clinique avec la cohorte
ayant regu les placebos utilisés pour les études de l'autre vaccin ont été réalisés : les
différences ne s’expliqueraient pas uniquement par les différences entre les cohortes (et
pays ol les études ont été réalisées™®).

De plus, dans une étude sur 9 ans effectuée avec le vaccin bivalent au Brésil, I'efficacité
contre les types inclus dans le vaccin (16 et 18) était maintenue sur toute la période. Par
contre, cette étude n'a pas démontré d'efficacité contre les types non inclus dans le vaccin,
ce qui est différent des résultats observés dans I'étude d’efficacité principale du vaccin
bivalent!*®?. || est & noter que le nombre de sujets dans cette étude brésilienne était petit et le
nombre de CIN1+ dues a un type donné de VPH variait de 0 a 4 dans le groupe vacciné et
de 0 & 6 dans le groupe placebo™®?.
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Certains auteurs estiment également que le VPH de type 16 pourrait progresser plus
rapidement vers les CIN3+? 18 184 | o5 |ésions notées lors des premiéres années de suivi
pourraient étre davantage liées au type 16, augmentant la probabilit¢é de démontrer une
efficacité vaccinale élevée contre tous les types de VPH. Par contre, plus la durée du suivi
serait longue, plus les lésions pourraient étre attribuables & d’autres types et l'efficacité
contre tous les types pourrait étre plus faible.

Il pourrait y avoir un potentiel d’erreur de classification plus grand, lorsque I'efficacité par des
types non inclus dans les vaccins contre les Iésions (ex. : CIN2+) est calculée, car la Iésion
est généralement attribuée a un seul type de VPH. Il pourrait alors y avoir une surestimation
de l'efficacité de la protection croisée en cas de co-infection. Cette problématique est moins
présente lorsque I'efficacité contre les infections persistantes est mesurée. De plus, la durée
et la robustesse de la protection croisée ne sont pas connues, comme c'est le cas également
pour la durée et la robustesse de la protection des types inclus dans les vaccins. L'impact
clinique de la protection croisée reste a étudier davantage.
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8 SECURITE DES VACCINS

Les deux vaccins sont bien tolérés. Les réactions au point d'injection les plus souvent
observées sont: la douleur au lieu d’injection, I'cedéme, I'érythéme et le prurit. Les
symptémes généraux les plus souvent observés sont : la fatigue, les maux de téte et les
myalgies. Dans les essais cliniques, I'apparition de troubles auto-immuns était trés rare et
comparable entre les personnes vaccinées et celles ayant recu le placebo. Il n'y avait pas
d’augmentation des réactions locales ou des symptdomes généraux avec le nombre de doses
de vaccins administrées. Durant les 30 jours suivant la vaccination, moins de symptémes ont
été déclarés chez les 10-14 ans que chez les 15-25 ans'® %4,

Dans les études clinigues avec le vaccin bivalent, une proportion plus élevée de
participantes a rapporté des effets indésirables au point d’injection que dans les études avec
le vaccin quadrivalent (douleur au lieu d’'injection 91,8 % versus 81,5 %). Cependant, il faut
mentionner que dans le cas des deux vaccins, plus de 90 % des effets indésirables au point
d’injection ont été considérés comme légers ou modérés par les individus vaccinés.
Généralement, la fréquence des symptdmes généraux apres l'administration des deux
vaccins a été semblable®™ °J. Cependant, dans I'étude de comparaison directe des deux
vaccins, une proportion plus élevée de sujets vaccinés avec le vaccin bivalent a rapporté de
la fatigue (49,8 % versus 39,8 %) et des myalgies (27,6 % versus 19,6 %). Il faut mentionner

qu'aucune différence n'a été observée pour les symptémes considérés graves**?.

Dans I'étude québécoise, 59-61 % des filles de 9-10 ans ont déclaré une réaction locale et
44-45 % au moins un symptdme général aprés la vaccination avec le vaccin quadrivalent. La
douleur au lieu d’injection était la réaction locale la plus souvent rapportée (56-58 %). La
fatigue (23-26 %) et les maux de téte (23 %) étaient les symptdomes généraux les plus
souvent rapportés. Plus de 98 % des réactions locales et des symptébmes généraux étaient
considérés légers ou modérés. Toutes les réactions locales et les symptdmes généraux
déclarés se sont résolus sans intervention médicale. Plus de 95 % des réactions locales et
99 % des symptdmes généraux ont persisté moins de 4 jours™* '*° Une équipe a
également révisé les données internationales publiées et non publiées®® sur le sécurité des
deux vaccins, apres leur mise en marché. lls concluent leur article en mentionnant que les
données disponibles montrent que les deux vaccins sont sécuritaires et que la majorité des
réactions indésirables pouvant survenir aprés la vaccination sont des réactions locales au
site d’injection.
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9 ACCEPTABILITE DE LA VACCINATION CONTRE LES VPH

BN

Cette section présente une mise a jour des publications portant sur les connaissances,
attitudes et pratiques (CAP) en lien avec la vaccination contre les VPH depuis 2007. Les
enquétes réalisées auprés de la population ou des professionnels de la santé au Canada ou
dans le monde occidental sont décrites brievement. Lorsque disponibles, les données
provenant du Québec ou du Canada sont présentées de maniére plus approfondie.

Les publications citées dans cette section référent & des études réalisées avec des
méthodologies différentes, des questionnaires et des modes de recrutement variés, des taux
de réponse souvent faibles, des sources de financement venant parfois des fabricants des
vaccins™. La prudence est donc requise dans l'interprétation des résultats.

9.1 ACCEPTABILITE DE LA VACCINATION CONTRE LES VPH CHEZ LES PARENTS

Dans des pays similaires au Canada, les études réalisées aupres de jeunes femmes de
moins de 18 ans (ou chez leurs parents)*®*° montrent que I'acceptabilité du vaccin
demeure généralement élevée. Cela est particulierement vrai lorsque le vaccin est offert
gratuitement et en milieu scolaire.

Au Canada, des données provenant d'une enquéte téléphonique réalisée en 2007
indiquaient que les parents étaient largement favorables a la vaccination de leur fille®?. Prés
de 74 % des parents interrogés avaient l'intention de faire vacciner leur fille, et cette
proportion montait a 77,5 % chez les parents québécaois.

Une enquéte récente réalisée au Québec avait pour but d’identifier les déterminants de la
vaccination contre les VPH auprés de 1318 adolescentes de 14 a 18 ans et de
1 319 parents™®. Dans cette étude, 78 % des adolescentes avaient recu au moins une dose
du vaccin contre les VPH. L'encouragement des professionnels du milieu scolaire et des
parents, l'accord d’au moins un des deux parents, le fait d’habiter une région ou le
programme VPH scolaire était élargi, une connaissance adéquate des VPH et de la
vaccination, I'habitude de vaccination et les bénéfices pergus de la vaccination ont joué un
réle positif chez les participantes vaccinées. Parmi les parents ayant participé a cette étude,
76 % ont dit que leur fille était vaccinée contre les VPH. Pour ces derniers, les déterminants
de la vaccination contre les VPH de leur fille étaient le fait d’étre en faveur de la vaccination,
d’avoir des attitudes et croyances favorables a I'égard de la vaccination en général, d’avoir
recu la recommandation favorable d’'un professionnel de la santé, d’habiter une région ou le
programme VPH scolaire était élargi, d’'une scolarité plus faible de leur fille, ou d’anticiper un
regret si leur fille n’était pas vaccinée®3,

Une étude réalisée en 2008-09 au Nunavik™* ! présente des informations intéressantes
sur les connaissances et attitudes de 175 femmes inuits du Québec. Seulement la moitié des
femmes interrogées avait entendu parler du cancer du col de l'utérus et 23 % du VPH.
Malgré cette faible sensibilisation, 72 % des participantes accepteraient de faire vacciner leur

enfant contre les VPH.
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Enfin, les estimés de couverture vaccinale de 81 % en 4° année du primaire et de 80 % en
troisitme secondaire obtenus au Québec en 2008-2009™% lors de la premiére année du
programme de vaccination scolaire, étaient encourageants et démontraient une bonne
acceptabilité de la vaccination des jeunes filles contre les VPH dans la population générale.
Cependant, il y a eu une baisse de ces taux en 2009-2010 : dans les deux groupes, on a
mesuré une couverture vaccinale de 76 %. En 2010-2011, les taux de couverture vaccinale
sont demeurés dans le méme ordre de grandeur, soit 78 % en 4° année du primaire et 77 %
en troisieme secondaire. Les estimés de couverture vaccinale variaient beaucoup selon les
différentes régions du Québec. Pour I'année 2010-2011, les taux de couverture vaccinale
allaient de 66 % a 96 % selon les régions.

9.2 ACCEPTABILITE DE LA VACCINATION CONTRE LES VPH CHEZ LES FEMMES DE 18 A
26 ANS

Bien que les vaccins contre les VPH soient homologués pour les femmes agées de 9 a
26 ans (le quadrivalent I'est jusqu’a I'age de 45 ans depuis 2011), les études psychosociales
se sont surtout intéressées a décrire I'acceptabilité des vaccins pour les jeunes filles de
moins de 18 ans.

Au niveau international, une vingtaine d'études récentes portant sur les CAP de femmes de
plus de 18 ans relativement & la vaccination contre les VPH ont été réalisées dans des pays
occidentaux, dont quatre au Canada. Ces publications sont résumées dans le tableau Al a
'annexe 2. Ces études montrent une grande différence entre I'intention de recevoir le vaccin
et le statut vaccinal des participantes. La recommandation du médecin, la norme sociale et le
jeune age sont fortement associés a la vaccination ou a l'intention de recevoir le vaccin. Le
co(t est la principale barriere identifiée.

Au Canada, une étude réalisée aupres d'une centaine de meres recrutées dans une clinique
de I'Ontario®” a montré que I'acceptabilité de la vaccination contre les VPH était élevée,
tant pour les garcons que pour les filles. Toutefois, une faible proportion des participantes
avaient I'intention d’étre elles-mémes vaccinées. Une autre enquéte*®® a été réalisée auprés
de 400 étudiantes de I'Université de Saskatchewan. Les résultats indiquaient que, si le
vaccin était offert gratuitement, 60 % accepteraient de le recevoir, 31 % seraient indécises et
8 % refuseraient. Les barriéres les plus importantes étaient le colt du vaccin et la crainte des
effets secondaires.

Au Québec, trois études récentes ont décrit I'acceptabilité de la vaccination chez les femmes
de plus de 18 ans. Une enquéte postale a été réalisée en 2009 auprés d’'un échantillon
représentatif de 2 400 femmes de 24 ans™. Seulement 5 % des 1 347 participantes avaient
recu le vaccin contre les VPH. Ces jeunes femmes se percevaient peu vulnérables face aux
infections VPH et se disaient insatisfaites de I'information recue sur ce sujet.

Une autre enquéte réalisée par Internet en 2009 a permis de décrire I'opinion de
1 005 femmes agées de 18 a 30 ans. Les résultats indiquaient que seulement 5 % avaient
été vaccinées. Parmi celles ayant entendu parler du VPH et du vaccin et qui n’étaient pas
vaccinées, 31 % avaient l'intention de recevoir le vaccin contre les VPH, s'il leur était offert
gratuitement. Le fait d’avoir passé un test de Pap récemment était associé a une intention

58 Institut national de santé publique du Québec



La vaccination contre les VPH au Québec : mise a jour
des connaissances et propositions du comité d’experts

plus élevée de recevoir le vaccin. De faibles connaissances et un age plus élevé étaient
associés a une intention négative.

Enfin, une étude®®” a été réalisée par Internet auprés d'étudiantes (4ge moyen : 20 ans) de
'Université McGill n'ayant pas l'intention de recevoir le vaccin contre les VPH (n = 223),
ayant l'intention de recevoir le vaccin (n = 102) ou ayant recu le vaccin (n = 122). Dans cette
étude, les principaux facteurs associés a l'intention de recevoir ou non le vaccin étaient : la
perception de conséquences négatives du vaccin sur la santé, la recommandation d’'un
professionnel de la santé, I'attitude positive a I'égard du vaccin et la norme subjective. Les
facteurs associés a la vaccination contre les VPH étaient: la recommandation d'un
professionnel de la santé, la norme subjective et la perception de la vulnérabilité aux VPH.

9.3 ACCEPTABILITE DE LA VACCINATION CONTRE LES VPH CHEZ LES GARGONS ET LES
HOMMES

D’abord, a notre connaissance, aucune donnée n'a été publiée concernant la couverture
vaccinale contre les VPH chez les garcons et les hommes au Canada. Aux Etats-Unis, on
estime que moins de 2 % des garcons ageés entre 13 et 17 ans ont été vaccinés contre les
VPHEY,

Dans une revue de littérature, une vingtaine d’articles publiés entre 2000 et 2009 sur
'acceptabilité de la vaccination contre les VPH pour les garcons et les jeunes hommes ont
été recensés?®®. Ces études avaient été réalisées auprés de trois types de répondants : les
parents de jeunes garcons (moins de 18 ans), les hommes de plus de 18 ans et les
professionnels de la santé.

9.3.1 Etudes chez les parents de jeunes garcons de moins de 18 ans

Dans cette revue de littérature, les onze études réalisées auprés de parentst*®” 204213l
montraient une acceptabilité généralement assez élevée de la vaccination des jeunes
garcons (entre 59 et 100 %). Les parents préféraient un vaccin qui prévenait a la fois les
condylomes et les cancers du col utérin. Dans les études ou les parents avaient un garcon et
une fille, il y avait une légére préférence a vacciner les filles, en particulier lorsque le vaccin
était payant. Les résultats d'une étude d’envergure nationale®®® réalisée auprés de parents
canadiens sont également recensés dans cette revue de la littérature. Parmi les
1 381 parents de gargons interrogés, 68 % avaient I'intention de faire vacciner leur fils contre
les VPH. En comparaison, 74 % des parents avaient l'intention de faire vacciner leur fille.
Des attitudes favorables a la vaccination en général, la recommandation du professionnel de
la santé et la croyance que le fait d’étre vacciné aura peu d'influence sur le comportement
sexuel avaient été identifiées comme des déterminants de la vaccination.

La recension des articles publiés depuis cette revue de littérature® a permis d'identifier
cing autres études réalisées chez les parents de jeunes garcons. Une grande proportion de
répondants était favorable a la vaccination de leurs gargons, mais cette proportion était
généralement moins élevée que pour la vaccination de leurs filles. La gratuité du vaccin
influencait I'opinion des parents. Le tableau A2 & 'annexe 3 résume ces articles.
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9.3.2 Etudes chez les hommes de plus de 18 ans

La revue de littérature de Liddon®* compare six études?®*?'% réalisées auprés de la
population masculine de plus de 18 ans. L’acceptabilité du vaccin était généralement assez
élevée et la proportion des hommes ayant l'intention de le recevoir variait entre 33 et 78 %.
La préférence était donnée a un vaccin qui prévenait a la fois les condylomes et les cancers
du col de l'utérus, plutdt qu’a un vaccin prévenant seulement les cancers du col chez leurs
partenaires. L'intention de recevoir le vaccin était généralement plus élevée chez les
hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes. L’intention plus élevée était
associée au plus grand nombre de partenaires sexuels, aux meilleures connaissances sur
les VPH, a la norme subjective et aux attitudes généralement positives face a la vaccination.

Depuis la publication de cette revue de la littérature®®, d'autres articles portant sur
'acceptabilité de la vaccination contre les VPH chez les hommes ont été recensés. Les
données présentées dans la majorité de ces articles ont été recueillies auprés d’échantillons
de convenance, peu représentatifs de la population générale. Trois de ces publications
référent & la méme enquéte réalisée auprés d’hommes de plus de 18 ans?*??. L’intention
de recevoir le vaccin était tres variable. Chez les hommes hétérosexuels, entre 5 % et 37 %
accepteraient le vaccin. L'intention était plus élevée chez les homosexuels et les bisexuels
(73 %). Une publication®® présentait les raisons pour lesquelles des hommes homosexuels
avaient accepté ou non l'offre du vaccin contre les VPH dans une clinique. Plus du tiers
avaient refusé, la cause principale étant le co(t du vaccin. Un autre article?®* rapporte des
résultats obtenus auprés d’hommes qui participaient & une étude sur la prévention du VPH,;
l'intention de recevoir le vaccin était de 94 % chez ces répondants trés sensibilisés. Des
publications récentes?®?%! font état d’études réalisées auprés de jeunes hommes recrutés,
pour la majorité, dans des établissements universitaires. L'intention de recevoir le vaccin
variait de 36 a 79 % et était positivement associée a des attitudes favorables et a certaines
pratiques sexuelles, en particulier le sexe oral®?. Le codt du vaccin et des inquiétudes sur
les effets a long terme du vaccin constituaient les principales barriéres.

Le tableau A3 a I'annexe 4 résume ces articles sur I'acceptabilité du vaccin contre les VPH
chez les hommes adultes, non inclus dans la revue de littérature de Liddon?®%!,

94 ACCEPTABILITE DE LA VACCINATION CONTRE LES VPH CHEZ LES
PROFESSIONNELS DE LA SANTE, POUR LES FEMMES DE 18-26 ANS ET POUR LES
GARCONS

Liddon®®? a recensé six études portant sur les attitudes des professionnels de la santé
relativement au vaccin contre les VPH. Trois?**?*d des quatre études américaines font part
d’enquétes auprés de pédiatres; la 4°%% g été réalisée auprés de médecins de famille. Les
répondants ont exprimé trois préférences : un vaccin prévenant a la fois les condylomes et le
cancer du col utérin, 'administration & un age plus avancé (> 16 ans en général) et une
légere préférence pour la vaccination des filles plutdt que des garcons. L'intention de
recommander le vaccin pour les garcons variait de 37 a 92 % selon I'age d’administration et
selon les études, alors que pour les filles, la variation allait de 46 % a 98 %. Une étude
auprés de pédiatres italiens®®* rapportait une préférence pour une vaccination offerte aux
filles et aux garcons. La 6° étude recensée par Liddon est celle réalisée auprés des
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infirmiéres du Québec®® en complément & celle faite auprés des médecins canadiens en
2006"%*°!, Dans ces enquétes, la proportion de répondants en accord avec la vaccination des
filles était toujours supérieure a celle des garcons, et ce, pour toutes les catégories de
professionnels de la santé interrogés (infirmiéres, omnipraticiens, pédiatres ou obstétriciens-
gynécologues). Les résultats de ces enquétes réalisées entre 2006 et 2009 indiquaient que
les professionnels de la santé québécois préféraient administrer les vaccins contre les VPH
avant le début des relations sexuelles et qu’ils recommandaient plus fortement la vaccination
des filles que celle des gargons.

Quelques articles traitant de I'opinion des professionnels de la santé sur la vaccination des
femmes de 18-26 ans ou sur la vaccination des hommes ont été recensés aprés la
publication de la revue de la littérature de Liddon. Ces articles sont résumés dans le
tableau A4 a I'annexe 5.

L'expérience de I'Australie est intéressante puisque ce pays a offert gratuitement la
vaccination contre les VPH a toutes les femmes de 12 a 26 ans en 2007 et 2008. Une
enquéte réalisée en 2009 auprés de 836 gynécologues australiens®®*”! a montré que 94 %
des répondants recommandaient la vaccination aux femmes de 19 a 26 ans. Une grande
proportion des répondants recommanderaient aussi le vaccin pour les femmes de 27 a
45 ans (67 % en accord) et pour celles de plus de 45 ans (20 % en accord). Les médecins
affrmant avoir moins de connaissances sur les VPH étaient moins nombreux a
recommander la vaccination dans tous les groupes d’'age.

Une étude américaine®® a été réalisée auprés de plus de 1 000 médecins (pédiatres et
médecins de famille), afin de mesurer I'acceptabilité de la vaccination des hommes et des
garcons. Les résultats de cette étude indiquent que la plupart des médecins
recommanderaient la vaccination des garcons, mais dans une proportion un peu plus faible
gue pour les filles. Par exemple, 70 % recommanderaient la vaccination des filles de
11-12 ans, en comparaison avec 64 % pour les garcons du méme age. Les médecins
interrogés étaient également plus favorables a la vaccination donnée a un age plus avancé,
de préférence entre 13 et 18 ans. Les bénéfices percus de la vaccination des gargons
étaient la prévention du cancer du col utérin chez les partenaires féminines (96 % en
accord), la prévention de l'infection au VPH chez les femmes (94 % en accord), la prévention
des condylomes (89 % en accord) et la prévention des cancers de I'anus et du pénis chez
les hommes (83 %).

Une publication américaine récente®®® présentait la priorisation de la clientéle par les
médecins lors de la recommandation du vaccin contre les VPH. Les médecins interrogés
avaient tendance a juger que le vaccin était moins prioritaire pour les femmes mariées ou
ayant une relation monogame stable. Ceci va a I'encontre de la recommandation universelle
de I'Advisory Committee on Immunization Practices ('ACIP) de vacciner toutes les femmes
de 11 & 26 ans, sans tenir compte de leur statut matrimonial®*°’,
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9.5 ENQUETE SUR L’OPINION DES PROFESSIONNELS DE LA SANTE DU QUEBEC SUR LE
PROGRAMME DE VACCINATION CONTRE LES VPH

Au Québec, dans le cadre des travaux ayant mené au présent avis, un sondage Internet et
postal a été réalisé a l'automne 2010 aupres d’omnipraticiens (n =1 000), de pédiatres
(n=577), dobstétriciens-gynécologues (n=469), dinfirmiéres (n=1000) et de
professionnels de la santé publique (directeurs nationaux de santé publigue (TCNSP),
coordonnateurs en maladies infectieuses (TCNMI) et membres du groupe des responsables
en immunisation; n = 54).

Le questionnaire visait principalement a connaitre I'opinion de ces professionnels par rapport
a la vaccination contre les VPH, notamment chez les garcons (9-18 ans), les hommes de
18 & 26 ans et les femmes de 18 a 26 ans. Le questionnaire comprenait 5 questions sur les
caractéristigues démographiques et professionnelles des participants et 12 questions sur les
VPH et sa prévention par la vaccination. Pour la majorité des questions, une échelle de
Likert a 6 niveaux était utilisée (3 niveaux d’accord, 3 niveaux de désaccord). Quelques
phrases d’introduction sur 'homologation du vaccin et sur le programme de vaccination
gratuit étaient incluses dans le questionnaire (essentiellement un rappel des dates), ainsi
gue sur les différents VPH et les maladies associées (condylomes, cancer du col de l'utérus,
autres cancers reliés aux VPH).

e Les taux de réponse de cette enquéte sont relativement faibles (20 % pour les infirmiéres,
et les omnipraticiens, 24 % pour les obstétriciens-gynécologues), excepté pour les
pédiatres (48 %) et les professionnels de santé publique (67 %).

De facon générale, les participants considéraient leurs connaissances sur les VPH comme
suffisantes (figure 7). Toutefois, une plus faible proportion d’'infirmiéres considéraient leurs
connaissances comme satisfaisantes pour leur pratique vis-a-vis du vaccin contre les VPH
(40 % fortement en accord ou en accord), alors que prés de 95 % des obstétriciens-
gynécologues étaient fortement en accord avec cet énoncé (p < 0,0001). L'auto-évaluation
des connaissances par les différents professionnels de santé n'était pas reliée aux
caractéristiques telles que le nombre d’années de pratique, le lieu de travail et le nombre de
vaccins distribués par mois sur le lieu de travail. La plupart des participants disaient
également recommander le vaccin contre les VPH a leurs patients, parmi ceux pour lesquels
cette pratique s'applique (figure 8). En effet, 40 % des professionnels de santé publique,
31 % des infirmieres, 10 % des omnipraticiens et 6 % des pédiatres ont indiqué ne pas étre
concernés par cette question.
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Mes connaissances sur le vaccin VPH sont suffisantes pour ma pratique

Prof. SP LB B

Infirmieres| 16 |- 23,700

Obstétriciens- G aRes
Gynécologues | T T T | T 1 7 T

Pédiatres [ =886 oo 8396

Omnipraticiens| 344|000 129,201

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100 %

‘ @ Fortement en accord £1En accord O Plutét en accord M Total en désaccord (3 niveaux) ‘

Figure 7 Connaissances sur le vaccin contre les VPH selon le type de
professionnels

Je recommande le vaccin VPH & mes patientes

Prof. SP

Obstétriciens-
Gynécologues

Omnipraticiens

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100 %

‘ @ Fortement en accord O En accord O Plutdt en accord M Total en désaccord (3 niveaux) ‘

Figure 8 Recommandations du vaccin contre les VPH aux patientes par
type de professionnels

Par ailleurs, les perceptions de la fréquence, de la gravité et du fardeau des différentes
maladies attribuables aux VPH sont présentées au tableau 17. De facon générale, les
cancers du col de l'utérus étaient percus comme plus graves et ayant un plus grand fardeau
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pour le systeme de santé que les condylomes et les autres cancers reliés aux VPH.
Toutefois, en ce qui a trait a la qualité de vie des personnes atteintes, les trois conditions
étaient jugées comme ayant un impact négatif important. Les divergences observées entre
les professionnels de santé étaient significatives a un niveau global, néanmoins, les tests de
comparaisons deux a deux n’‘ont pas permis de mettre en évidence une catégorie de
professionnels comme différente des autres.
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Tableau 17 Perceptions de la fréquence, de la gravité et du fardeau des différentes
maladies attribuables aux VPH

Les maladies attribuables
aux VPH suivantes sont
importantes en ce qui a trait

aleur... Omnis |Pédiatres | Obs-Gyn Inf. Prof. SP Tous
% en accord + fortement en
accord
(% fortement en accord)
Fréquence n =140 n =254 n=110 n =148 n=34 n = 686
Condylomes anogénitaux 80,1 69,3 87,5 58,8 94,1 73,4
(42,6) (23,7) (58,0) (27,0) (50,0) (35,1)
Cancer du col de l'utérus 66,9 70,7 67,0 66,9 44,1 64,2
(17,0 (34,2) (33,0) (27,2) (14,7) (28,1)
Autres cancers reliés aux 20,0 32,3 34,5 41,9 23,5 31,8
VPH (ex. : anus) (4,3) (9,1) (8,2) (8,1) (5,9) (7,6)
Gravité n =142 n=251 n=110 n =147 n=34 n =684
Condylomes anogénitaux 22,5 35,7 33,6 47,6 17,7 34,3
(4,9) (6,0) (15,5) (6,8) (2,9) (7,3)
Cancer du col de l'utérus 88,7 90,2 98,2 83,9 91,2 89,9
(57.,8) (62,5) (82,7) (52,4) (55,9) (62,2)
Autres cancers reliés aux 73,8 70,5 80,9 69,4 82,4 73,1
VPH (ex. :anus) | (39,4) (39,0 (50,0) (32,0 (52,9) (40,1)
Fardeay pourle systeme | =142 | n=249 | n=111 | n=147 | n=34 |n=685
e santé
Condylomes anogénitaux 46,5 53,2 73,0 49,0 70,6 54,9
(19,7) (13,8) (38,7) (17,0 (23,5) (20,2)
Cancer du col de l'utérus 78,2 86,2 84,8 71,8 79,4 80,9
(40,9) (49,0) (53,6) (35,6) (47,1) (45,1)
Autres cancers reliés aux 52,1 59,8 58,0 60,1 55,9 57,8
VPH (ex. :anus) | (21,8) (34,1) (28,6) (26,4) (29,4) (24,8)
Impact négatif sur la qualité
de vie des personnes n=141 n =249 n=112 n =145 n=34 n =685
atteintes
Condylomes anogénitaux 80,3 80,6 88,4 69,8 85,3 79,7
(47,9) (44,4) (58,0) (30,2) (44,1) (44,3)
Cancer du col de l'utérus 89,2 93,7 100 84,0 100 92,1
(59,2) (71,9) (83,0) (52,7) (61,8) (66,4)
Autres cancers reliés aux 87,9 89,2 94,6 80,0 100 88,4
VPH (ex. : anus) | (56,0) (62,7) (75,0) (50,3) (64,7) (60,8)
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Ces quatre critéeres (fréquence, gravité, fardeau pour le systéeme de santé et impact négatif
sur la qualité de vie) ont été analysés avec un score. Les valeurs suivantes ont été attribuées
aux différents choix de réponses :

Fortement en En Plutdt en  Plutbt en Fortement en
désaccord désaccord désaccord accord En accord accord
-3 -2 -1 1 2 3

Pour chaque maladie reliée aux VPH (CC : cancer du col de l'utérus, AC : autres cancers
reliés aux VPH et CA : condylomes anogénitaux), la somme des réponses pour les 4 critéres
(fréquence, gravité, fardeau pour le systéeme de santé et impact négatif sur la qualité de vie)
a été faite (score total obtenu). Un score, sous forme de pourcentage, a été établi pour
chaque maladie de la maniéere suivante :

score total de la maladie pour les 4 criteres

score total des 3 maladies pour les 4 critéres

Par groupe de professionnels, les résultats suivants ont été obtenus (CC : cancer du col de
l'utérus, AC : autres cancers reliés aux VPH et CA : condylomes anogénitaux) :

Omnipraticiens Pédiatres Obstétriciens-

Gynécologues
CA:292%

CC:424%

CA:278%

CA:30,7%

CC:418%

Infirmiers(éres) P;‘gﬁfg&%’:ﬁ:ﬁ ge

CA:29,8%

CC:399%

CC:40,2%

Figure 9 Scores établis pour chacune des maladies par groupes de professionnels
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Les variations observées dans les pourcentages n’étaient pas statistiquement significatives.

Le classement total (incluant tous les groupes de professionnels) suivant a été obtenu :

1. Cancer du col de l'utérus (CC) : 41,06 %;
2. Autres cancers reliés aux VPH (AC) : 30,34 %;
3. Condylomes anogénitaux (CA) : 28,61 %.

Lorsqu'on demandait aux participants quel devrait étre [l'objectif du programme de
vaccination gratuit contre les VPH, la majorité choisissait I'ensemble des maladies
attribuables au VPH (tableau 18). Aucune différence entre les groupes n’était significative.

De plus, les personnes ayant répondu qu’'elles privilégieraient toutes les maladies comme
objectif du programme (par rapport aux deux autres objectifs) étaient en accord en plus
grande proportion avec la question portant sur le fardeau des condylomes pour le systéme
de santé (p < 0,05). Il n'y avait aucune autre différence pour les trois autres criteres étudiés
(fréquence, gravité, impact sur la qualité de vie). Les personnes ayant répondu qu’ils
privilégieraient le cancer du col de I'utérus comme objectif du programme (par rapport aux
deux autres objectifs) étaient en accord en plus grande proportion avec la question portant
sur le fardeau des cancers du col de 'utérus pour le systeme de santé (p < 0,05). La encore,
aucune autre différence n’était observée pour les trois autres critéres.

Tableau 18 Opinions quant a I’objectif qui devrait étre visé par le programme public
de vaccination contre les VPH

Omnis  Pédiatres Infirmiéres Prof. SP  Obs-Gyn Tous
n=145 n=271 n =152 n=34 n=112 n=714
% % % % % %
La prévention des cancers du
col de I'utérus 241 32,5 171 32,4 19,6 25,5
La prévention de tous les 26.2 221 276 235 196 238
cancers reliés aux VPH ' ! ! ! ' !
La prévention de I'ensemble des
maladies attribuables aux VPH,
incluant tous les cancers reliés 45,5 40,6 48,7 441 60.7 46.6
aux VPH et les condylomes
causés par les VPH a bas risque
pour le cancer
Sans opinion 4,1 4,8 6,6 0 0 4,1

Note : 1 seul choix d'objectif possible.

Par ailleurs, lorsqu’on leur demandait a qui devrait s’adresser ce programme, la majorité des
professionnels sondés considérait que tant les filles que les garcons devraient pouvoir
bénéficier de la vaccination gratuite (figure 10). Par ailleurs, pour les pédiatres, les
omnipraticiens et les infirmiéres, le choix de cibler les filles et les gargcons dans le programme
était associé avec la prévention de I'ensemble des maladies comme objectif du programme
public de vaccination contre les VPH (p < 0,05). Lorsque ces professionnels avaient choisi
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les « filles seulement », ils étaient plus de 75 % a avoir répondu « cancer du col de l'utérus »
ou « tous les cancers reliés aux VPH » comme objectif du programme.

Obstétriciens
Gynécologues

Pédiatres

Professionnels de
santé publique

Omnipraticiens

Infirmiéres

8,9 91,1
‘ 17,7 | 82,3 |
‘ 36,4 63,6 |
14,6 85,4
‘ 15,2 | 84,8
20% 40 % 60 % 80 % 100 %

0%

Un programme universel de vaccination devrait s'adresser :
O Auxfilles seulement @ Auxfilles et aux gargons

Figure 10 Perception des professionnels de la santé quant a la clientele qui
devrait étre visée par le programme universel de vaccination contre

les VPH

Enfin, si un élargissement du programme gratuit était prévu, la majorité des professionnels
sondés donnait leur préférence a la vaccination des femmes agées entre 18 et 26 ans

(figure 11).
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Figure 11 Priorité a donner pour un éventuel élargissement du programme

Nous nous sommes par ailleurs intéressés aux différences entre les participants selon qu’ils
recommandaient ou non le vaccin contre les VPH dans le cadre de leur pratique. En ce qui
concerne les infirmieres, aucune différence significative n'a été observée entre les deux
groupes, et ce, pour I'ensemble des questions. Chez les professionnels de santé publique,
ceux disant ne pas recommander le vaccin étaient davantage en faveur de la prévention du
cancer du col de l'utérus comme objectif du programme gratuit de vaccination (50 %
comparativement a 20 % pour les autres professionnels de santé publique, p = 0,02). Par
ailleurs, les omnipraticiens et les pédiatres® qui ne recommandaient pas le vaccin estimaient
ne pas avoir suffisamment de connaissances, étaient en accord en moins grande proportion
avec la gravité des autres cancers reliés aux VPH, alors gu'ils considéraient les autres
cancers comme plus fréquents et les condylomes comme moins fréquents que les
omnipraticiens et les pédiatres qui recommandaient le vaccin contre les VPH dans leur
pratique. Néanmoins, les pédiatres, tout comme les omnipraticiens, avaient un avis
homogéne quant aux questions portant sur les priorités pour un élargissement du
programme.

> Une moins grande proportion d’omnipraticiens et de pédiatres ont déclaré ne pas recommander le vaccin
contre les VPH dans leur pratique.
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En somme, les résultats du sondage réalisé auprés des professionnels de la santé du
Québec doivent étre interprétés avec prudence en raison du faible taux de réponse et des
connaissances pouvant étre limitées chez certains professionnels. En effet, puisque les
connaissances n'étaient pas mesurées objectivement, la formulation de la question (qui
utilisait I'expression « des connaissances suffisantes pour votre pratigue ») limite la
comparaison entre les professionnels a ce niveau. Les obstétriciens-gynécologues ont
probablement davantage besoin d’étre au fait des derniéres avanceées sur les VPH du fait de
leur clientele tres ciblée. Par ailleurs, entre 6 % et 40 % des participants (excepté les
gynécologues) ont déclaré ne pas recommander le vaccin contre les VPH dans leur pratique.
Il existe donc une hétérogénéité entre les participants, c’est pourquoi nous avons toujours
présenté les résultats en fonction des catégories de professionnels. Les résultats groupés ne
sont présents qu’'a titre indicatif, sans aucune pondération attribuée.

9.6 CONCLUSION SUR L’ACCEPTABILITE DE LA VACCINATION CONTRE LES VPH

Les données récentes de la littérature indiquent que la population et les professionnels de la
santé demeurent favorables a la vaccination des jeunes filles de 9 & 17 ans. lls approuvent
aussi la vaccination des garcons et des femmes de 18 a 26 ans. La barriére du colt du
vaccin est la plus importante et la recommandation du médecin demeure I'élément le plus
déterminant dans I'acceptabilité de la vaccination. Il est important de noter que les femmes
de plus de 26 ans pourraient aussi bénéficier de la protection conférée par la vaccination.
Certains articles documentent I'opinion de ces femmes ou des professionnels de la santé par
rapport a I'élargissement du groupe d'age ciblé, mais n’'ont pas été inclus dans le présent
avis.

Au Québec, en 2010-2011, les couvertures vaccinales contre les VPH dépassaient 75 %,
indiguant une bonne acceptabilité de la vaccination chez les parents pour leurs jeunes filles
et chez les adolescentes. Toutefois, des débats quant a la pertinence de la vaccination
contre les VPH trouvent réguliérement écho dans I'actualité®®*****! et dans la communauté
scientifiquel®® 247, Cela souligne que I'actuel programme n’est pas a I'abri d’une controverse
et que les efforts de promotion doivent étre maintenus.

Enfin, les résultats du sondage réalisé aupres des professionnels de la santé du Québec,
bien que devant étre interprétés avec prudence en raison du faible taux de réponse,
dénotent un intérét important pour la vaccination des garcons. Toutefois, selon les
répondants, si un élargissement du programme de vaccination gratuit était prévu, la priorité
devrait aller dans un premier temps aux femmes de 18 a 26 ans.
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10 FAISABILITE

10.1 FAISABILITE DE LA VACCINATION CONTRE LES VPH POUR LES FEMMES DE 18 A
26 ANS

L'organisation des services représente une difficulté majeure a la vaccination des femmes de
18 & 26 ans. A cet age, le milieu scolaire n'offre généralement pas la possibilité de rejoindre
la clientéle cible et il faut donc identifier des modalités d’accés plus appropriées. Plusieurs
jeunes femmes voient leur médecin de famille sur une base réguliére pour discuter de
contraception; elles pourraient donc étre vaccinées lors d’'une visite médicale. La gestion des
vaccins contre les VPH représenterait cependant un probléme pour les médecins n’offrant
généralement pas d'autres vaccins. La gestion de l'achat, du remboursement et de
I'entreposage des vaccins (qui requiert une réfrigération) représenterait une difficulté
importante, comme on a pu le constater dans les publications citées précédemment (voir
tableau Al, annexe 2).

L'utilisation des services offerts dans certaines pharmacies représente une autre avenue
pour améliorer I'accessibilité a la vaccination contre les VPH pour ces femmes. Certains
vaccins sont maintenant offerts en pharmacie par I'intermédiaire d'infirmiéres®*®. Les vaccins
contre les VPH pourraient en faire partie. Ceci pourrait permettre de rejoindre également les
femmes vivant dans des régions plus éloignées, puisqu’il y a une pharmacie dans
pratiguement toutes les municipalités.

Enfin, la vaccination par des infirmiéres en agences privées ou en cliniques de santé voyage
peut permettre d’augmenter I'accessibilité géographique aux services de vaccination contre
les VPH. Cette option a toutefois I'inconvénient de générer des colts d’administration pour
les femmes.

10.2 FAISABILITE DE LA VACCINATION CONTRE LES VPH POUR LES GARCONS DE MOINS
DE 18 ANS

L’élargissement de la vaccination contre les VPH a I'ensemble de la population scolaire
plutét qu'aux filles seulement pourrait se faire relativement facilement. Les colts associés a
I'achat du produit et a son administration seraient évidemment doublés, mais la logistique du
programme ne serait pas trop complexe a gérer. Les documents reéalisés (feuillets
d’'informations, formulaires de consentement) seraient facilement adaptables. On peut
supposer gu'on atteindrait des taux de couverture vaccinale comparables a ceux obtenus
chez les filles (76 % a 81 %), ou encore a ceux obtenus pour les programmes de vaccination
contre I'hépatite B (85 % en 2010-2011)2%%,

Un autre avantage important de la vaccination des jeunes garcons en milieu scolaire est que
ceci permettrait de mieux protéger les gargons qui auront plus tard des relations sexuelles
avec des hommes, en les vaccinant avant le début de I'activité sexuelle.
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10.3 CONCLUSION SUR LA FAISABILITE

L'élargissement du programme scolaire de vaccination pour les garcons semble plus facile a
réaliser que celui offrant le vaccin aux femmes plus agées. Dans les deux cas, il sera
essentiel d’expliquer davantage au public et aux professionnels de la santé le rdle important
des vaccins dans la prévention des infections causées par les VPH.
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11 CAPACITE D’EVALUER UN PROGRAMME D’'IMMUNISATION
CONTRE LES VPH QUI INCLUERAIT LES GARCONS ET/OU
LES FEMMES PLUS AGEES

La mesure de la couverture vaccinale des femmes de 18 a 26 ans est complexe. En dehors
du milieu scolaire ou de la petite enfance, il est difficile d’évaluer le degré d’'implantation d’un
programme de vaccination. L’avenement d’un registre de vaccination provincial pourrait
permettre de documenter la couverture vaccinale dans I'ensemble de la population et de
vérifier I'atteinte des objectifs fixés. Entre-temps, les enquétes sur les couvertures vaccinales
demeurent la principale source de données.

A ce sujet, 'expérience australienne®” peut nous donner quelques indications, puisque la
vaccination contre les VPH y était offerte a toutes les femmes de 12 a 26 ans au cours des
deux premieres années du programme. Des couvertures vaccinales relativement élevées ont
été obtenues rapidement. En effet, 58 % des femmes de 15 a 26 ans avaient regu au moins
une dose du vaccin dix mois apres le début du programme, et ce, hors du milieu scolaire.

Un programme de vaccination des femmes de 18 & 26 ans aurait probablement un impact
plus rapide sur la diminution des Iésions causées par les VPH. Si le vaccin quadrivalent était
choisi et gu’un systéme permettant de I'observer était en place, I'impact sur le traitement des
condylomes serait probablement aussi observable assez rapidement, comme ce fut mesuré
en Australie!*’® 79,

Si on opte pour la vaccination des jeunes garcons, l'effet du programme serait visible a
moyen terme, dans la diminution du nombre de consultations pour condylomes. Par contre,
la capacité de mesurer l'incidence et la prévalence des condylomes au Québec demeure
limitee.
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12 ENJEUX ETHIQUES

Plusieurs enjeux éthiques entourant la vaccination contre les VPH avaient été identifiés dans
lavis de 2007%"Y en utilisant le cadre éthique du Programme national de santé publique
(PNSP). On soulignait, entre autres, les enjeux liés au « message moral » que pourrait
envoyer la vaccination contre les VPH (promotion de la sexualité chez les jeunes, conflits de
valeurs chez les professionnels de la santé qui doivent recommander le vaccin, etc.), les
enjeux liés aux fausses attentes a I'égard du vaccin (protection contre toutes les ITS), les
enjeux éthiques liés au colt du vaccin®® et les enjeux liés au consentement éclairé (par
exemple si une adolescente de moins de 14 ans souhaite recevoir le vaccin sans avoir la
permission de ses parents)?**?%. Ces enjeux demeurent réels, peu importe I'objectif choisi
pour le programme public de vaccination. Etant donné ’homologation du vaccin bivalent pour
les femmes de 10 & 25 ans et du quadrivalent pour les gargons et jeunes hommes de 9 a
26 ans, de nouveaux enjeux éthiques se posent également.

D’abord, I'absence d’'un programme de vaccination contre les VPH financé par I'Etat ciblant
les femmes de plus de 18 ans et les jeunes hommes souleve des enjeux éthiques en lien
avec la justice sociale. En effet, dans le cadre d’'un programme qui ne vise que les filles de
moins de 18 ans, I'acces au vaccin n’est pas équitable puisque certaines personnes pour qui
le vaccin est recommandé devront payer pour I'obtenir. Il faut également s’assurer que les
modalités de mise en ceuvre du programme ne générent pas davantage d’inégalités, comme
ce fut le cas lors de la vaccination des filles de moins de 18 ans en 2008. En effet, a la
demande des régions, ces derniéres étaient libres de choisir le mode de fonctionnement
pour offrir la vaccination aux filles dgées de moins de 18 ans, mais non visées par le
programme de rattrapage en milieu scolaire en 3° secondaire. Les régions ol une
vaccination a I'école pour les filles en 4° et 5° secondaire (et méme parfois dans les cégeps)
a été organisée ont donné accés a la vaccination de facon plus importante que les régions
oU la vaccination était seulement disponible en CLSC™®. || en résulte donc une certaine
iniquité dans I'offre de vaccination pour ces femmes aujourd’hui &gées entre 18 et 21 ans.

De plus, si pour des raisons épidémiologiques et/ou logistiques, les vaccins contre les VPH
sont offerts gratuitement seulement a certains sous-groupes de la population (HARSAH,
personnes séropositives), il y a alors un risque de stigmatisation. Par ailleurs, méme si la
couverture vaccinale chez les filles est élevée, certains hommes, notamment les HARSAH,
ne bénéficieront pas de la protection indirecte conférée.

Enfin, le choix de I'objectif du programme de vaccination financé par I'Etat risque de soulever
des enjeux en ce qui a trait au respect du principe de l'utilité (colts/bénéfices). En effet, le
mandat de la santé publigue est d'optimiser ses interventions en favorisant celles qui
maximisent les bénéfices pour le plus grand nombre, en minimisant les retombées négatives
pour le plus petit nombre, et ce, a un codt jugé raisonnable pour les gains obtenus. Les
criteres ultimes pour juger de I'utilité d’'une intervention en santé publique sont alors ses
conséquences sur les biens communs fondamentaux : la santé et le bien-étre®®. Dans ce
contexte, les études économiques peuvent fournir des éléments, afin de guider la prise de

% Les professionnels de la santé qui recommanderont le vaccin contre les VPH en sachant pertinemment que
certains de leurs patients n’auront pas les moyens de se le procurer seront confrontés a un dilemme éthique.
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décision. Ainsi, si les résultats des analyses économiques soulignent que la vaccination des
hommes contre les VPH n’est pas codt-efficace, la décision d’inclure la vaccination des
hommes au programme financé par I'Etat, bien que favorisant I'équité entre les sexes pour la
prévention des Iésions associées aux VPH, ne respecterait pas le principe éthique de I'utilité.
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13 CONFORMITE AVEC LES PROGRAMMES PLANIFIES OU
DEJA EXSTANTS DANS D'AUTRES JURIDICTIONS/PAYS

De 2007 a 2009, toutes les provinces et les territoires canadiens ont instauré des
programmes systématiques de vaccination contre les VPH pour les filles préadolescentes et
adolescentes. Le vaccin quadrivalent est utilisé dans tous ces programmes. Le Québec avait
le programme le plus étendu en offrant gratuitement, des 2008, la vaccination contre les
VPH a toutes les filles de moins de 18 ans.

En janvier 2012, le Comité consultatif national sur 'immunisation (CCNI) a mis a jour ses
recommandations quant & [lutilisation des vaccins contre les VPH?®. En plus de
recommander la vaccination des filles et des femmes de 9 & 26 ans avec les vaccins bivalent
et quadrivalent, le CCNI a ajouté une recommandation quant a [l'utilisation du vaccin
quadrivalent pour les sujets de sexe masculin agés de 9 a 26 ans. Le CCNI souligne que les
provinces et territoires, lorsqu’ils évalueront la possibilité d’inclure les sujets de sexe
masculin a leurs programmes de vaccination systématique, devront tenir compte de
plusieurs éléments, notamment des analyses coUlt-efficacité en utilisant des paramétres
particuliers au contexte canadien. A I'heure actuelle, aucune juridiction canadienne n'a

annoncé la mise en place d’'un programme universel de vaccination des gargons.

Aux Etats-Unis, en octobre 2011, I'ACIP a voté en faveur d’une vaccination de routine avec
trois doses du vaccin quadrivalent pour tous les garcons agés de 11 et 12 ans. L'ACIP a
également recommandé une vaccination de rattrapage pour tous les garcons agés entre
13 et 21 ans®®®. Cette recommandation était appuyée par des analyses de coit-efficacité
favorables'’, notamment en raison de la faible couverture vaccinale (< 50 %) contre les VPH
chez les filles aux Etats-Unis.

En Australie, depuis 2007, le colt de la vaccination contre les VPH pour les filles et les
femmes de 12 a 26 ans est assumé par I'Etat. En novembre 2011, le Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee'® recommandait I'élargissement du programme national
d'immunisation pour inclure la prévention des maladies associées aux VPH chez les garcons
agés de 12 et 13 ans. Ce comité recommandait également une vaccination de rattrapage
des garcons agés de 14 ans pour une durée de deux ans'®. Toutefois, aucune annonce
officielle quant a lI'implantation d’'un programme universel de vaccination des garcons en
Australie n’avait été faite au moment d’écrire cet avis.

" H. Chesson, “HPV Vaccine Cost-effectiveness Updates and Review”, Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) Summary Report of June 22-23, 2011, p. 94-99. (Disponible en ligne: http://www.cdc.gov/
vaccines/recs/acip/downloads/min-jun11.pdf).

8 Ce comité formule des recommandations et donne des conseils au ministre de la Santé quant aux
médicaments et autres produits médicaux qui devraient étre rendus disponibles. Les recommandations de ce
comité sont nécessaires pour qu’'un nouveau vaccin soit inclus dans le Programme national d’Immunisation
australien (information disponible en ligne : http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/content/
health-pbs-general-listing-committee3.htm. Page consultée le 7 mars 2012).

9" |nformation disponible en ligne : http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/pbacrec-nov11-
positive. Page consultée le 7 mars 2012.

Institut national de santé publiqgue du Québec 77


http://www.cdc.gov/vaccines/recs/acip/downloads/min-jun11.pdf�
http://www.cdc.gov/vaccines/recs/acip/downloads/min-jun11.pdf�
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/content/health-pbs-general-listing-committee3.htm�
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/content/health-pbs-general-listing-committee3.htm�
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/pbacrec-nov11-positive�
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/pbacrec-nov11-positive�

La vaccination contre les VPH au Québec : mise a jour
des connaissances et propositions du comité d’experts

Enfin, les vaccins contre les VPH sont utilisés dans les programmes publics de vaccination
dans une trentaine de pays a travers le monde pour la vaccination des filles de 18 ans et
moins. A I'exception des Etats-Unis, & I'heure actuelle, il n’y a aucun programme universel
de vaccination des gargons et des hommes contre les VPH.
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14 EFFICACITE POPULATIONNELLE ET ANALYSES
ECONOMIQUES DES PROGRAMMES DE VACCINATION
CONTRE LES VPH

Cette section est basée sur le rapport suivant : Laprise JF, Drolet M, Van de Velde N,
Malagon T, Boily MC, Brisson M. Efficacité populationnelle et codt-efficacité des programmes
de vaccination contre les VPH au Québec. Rapport déposé a I'INSPQ, avril 2012.

Cette section présente les résultats d’une analyse de l'efficacité populationnelle et du codt-
efficacité de la vaccination contre les VPH dans le contexte québécois. Les objectifs de
l'analyse sont : 1) d’estimer, en utilisant le modéle HPV-ADVISE pour le Québec, I'efficacité
populationnelle et le ratio codt-efficacité de la vaccination des filles seulement avec le vaccin
bivalent ou quadrivalent et de la vaccination des gargons/hommes en plus de celle de filles;
2) de comparer les résultats obtenus a ceux d’autres études publiées de colt-efficacité des
vaccins contre les VPH; et 3) de déterminer les facteurs clés influencant le ratio coQt-
efficacité des différentes stratégies de vaccination.

14.1 METHODE
14.1.1  Structure du modele

HPV-ADVISE®" %8 (de l'anglais Agent-based Dynamic model for Vacclnation and
Screening Evaluation) est le premier modéle dynamique et individus-centrés de
transmission, qui inclut la formation/dissolution séquentielle de partenariats sexuels, I'histoire
naturelle des infections par les VPH, ainsi que celle des maladies associées aux VPH??*®., e
modéle  comporte 6 composantes: 1) caractéristigues  sociodémographiques,
2) comportements sexuels et transmission des VPH, 3) histoire naturelle des maladies
associées aux VPH, 4) vaccination, 5) dépistage et traitement, et 6) aspects économiques.

14.1.1.1 Caractéristiques sociodémographigues

La population du modeéle est hétérosexuelle®, ouverte et stable. Les individus entrent dans
la population simulée a 9 ans et se voient attribuer 3 facteurs de risque différents : un genre,
un niveau d’activité sexuelle et un comportement de dépistage.

14.1.1.2 Comportement sexuel et transmission des VPH

La transmission des VPH dépend : 1) du comportement sexuel (ex. niveau d'activité sexuelle
et matrice de contacts), 2) du risque de transmission par relation sexuelle et 3) de I'histoire
naturelle de linfection (durée de linfection et probabilité de développer une immunité
naturelle suite a I'élimination de l'infection). La formation/dissolution des partenariats est
dictée par le taux d’acquisition de partenaires, le taux de séparation et la matrice de
contacts; ces parameétres dépendent du genre, de I'age et du niveau d’activité sexuelle.

% e modéle représente une population hétérosexuelle, mais les analyses tiennent compte du fait qu'une
proportion de la population est composée d’hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes.
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Dix-huit types de VPH sont modélisés individuellement : 16/18/6/11/31/33/45/52/58/
35/39/51/56/59/66/68/73/82. Ces types sont considérés comme étant indépendants les uns
des autres en ce qui a trait a la transmission et a la persistance; ainsi, toutes les
combinaisons d’infections multiples sont possibles. Aprés I'élimination d’'une infection, les
individus peuvent développer une immunité naturelle selon une probabilité propre au genre
et au type de VPH (c.-a-d. la réinfection par un type de VPH précédemment éliminé est
possible).

14.1.1.3 Histoire naturelle des maladies liées aux VPH

HPV-ADVISE permet d’évaluer I'impact potentiel de la vaccination prophylactique contre les
VPH sur les condylomes acuminés, les cancers du col utérin (carcinomes épidermoides et
adénocarcinomes) et les autres cancers associés aux VPH (vulve/vagin, anus, oropharynx et
pénis).

Condylomes

Lorsqu’infectés par les VPH-6/11, les individus peuvent développer des condylomes ou
éliminer I'infection selon les probabilités respectives de chaque événement. Dans le scénario
de base, les VPH-6/11 sont considérés comme étant responsables de 85 % de tous les
condylomes®. Des analyses de sensibilit¢ ont été réalisées en considérant que les
VPH-6/11 causeraient 70 % a 90 % des condylomes (tableau 19).

Carcinomes épidermoides

L’histoire naturelle des carcinomes épidermoides du col utérin est représentée par neuf états
mutuellement exclusifs : trois états relatifs a I'infection par les VPH (susceptible, infecté et
immun), trois grades de néoplasies intraépithéliales cervicales (CIN1, CIN2 et CIN3) et trois
stades de cancer (localisé [stade I], régional [stade Il], distant [stade Ill]). Les taux de
transitions entre ces neuf états sont propres a chaque type de VPH.

Autres cancers associés aux VPH

Bien que peu de données soient disponibles concernant I'histoire naturelle des autres
cancers associés aux VPH, il fut considéré qu’une certaine proportion des infections par les
VPH évoluerait en cancers de la vulve, du vagin, du pénis, de I'anus et de I'oropharynx. La
section 14.1.3 présente la méthode utilisée pour estimer ces proportions.

Analyse économique

La perspective de I'analyse économique est celle du MSSS. Un taux d’actualisation annuel
de 3 % est appliqué sur les colts et les bénéfices. L’horizon temporel est de 70 ans (soit
approximativement I'espérance de vie de la premiére cohorte) et le colt par dose du vaccin
est de 95 $ incluant les codts d’administration. Le tableau 19 présente les valeurs utilisées
pour les parametres économiques dans le scénario de base et présente les fardeaux
(QALY?-perdus, colits et mortalité) minimum et maximum pour les condylomes!”” & 8. 8% gt
les cancers®®?®"l qui ont été utilisés dans les analyses de sensibilité réalisées sur les
paramétres économiques.

A Quality-adjusted life-years (années de vie pondérées par la qualité).
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Tableau 19

Ressources utilisées, colts, perte de qualité de vie et
mortalit&l8o 81 89, 259-267]

Analyse de sensibilité

Scénario de base Minimum Maximum
_%condylomes causés parlesVPH6/11 8%  70% 9%
Consultations par épisode de
condylomes
Femmes 1,11 1,08 1,14
_____ Hommes M9 118 124
Colts ($ CAN)
I?:r:](r’anpeizode de condylomes chez les 297 180 274
Eikén;:iessode de condylomes chez les 200 193 207
Cytologie normale 44 15 117
Colposcopie/biopsie 162 59 733
LEEP 1050 86 2101
Cancer du col (stades 1; 2-3; 4) 12 365; 19 211; 5012; 9 605; 31 444; 48 137;
26 251 12 365 71631
Codits relatifs vs cancer du col
Vulve/vagin 87 % 83 % 91 %
Anus 102 % 87 % 118 %
Oropharynx 120 % 100 % 141 %
_________ Penis A% 8% TT%
QALY perdus
Par épisode
Condylomes 2% 1% 4%
CIN1 ou LSIL 0,60 % 0,60 % 0,80 %
CIN2/3 ou HSIL 1,00 % 0,90 % 1,20 %

Instantané (disutility)
Cancer du col (stades 1; 2-3; 4)

30 %; 30 %; 38 %

19 %:; 29 %; 29 %

51 %; 58 %;

64 %
Vulve/vagin 32%
Anus 51 %
Oropharynx 25 %
_________ Pénis 9%
Mortalité?
Cancer du col (stades 1; 2-3; 4) 8 %; 42 %; 83 %
Vulve/vagin 38 % 19 % 56 %
Anus 19 % 19 % 58 %
Oropharynx 24 % 24 % 42 %
Pénis 21 % 21% 42 %

CIN : néoplasie intraépithéliale cervicale (vient de I'anglais cervical intraepithelial neoplasia); LSIL : Iésion intraépithéliale
squameuse de bas grade (vient de I'anglais low-grade squamous intraepithelial lesion); HSIL : |Iésion intraépithéliale squameuse
de haut grade (vient de I'anglais high-grade squamous intraepithelial lesion).

% La probabilité de mortalité est calculée comme suit : mortalité = 100 % - (probabilité (%) de survie sur 5 ans).
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Tableau 20 Efficacité vaccinale

Scénario de base Analyse de sensibilité

EV CIN2+ (excluant les Iésions

EVinfections persistantes co-infectées par les VPH-16/18)

Type de Bivalent Quadrivalent Bivalent Quadrivalent
VPH (%) (%) (%) (%)
16/18 95,0 95,0 100,0% 100,0°
6/11 0,0° 95,0° 0,0° 100,0°
31 77,1015 46,2117 83,41 57,411
33 43,145 28,717 76,301%°) 0,0°teH
45 79,0015 7,807 100,01*%% 0,001
52 18,9[162, 163] 18,4[157] O,Oc,d O,Oe[161]

58 O,Oe[162, 163] 5,5[157] O,Oc,d O,Oe[161]
ﬁl;:fr es types 0,0° 0,0° 0,0° 0,0°

EV : Efficacité vaccinale, HR : haut risque oncogéne, CIN : néoplasie intraépithéliale cervicale (vient de I'anglais cervical
intraepithelial neoplasia).

Nous considérons gue I'efficacité vaccinale contre les types 16/18 est égale entre le vaccin bivalent et le vaccin quadrivalent
et qu'elle est la méme chez les gargons et chez les filles.

Nous considérons que l'efficacité vaccinale contre les types 6/11 est nulle pour le vaccin bivalent, qu'elle est égale a
I'efficacité contre les types 16/18 pour le vaccin quadrivalent et qu’elle est la méme chez les garcons et chez les filles.

Considérée comme étant nulle.

EV contre les CIN2+ pour ce type de VPH n’a pas été estimée dans la littérature.
Une valeur nulle a été utilisée dans le modeéle pour les estimations négatives d’EV.
" Autres types HR de VPH : 35, 39, 51, 56, 59, 66, 68, 73, 82.

a

14.1.1.4 Vaccination

HPV-ADVISE considére que la vaccination contre les VPH permet de prévenir I'infection,
mais qu’elle n’influence pas I'histoire naturelle de linfection et de la maladie chez les
individus déja infectés au moment de la vaccination. Différentes valeurs d’efficacité vaccinale
peuvent étre appliquées a n'importe lequel des 18 types de VPH inclus dans le modele. Les
valeurs d’efficacité vaccinale pour les types vaccinaux de VPH 6/11/16/18 sont basées sur
les essais cliniques PATRICIA®® et FUTURE 1/1I”%® %9 Une revue systématique de la
littérature a été réalisée, afin de déterminer les valeurs d'efficacité vaccinale de la protection
croisée pour chaque type non vaccinaux de VPH!Y. Le tableau 20 présente les valeurs
d’efficacité vaccinale utilisées dans le modéle pour les vaccins bivalent et quadrivalent. Dans
le scénario de base, les vaccins avaient une durée de protection a vie, et l'efficacité
vaccinale contre les infections persistantes a été utilisée étant donné que ces estimations
sont moins susceptibles d'étre biaisées par des erreurs de classification des types de VPH
dans les lésions™Y. Des analyses de sensibilité ont été réalisées en réduisant la durée de
protection des vaccins a 20 ans pour les types vaccinaux et 10 ans pour les types non
vaccinaux, et en utilisant les valeurs d’efficacité vaccinale contre les CIN2+ (excluant les
Iésions co-infectées par les VPH-16/18). Puisque ces valeurs d’'efficacité vaccinales sont
supérieures pour le vaccin bivalent en comparaison avec le vaccin quadrivalent, ce scénario
favorise donc le vaccin bivalent.
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14.1.1.5 Dépistage et traitements

HPV-ADVISE reproduit différents algorithmes de dépistage sur le plan individuel en simulant
I'histoire de dépistage de chaque femme. Dans la présente étude, le modéle reproduit le
dépistage du cancer du col utérin par cytologie au Canada. Chaque femme dans le modéle
se voit attribuer un comportement de dépistage qui représente le délai moyen entre deux
tests de routine normaux. Les cing niveaux de comportement de dépistage varient d'un
dépistage tous les 1,25 ans (niveau 0) a n'avoir jamais été dépistée (niveau 4). Les
comportements de dépistage ont été estimés a partir de données populationnelles
canadiennes®®® 2", Les taux de dépistage dépendent du comportement de dépistage de
chaque femme, du résultat antérieur de dépistage et de I'dge. Les algorithmes de suivi et de
traitement des femmes ayant une cytologie anormale dépendent du résultat du test
cytologique et sont basés sur les lignes directrices québécoises et canadiennes et sur des
données empiriques canadiennes!®* 2% 222" Enfin, les femmes ayant un cancer du col
utérin ont une probabilité, propre a chaque stade, de développer des symptdbmes et d'étre
diagnostiquées en dehors des procédures de dépistage de routine.

14.1.2 Hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HARSAH)

Le fardeau et les risques de maladies associés aux VPH sont différents chez les HARSAH et
les hétérosexuels. De plus, les HARSAH ne bénéficieront probablement pas autant de la
protection indirecte conférée par la vaccination des filles que les hommes hétérosexuels.
Afin de prendre en compte ces différences, les colts et bénéfices chez les HARSAH ont été
estimés séparément, puis intégrés aux prédictions d’efficacité et de codt-efficacité pour les
différents scénarios de vaccination analysés. Le tableau 21 présente les données tirées de la
littérature!*™ 2 2% ilisées pour estimer la fraction des nouveaux cas de condylomes et de
cancers associés aux VPH survenant chez les HARSAH, par rapport & ceux de I'ensemble
de la population masculine au Québec. Pour le scénario de base, on considére que les
HARSAH représentent 3 % de la population masculine du Québec”™®, que les HARSAH sont
17 fois plus & risque de développer un cancer anal que les hommes hétérosexuels”’ et
3fois plus a risque de développer des condylomes ou des cancers péniens et
oropharyngés®*™. Des analyses de sensibilité ont été réalisées en faisant varier la proportion
de HARSAH au Québec et le risque relatif de développer des cancers liés aux VPH et des
condylomes.

Tableau 21 Parametres relatifs aux HARSAH

Scénario Analyse de
de base sensibilité
Méd. (Il 80 %) Fardeau
maximum
Proportion de HARSAH dans la population masculine (%) 370l 10
Risque relatif®
Cancer anal 17 (8;36)%™ 17
Condylomes et autres cancers 307 17

11 80 % : intervalle d’incertitude a 80 %; HARSAH : homme ayant des relations sexuelles avec des hommes.
? Risque relatif chez les HARSAH par rapport a la population hétérosexuelle masculine.
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14.1.3 Calibration du modéle

La procédure de calibration de HPV-ADVISE est décrite en détails dans Van de Velde et
al.”®® Cette procédure permet de déterminer plusieurs ensembles de paramétres qui
reproduisent simultanément des données canadiennes hautement stratifiees de
comportement sexuel, d’histoire naturelle de linfection et de la maladie, ainsi que de
dépistage. Ces données sont tirées de la littérature, de bases de données populationnelles
et d'études originalest* 4 15 44 77. 264, 270, 271, 27162791 585 000 combinaisons différentes de
paramétres ont été échantillonnées (représentant 1850 000 simulations et 2 x 10%7
personnes-années simulées) a partir des plages de paramétres précalibration. Dix
ensembles de parameétres ont produit des résultats a l'intérieur des 731 cibles prédéfinies a
partir de données empiriques et ont été retenus en tant qu'ensembles de paramétres
postcalibration. Cette procédure permet de reproduire les données épidémiologiques pour
les condylomes et les cancers du col utérin et de produire des estimations tenant compte de
l'incertitude sur les paramétres.

Pour les autres cancers (vulve/vagin, pénis, anus, oropharynx), la proportion d’'infections par
les VPH évoluant en cancer et la période de temps pour le développer ont été estimées, afin
de reproduire l'incidence des cancers chez les hétérosexuels (données du Québec [voir la
section Fardeaul]) et la répartition des types de VPH pour chaque siége de cancer*” 4851280

14.1.4 Scénarios de vaccination

Dans cette étude, 3 stratégies de vaccination ont été modélisées : 1) filles seulement avec le
vaccin bivalent; 2) filles seulement avec le vaccin quadrivalent; et 3) filles et gargons avec le
vaccin quadrivalent. Le calendrier utilisé dans le modele pour la vaccination de routine est de
2 doses a 9 ans et 1 dose a 14 ans. Le calendrier utilisé pour la vaccination de rattrapage est
de 3 doses a 14 ans pour les 5 premiéres années du programme. Dans tous les scénarios,
le programme de vaccination de routine comporte une couverture vaccinale et un nombre de
doses identiques chez les filles et les gargcons. Cependant, aucune vaccination de rattrapage
des garcons n’est considérée, car nous avons supposé que le programme de rattrapage
chez les filles serait vraisemblablement terminé au moment d’amorcer la vaccination des
garcons. Dans le scénario de base, la couverture vaccinale du programme de vaccination de
routine est de 80 % pour les 2 premiéres doses, et nous supposons que par la suite, 90 %
des personnes ayant recu 2 doses a 9 ans recoivent la 3° dose a 14 ans. Nous supposons
de plus que, parmi les 20 % de filles n'ayant pas recu les 2 premiéres doses a 9 ans dans le
programme de routine, 20 % se font vacciner avec 3 doses a 14 ans (20 % x 20 % = 4 %
supplémentaire). Pour le programme de rattrapage, la couverture vaccinale prise en compte
dans le modéle est de 80 %. Les valeurs d’efficacité vaccinale utilisées dans les simulations
sont celles contre les infections persistantes (tableau 20) et les protections vaccinales durant
toute la vie. La vaccination des garcons débute 5 ans aprés le début de la vaccination des
filles.
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14.1.5 Prédictions du modéle

La principale mesure utilisée pour représenter l'efficacité populationnelle de la vaccination
est la réduction relative (par rapport au scénario sans vaccination) de l'incidence des
maladies associées aux VPH a 30 ans, 50 ans et 70 ans apres le début de la vaccination.
Ainsi, l'incidence représente le nombre de cas a la 30° 50° ou 70° année aprés le début de
la vaccination et non le cumul de cas sur ces années. Cette mesure a été choisie, afin
d’illustrer I'évolution de Tlincidence a travers le temps. Les prédictions de l'analyse
économique sont présentées en colts par QALY (années-personnes sans invalidité, QALY

vient de I'anglais quality adjusted life years).

Des analyses de sensibilité univariées ont été réalisées en faisant varier les paramétres
suivants : 1) efficacité vaccinale et durée de la protection, 2) paramétres économiques (codts
et QALY perdus), 3) proportion de HARSAH dans la population et risque relatif de maladies
chez les HARSAH par rapport aux hétérosexuels. Les valeurs minimales et maximales des
paramétres qui ont été variés dans les analyses de sensibilité sont présentées dans les
tableaux 19, 20 et 21.

La variabilité des prédictions du modéle (reflétant I'incertitude sur les parameétres) est
exprimée via la médiane et les 10° et 90° centiles des résultats provenant des 10 ensembles
de paramétres postcalibration, auxquels nous référons par « intervalles d’incertitude a
80 % » (11 80 %).

14.2 RESULTATS ET DISCUSSION DES ANALYSES ECONOMIQUES
14.2.1 Vaccination des filles/femmes
14.2.1.1 Efficacité populationnelle au Québec

Le tableau 22 présente la réduction relative de l'incidence des maladies liées aux VPH a
30 ans, 50 ans et 70 ans apres le début de la vaccination des filles seulement avec le vaccin
bivalent ou quadrivalent (scénario de base), alors que le tableau 23 présente le fardeau des
maladies liées aux VPH qui seraient prévenues en moyenne par année, au Québec, cumulé
sur les 70 premiéres années du programme pour chaque vaccin.

HPV-ADIVSE Québec prédit qu'un programme de vaccination des filles seulement avec le
quadrivalent produirait une réduction rapide de I'incidence des condylomes pour atteindre,
apres 70 ans, une réduction de 85 % (Il 80 % : 85-85 %) chez les femmes et de 77 %
(180 % : 77-77 %) chez les hommes grace a 'immunité de groupe. La réduction plus faible
chez les hommes que chez les femmes s’explique par le fait qu'une certaine proportion des
condylomes (environ 9 %) surviendrait chez les HARSAH et qu’il est considéré dans le
modeéle que ceux-ci ne bénéficient pas de la protection indirecte conférée aux hommes
hétérosexuels par la vaccination des filles. L'incidence des condylomes demeurerait
inchangée par la vaccination avec le vaccin bivalent.

Selon les prédictions du modeéle, les vaccins bivalent et quadrivalent produiraient des
réductions de l'incidence des CIN2/3 et des cancers du col utérin tres similaires a court
terme. Toutefois, a long terme, le vaccin bivalent occasionnerait une plus grande diminution
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de lincidence des CIN2/3 (73% [l 80 % : 69-81 %]) et des cancers du col utérin
(85 % [ll 80 % : 75-88 %]) en comparaison avec le vaccin quadrivalent (CIN2/3 = 68 %
[11' 80 % : 63-78 %)]; cancers du col utérin = 80 % [ll 80 % : 73-85 %)]).

Les réductions de [lincidence des autres cancers associés aux VPH (cancers
vulvaires/vaginaux, anaux, péniens et oropharyngés) seraient trés semblables pour les deux
vaccins. A titre d’exemple, avec le vaccin bivalent, les réductions d'incidence des cancers
anaux 70 ans apres le début de la vaccination chez les hommes et les femmes seraient de
74 % (11 80 % : 73-74 %) et 44 % (Il 80 % : 43-45 %) respectivement, alors qu’avec le vaccin
quadrivalent, elles seraient de 73% (1180% : 72-74 %) et 43% (1180 % : 43-45 %)
respectivement. Ce résultat s’explique par le fait que la grande majorité de ces cancers sont
attribuables aux types 16 et 18“" *8 3 contre lesquels les deux vaccins présentent une
efficacité similaire (voir tableau 20).

L'utilisation du vaccin bivalent, pour la vaccination des filles seulement, permettrait de
prévenir en moyenne, sur les 70 premiéres années du programme, 135 épisodes de CIN2/3
et 4 cancers du col de plus par année, en comparaison avec lutilisation du vaccin
guadrivalent (tableau 23). En contrepartie, I'utilisation du vaccin bivalent n’aurait aucun effet
sur l'incidence des condylomes, alors que la vaccination avec le quadrivalent permettrait de
prévenir en moyenne 3 089 et 3 308 cas de condylomes, chez les hommes et les femmes
respectivement, par année (6 397 cas par année au total), sur les 70 premiéres années du
programme. Pour les autres cancers, il n'y aurait aucune différence dans le nombre de cas
prévenus (ex. : une moyenne de 11 et 5 cas par an de cancer anal seraient prévenus sur la
méme période chez les femmes et les hommes hétérosexuels respectivement, peu importe
le vaccin utilisé).
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Tableau 22 Impact de la vaccination des filles seulement

Réduction relative de l'incidence® des maladies liées aux VPH & 30 ans, 50 ans et 70 ans apreés le début de la vaccination des filles seulement (scénario de base)
par rapport au scénario sans vaccination

Femmes Hommes
Temps depuis
le début de la 30 ans 50 ans 70 ans 30 ans 50 ans 70 ans
vaccination
Vaccin Biv. Quad. Biv. Quad. Biv. Quad. Biv. Quad. Biv. Quad. Biv. Quad.
Med. % Med. % Med. % Med. % Med. % Med. % Med. %  Med. % Med. %  Med. % Med. % Med. %
(1180 %) (Il 80 %) (1180 %) (Il 80 %) (1180 %) (11 80 %) (1180 %) (11 80 %) (1180 %) (Il 80 %) (1180 %) (Il 80 %)
Consultations 1 85 -1 85 -2 85 1 77 -1 77 -1 77
_condylomes”  (-2;3)  (85:85) | (4:4) (8585 (5:2) (8585 (23 (n1n (34 (i (41 @rr.
Episodes 71 66 73 68 73 68 ) ) ) ) ) )
CIN2I3_ (6480) (61;75) (698 (6477 (698Y (6%78) T T
Cancers
associés aux
VPH
Col utérin 29 28 71 69 85 80 i i i i i i
(23; 40) (24; 36) (56;79) (50; 73) (75; 88) (73; 85)
ANUS 10 10 34 34 74 73 3 3 21 21 44 43
(10; 10)  (9; 10) (33;35) (33;34) (73; 74) (72;74) 3;3) 3;3) (20; 23) (20; 22) (43; 45)  (43; 45)
Oropharvnx 1 1 18 18 43 43 1 1 17 17 36 36
phary (1: 1) (1:1) (18;19) (18: 19) (43;43)  (42; 43) 1) @1 (16;18) (15; 18) (36;38) (36;37)
Vulve/vagin 2 2 22 22 60 59 - - - - - -
9 2;2) 1;2) (21; 23) (21;22) (59; 61) (59; 60)
Pénis i i i i i i 1 1 10 9 34 33
1; 2) 1; 2) (9; 10) (9; 10) (32;35) (31; 34)

11 80 % : intervalle d'incertitude a 80 %.
& Calcul de la réduction de l'incidence X années aprés le début de la vaccination :
(incidence a X ans)

(réduction incidence a X ans) =1 — — -
(incidence a 0 an)

Les réductions relatives de I'incidence des condylomes pour le vaccin bivalent ne sont pas exactement nulles en raison de fluctuations stochastiques dans les simulations.
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Tableau 23 Impact de la vaccination des filles sur le fardeau des maladies associées
aux VPH au Québec (scénario de base)

Nombre moyen d’événements/an
Nombre moyen

d’événements/an prevenus
sur 70 ans
Prévaccination Bivalent Quadrivalent
Médiane Médiane Médiane
MALADIES ASSOCIEES AUX
VPH
Condylomes
Femmes 5013 0 3089
Hommes hétérosexuels 5578 0 3308
HARSAH 583 0 0
Cytologies anormales 33695 10 616 10 376
Episodes CIN2/3 3187 1910 1775
'CANCERS VPH+
Col utérin 259 89 85
Anus
Femmes 41 11 11
Hommes hétérosexuels 21 5 5
HARSAH 13 0 0
Oropharynx
Femmes 34 8 8
Hommes hétérosexuels 98 23 22
HARSAH 10 0 0
Vulvel/vagin 59 12 12
Pénis
Hommes hétérosexuels 13 2 2
HARSAH 1 0 0
Tous les cancers
liés aux VPH?*
Femmes 394 120 116
Hommes hétérosexuels 132 30 30
HARSAH 24 0 0
Tous 550 150 146
"co0TS (MILLIONS)
Vaccination 11,7 11,7
Colts épargnés 5,8 6,9
Colit total 59 4,8

HARSAH : homme ayant des relations sexuelles avec des hommes; CIN : néoplasie intraépithéliale cervicale (vient de I'anglais
cervical intraepithelial neoplasia).

% Basés sur les données québécoises de 2004 a 2006.
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14.2.1.2 Colt-efficacité de la vaccination des filles

Le tableau 23 présente également les estimations de colts associés a la vaccination des
files avec le vaccin bivalent ou quadrivalent. La vaccination des filles avec le vaccin
guadrivalent permettrait en moyenne une diminution des co(ts pour le systeme de santé
d’environ 1 million de dollars par année sur les 70 premiéres années du programme de
vaccination en comparaison avec le vaccin bivalent. Cette réduction supplémentaire de colts
serait attribuable au fardeau des condylomes prévenu avec le vaccin quadrivalent.

Le tableau 24 compare les ratios codt-efficacité de la vaccination des filles seulement avec le
vaccin bivalent ou quadrivalent. Ce tableau présente également I'impact sur les estimations
de codlt-efficacité : 1) de considérer I'ensemble des maladies associées aux VPH ou
uniquement le cancer du col utérin et les condylomes; 2) de différentes durées de protection
pour les types de VPH inclus dans les vaccins; et 3) de varier les paramétres économigues
(colts et QALY perdus).

L'analyse prédit des ratios colt-efficacité pour la vaccination contre les VPH qui se situent
largement sous le seuil généralement accepté de colt-efficacité de 50 000 $/QALY, que I'on
considére I'ensemble des maladies reliées aux VPH ou seulement le cancer du col utérin et
les condylomes. Avec le scénario de base (incluant I'ensemble des maladies liées aux VPH),
le modeéle prédit des ratios codt-efficacité de 15 000 $/QALY et 12 000 $/QALY pour
I'utilisation des vaccins bivalent et quadrivalent, respectivement.

Les résultats de I'analyse de sensibilité sur les parametres vaccinaux suggérent que le ratio
codt-efficacité du vaccin bivalent est plus sensible a la variation des durées de protection des
vaccins que le ratio colt-efficacité du quadrivalent. Ceci tient au fait que la durée du vaccin
influence moins les prédictions d’efficacité populationnelle contre les condylomes. Le
scénario de vaccination favorisant le plus le vaccin bivalent (bivalent/quadrivalent :
couverture vaccinale = 80 %/80 %; efficacité vaccinale = infections persistantes/infections
persistantes, durée de protection des types vaccinaux = a vie/20 ans et durée de la
protection croisée = a vie/10 ans) résulte en des ratios de colt-efficacité de 15 000 $/QALY
et 13 000 $/QALY respectivement pour les vaccins bivalent et quadrivalent. Le vaccin
bivalent demeure donc, méme dans un scénario de parameétres vaccinaux qui lui est trés
favorable, moins codt-efficace que le vaccin quadrivalent.

Dans l'analyse de sensibilité sur les paramétres du fardeau économique (colts et QALY
perdus pour les condylomes et les cancers), le vaccin bivalent demeure moins codt-efficace
que le quadrivalent méme en considérant un fardeau économique minimum pour les
condylomes. Seul le scénario conjuguant un fardeau économique maximal pour les cancers
au fardeau minimal pour les condylomes occasionne un ratio co(t-efficacité pour le vaccin
bivalent (3 000 $/QALY) inférieur a celui du quadrivalent (4 000 $/QALY). Ceci vient du fait
gu’une plus grande efficacité du vaccin bivalent contre les types non vaccinaux (tableau 20)
permettrait une plus grande réduction de l'incidence des cancers du col utérin qu’avec le
vaccin quadrivalent (tableau 23). Combinée a un fardeau élevé pour les cancers et bas pour
les condylomes, la meilleure protection croisée du vaccin bivalent permettrait ainsi de
réaliser des gains en qualité de vie et des réductions de codts reliés aux cancers du col
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suffisants pour obtenir, dans ce scénario, un ratio co(t-efficacité inférieur a celui du vaccin
quadrivalent.

Tableau 24 Comparaison des colts-efficacité des vaccins bivalent et quadrivalent
(vaccination des filles seulement, analyse de sensibilité)

Vaccin Bivalent Quadrivalent
Méd. (11 80 %) Méd. (11 80 %)
($/QALY) ($/QALY) ($/QALY) ($/QALY)
Scénariodebase 15000 (11000;19000) 12000 __(9000;13000)
Efficacité vaccinale
EV, = CIN2+ 13 000 (10 000; 16 000) 12 000 (10 000; 14 000)
DViype = & Vie, DV, = 10 ans 16 000 (13 000; 18 000) 12 000 (10 000; 15 000)
DVype = 20 ans, . .
DV, = 10 ans 18 000 (14 000; 22 000) 13 000 (10 000; 15 000)
Meilleur scénario 15000 (11 000: 19 000) 13000 (10 000; 15 000)

pour le bivalent

Colt et QALY
Fardeau pour les condylomes

Minimum 15 000 (11 000; 19 000) 13 000 (10 000; 15 000)

Maximum 15000 (11 000; 19 000) 9 000 (7 000; 10 000)
Fardeau pour les cancers

Minimum 22 000 (18 000; 24 000) 16 000 (15 000; 18 000)

Maximum 3000 (< 0; 7 000) 4 000 (2 000; 7 000)
Meilleurs scénarios

pour le bivalent 3000 (< 0; 7 000) 4 000 (2 000; 7 000)

pour le quadrivalent 22 000 (18 000; 24 000) 12 000 (11 000; 14 000)

1180 % : Intervalle d'incertitude & 80 %; Colts en $ CAN; EVy : Efficacité vaccinale de la protection croisée; DVyye : Durée
moyenne de la protection des types du vaccin; DV, : Durée moyenne de la protection croisée. Meilleur scénario pour le
bivalent : 70 % condylome de VPH-6/11, EV,x = CIN2+ excluant VPH-16/18; DVygype(biv.) = vie, DV,(quad.) = 10 ans,
DVype(quad.) = 20 ans, fardeau minimum pour les condylomes, fardeau maximum pour les cancers; Meilleur scénario pour le
quadrivalent : 90 % condylome de VPH-6/11, fardeau maximum pour les condylomes, fardeau minimum pour les cancers.

Les résultats de I'analyse de différences de prix par dose en fonction du ratio colt-efficacité
sont présentés dans le tableau 25. Ces résultats indiquent que, pour obtenir un ratio co(t-
efficacité égal entre les 2 vaccins, le vaccin bivalent devrait avoir un prix par dose inférieur
au vaccin quadrivalent d’environ 12 $ (11 80 % : 9-17 $). Par ailleurs, on estime que le vaccin
quadrivalent pourrait avoir un colt jusqu’a 35 $ supérieurs au bivalent pour que son bénéfice
additionnel associé a la réduction des condylomes soit considéré comme étant colt-efficace
au seuil de 50 000 $/QALY. Autrement dit, le vaccin bivalent devrait colter 35 $/dose de
moins que le quadrivalent pour représenter une alternative économiquement intéressante
par rapport au vaccin quadrivalent.
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Tableau 25 Différence de prix par dose entre les vaccins quadrivalent et bivalent

RCE du bénéfice
additionnel du

RCE égal . .
vaccin quadrivalent
=50 000 $/QALY
Méd. (11 80 %) Méd. (11 80 %)
(%) (%) (%) (%)
Scénario de base 12 (9; 17) 35 (29; 49)
Efficacité vaccinale
EV, = CIN2+ 5 1;7) 13 (5; 23)
DVype = 100 ans, DV, =10 ans 13 (11; 16) 41 (27; 51)
_ DVie=20ans,DV,=10ans 17 (22 57 (2669)
Parameétres économiques (colts, QALY)
Fardeau
minimum pour les condylomes 7 (4;11) 14 (6; 34)
maximum pour les condylomes 19 (16; 26) 102 (93; 120)
minimum pour les cancers 16 (15; 20) 38 (33;51)
maximum pour les cancers 3 (1; 10) 30 (19; 45)

RCE : ratio colt-efficacité; Il 80 % : intervalle d'incertitude a 80 %; EV, = CIN2+ : Efficacité vaccinale de la protection croisée
contre les CIN2+ excluant les VPH-16/18; DVy,e : Durée moyenne de la protection des types du vaccin; DV, : Durée moyenne
de la protection croisée; Meilleur scénario bivalent: 70 % condylomes causés par VPH-6/11, EV, = CIN2+ excluant les
VPH-16/18; DV, & pe(biv.) = Vie, DVi(quad.) = 10 ans, DVype(quad.) = 20 ans, fardeau minimum pour les condylomes, fardeau
maximum pour les cancers; Meilleur scénario quadrivalent : 90 % condylomes causés par les VPH-6/11, fardeau maximum pour
les condylomes, fardeau minimum pour les cancers.

14.2.1.3 Discussion des résultats obtenus chez les filles/femmes

Selon les résultats de la présente analyse, a prix €gal, dans un programme de vaccination
des filles seulement, le vaccin quadrivalent sera trés vraisemblablement plus codt-efficace
qgue le vaccin bivalent. De plus, autant l'utilisation du vaccin bivalent que du quadrivalent
demeure codt-efficace dans I'ensemble des scénarios analysés. La majorité des études qui
ont estimé le colt-efficacité de la vaccination des filles au Canada/®® 28" %2 aux Etats-
Unis!?®% 283288 ot g Royaume-Unil?® 289 2% présentent des conclusions similaires.

Par ailleurs, pour que les deux vaccins présentent un ratio co(t-efficacité équivalent, la
présente analyse prédit que le bivalent devrait avoir un prix par dose inférieur au
quadrivalent de 12 $ (variant de 3$ a 19 $ dans l'analyse de sensibilité). L'ampleur de la
différence de prix dépendrait principalement : 1) des colts et des QALY perdus associés aux
condylomes; et 2) de la durée de la protection conférée par les vaccins (incluant la protection
croisée).

Le colt-efficacité d’'un élargissement du programme québécois actuel de vaccination des
filles aux femmes de 19 ans et plus ne faisait pas I'objet de la présente analyse. Cependant,
si cette stratégie devait étre considérée, des études spécifiques pour le Québec pourraient
étre réalisées avec HPV-ADVISE pour en évaluer les impacts dans la population
québécoise. Les études réalisées aux Etats-Unis, au Royaume-Uni et en Australie prédisent
gue la vaccination de rattrapage des filles/femmes, serait colt-efficace jusqu’a 18 ans, mais
ne serait pas colt-efficace jusqu’a 24 ou 26 ansi?® 28 289 291 2921 pba plys, ces études
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concluent que vacciner les femmes de 30 ans et plus ne serait pas une intervention coQt-
efficace®!. Le ratio codt-efficacité de la vaccination des femmes plus agées dépendrait de
deux valeurs variant avec I'age : 1) le pourcentage d’individus susceptibles aux types inclus
dans les vaccins et 2) le risque & vie d'infection(?® 285289, 291-293] | a5 conclusions des études
pourraient donc étre différentes advenant un taux de réinfection élevé et une forte efficacité
vaccinale chez les femmes ayant déja éliminé une infection par un type de VPH inclus dans
le vaccin. Ces résultats, conjugués a la haute couverture du programme de vaccination des
filles de 9 a 18 ans au Québec, semblent suggérer que la vaccination des femmes de 19 ans
et plus ne serait pas une intervention codt-efficace au Québec.

Il ressort de la présente analyse que les facteurs clés a considérer dans I'évaluation
économique des stratégies de vaccination des filles seulement seraient : 1) la durée de la
protection conférée par la vaccination (qui est actuellement d’au moins 9 ans et les études
pour connaitre la durée exacte se poursuivent [voir la section Vaccins]); et 2) le fardeau
économique associé aux condylomes.

14.2.2  Vaccination des garcons/hommes
14.2.2.1 Vaccination des garcons

Efficacité populationnelle de la vaccination des garcons

Le tableau 26 présente I'impact de 'ajout de la vaccination des garcons aux programmes
actuels de vaccination des filles (vaccin quadrivalent pour les deux genres) a 30 ans, 50 ans
et 70 ans aprés le début de la vaccination. Chez les femmes, I'ajout de la vaccination des
garcons a celle des filles (couverture de 80 % pour les 2 genres) permettrait d’obtenir,
70 ans apres le début de la vaccination, une réduction supplémentaire de 6 % de I'incidence
des épisodes CIN2/3 et des cancers du col utérin. La réduction supplémentaire serait
moindre pour les autres cancers associés aux VPH (3 % pour les cancers anaux et 2 % pour
les cancers vulvaires/vaginaux et oropharyngés) et aucune réduction supplémentaire ne
serait obtenue pour les condylomes chez les femmes. Les réductions supplémentaires chez
les hommes seraient, 70 ans aprés le début de la vaccination, de 34 %, 3 % et 9 % pour
l'incidence des cancers anaux, péniens et oropharyngés, respectivement, et de 9 % pour
l'incidence des condylomes. Les réductions supplémentaires de l'incidence des cancers
observées chez les hommes grace a la vaccination des garcons seraient majoritairement
attribuables aux bénéfices chez les HARSAH, puisque nous supposons que ceux-Ci ne
bénéficient pas de la protection indirecte de la vaccination des filles.

92 Institut national de santé publique du Québec



La vaccination contre les VPH au Québec : mise a jour
des connaissances et propositions du comité d’experts

Tableau 26 Impact de la vaccination des garcons et des filles avec le quadrivalent
(réduction relative de I'incidence des maladies liées aux VPH pour le
scénario de base)

Femmes Hommes
Temps
d(?DUIS le 30 ans 50 ans 70 ans 30 ans 50 ans 70 ans
début de la
vaccination
Méd. % Méd. % Méd. % Méd. % Méd. % Méd. %
(11 80 %) (11 80 %) (11 80 %) (11 80 %) (11 80 %) (11 80 %)
Impact de la vaccination des filles seulement
Condylomes 85 (85;85) 85(85;85) 85 (85;85) 77777y 77 (77;77) 77 (T7;77)
CIN2/3 66 (61;75) 68 (64;77) 68 (63;78) - - -
Cancer
Col utérin 28 (24;36) 69 (50;73) 80 (73;85) - - -
Anal 10 (9;10) 34 (33;34) 73(72;74) 3(3;3) 21 (20;22) 43 (43;45)
Oropharynx 1(1;1) 18 (18;19) 43 (42;43) 1(1;1) 17 (15;18) 36 (36;37)
Vulve/vagin 2(1;2) 22 (21;22) 59 (59;60) - - -
Pénis - - - 1(13;2) 9 (9;10) 33 (31;34)
Impact de la vaccination des filles et des gargons
Condylomes 85 (85;85) 85(85;85) 85 (85;85) 86 (86;86) 86 (86;87) 86 (86;87)
CIN2/3 72 (66;82) 74 (70;82) 74 (69;84) - - -
Cancer
Col utérin 28 (18;37) 75(59;79) 87 (75;91) - - -
Anal 10 (10;10) 35(35;36) 76 (76;77) 5(5;5) 37 (35;38) 78 (77;79)
Oropharynx 1(1;1) 19 (18;19) 45 (44,45) 1(11) 19 (18;20) 45 (45;45)
Vulve/vagin 2(2;2) 22 (21;24) 62 (60;62) - - -
Pénis - - - 2(1;2) 10 (10;11) 37 (34;38)
Impact supplémentaire de I'ajout des garcons ala vaccination des filles
Condylomes 0 (0;0) 0 (0;0) 0 (0;0) 9 (9;10) 9 (9;10) 9 (9;10)
CIN2/3 6 (5;7) 6 (5;8) 6 (5;8) - - -
Cancer
Col utérin 0 (-6;5) 6 (1;9) 6 (2;8) - - -
Anal 0 (0;1) 1(1;2) 3(3;4) 2(2;2) 16 (15;16) 34 (33;35)
Oropharynx 0 (0;0) 0 (0;2) 2(2;2) 0 (0;0) 2(2;2) 9 (8;9)
Vulve/vagin 0 (0;0) 0 (0;2) 2(1;3) - - -
Pénis - - - 0 (0;0) 1(1;1) 3(3;4)

11 80 % : intervalle d'incertitude a 80 %.

CIN : néoplasie intraepithéliale cervicale (de I'anglais cervical intraepithelial neoplasia).

Colt efficacité de la vaccination des gargcons

Pour le scénario de base, le ratio colt-efficacité de la vaccination des garcons au Québec
(en maintenant la couverture actuelle de 80 % chez les filles avec le quadrivalent) est estimé
a 434 000 $/QALY et excede donc largement le seuil de codt-efficacité généralement
accepté au Québec. Les résultats des analyses suggerent que le colt par dose du vaccin
(incluant les frais d’administration) devrait étre de 12 $ pour que le ratio colt-efficacité de la
vaccination des gargons se situe sous le seuil de 50 000 $/QALY. Les analyses de sensibilité

Institut national de santé publiqgue du Québec

93



La vaccination contre les VPH au Québec : mise a jour
des connaissances et propositions du comité d’experts

indiqguent que, méme pour le scénario favorisant le plus la vaccination des gargons (fardeau
maximal pour les HARSAH : proportion de HARSAH dans la population masculine = 10 % et
risque relatif de maladies associées aux VPH =17 pour les HARSAH par rapport aux
hommes hétérosexuels [tableau 21]), le ratio de codlt-efficacité de la vaccination des gar¢ons
serait de 180 000 $/QALY. Avec ce scénario, le vaccin devrait colter 29 $/dose incluant les
frais d’administration pour étre codt-efficace.

Discussion des résultats des garcons/hommes

Les résultats des analyses suggérent que la vaccination des garcons ne serait pas codt-
efficace. Ce résultat s'explique principalement par le fait que notre modele prédit que la
vaccination des filles occasionnerait des bénéfices importants chez les hommes grace a
l'immunité de groupe. Dailleurs, en Australie, ou un programme de vaccination des filles
seulement avec le vaccin quadrivalent est implanté depuis 2007, on observe une réduction
de la proportion d’hommes hétérosexuels agés de moins de 21 ans consultant pour des
condylomes, en plus de la réduction observée chez les femmes. Cette baisse est observable
a partir de 2007, date a laquelle a débuté le programme de vaccination des filles en
Australie. On n'observe cependant aucune réduction de la proportion de HARSAH consultant
pour des condylomes. On attribue donc la réduction des condylomes chez les hommes

hétérosexuels a I'immunité de groupe conférée aux garcons/hommes par la vaccination des
fillest'’® 189,

Selon les résultats de la présente analyse, une réduction supplémentaire de 34 % (11 80 % :
33-35 %) de lincidence des cancers anaux serait observée chez les hommes 70 ans aprés
le début de la vaccination des gargons. L'importance de cette réduction supplémentaire
s’explique par le fait que le modele prédit que plus du tiers des cancers anaux (tableau 21)
seraient diagnostiqués chez les HARSAH (3 % des hommes, tableau 21) et que ceux-ci ne
seraient pas protégés par la vaccination des filles. Cette réduction supplémentaire
représente, en chiffres absolus, 12 nouveaux cas de cancer anal de moins par an chez les
hommes au Québec.

La réduction supplémentaire de l'incidence des condylomes observée chez les hommes
(9% [Il 80 % : 9-10 %]) 70 ans apres le début de la vaccination équivaut approximativement
a la fraction des condylomes qui sont diagnostiqués chez les HARSAH (tableau 21). Cela
correspond a une réduction supplémentaire moyenne de 325 cas de condylomes par an sur
70 ans, alors que le programme actuel serait en mesure d’en prévenir environ 6 400 par an
en moyenne sur les 70 premiéres années du programme de vaccination (tableau 23). La
réduction supplémentaire de l'incidence des cancers anaux et des condylomes que procure
la vaccination des garcons/hommes ne suffirait pas, selon la présente analyse, a rendre
cette intervention codt-efficace. Pour que la vaccination des garcons soit codt-efficace, le
colt par dose du vaccin devrait étre de 12 $ (incluant 10 $ de colts d’administration) et d’au
plus 29 $ avec un fardeau maximum chez les HARSAH (tableau 21).

D'aprés une étude américaine réalisée par Chesson et al.”®” & couverture égale, le ratio
colt-efficacité incrémentiel de la vaccination des garcons (versus la vaccination des filles
seulement) augmente exponentiellement avec l'augmentation de la couverture vaccinale
chez les filles, excédant le seuil de codt-efficacité de 50 000 $/QALY ($ US 2008) autour
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d’'une couverture vaccinale chez les filles de 35 %. Au-dela d’'une couverture vaccinale de
35 % chez les filles, la majorité des estimations de co(t-efficacité recensées!?®: 266 291, 294]
indiquent, en accord avec Chesson et al., que la vaccination des gargons ne serait pas une
intervention colt-efficace en raison de la protection indirecte dont ils bénéficient déja via la
vaccination des filles. Seule I'étude publiée par Elbasha et al.”*® indique que la vaccination
des garcons serait colt-efficace, malgré une couverture élevée chez les filles'®®. Les ratios
colt-efficacité moindres prédits par cette étude, en comparaison avec les autres études,
pourraient s’expliquer par I'estimation d’'un impact moins important de la vaccination des
filles sur lincidence des cancers liées aux VPH et des condylomes, ce qui permettrait
d’obtenir des réductions d’incidence supplémentaires plus importantes avec l'ajout de la
vaccination des garcons®®.

Contrairement aux études antérieures de codt-efficacité de la vaccination des garcons, la
présente analyse inclut tous les cancers associés aux VPH, ainsi que les HARSAH.
Cependant, les prédictions du modéle demeurent soumises aux limites imposées par le
manque de données épidémiologiques (sur la transmissibilité des VPH, 'immunité naturelle
et son impact sur le taux de réinfection, la prévalence de l'infection chez les hommes et
I'histoire naturelle de I'infection et des maladies associées aux VPH) et l'incertitude que les
données existantes comportent.

Les points suivants sont des aspects clés a considérer dans I'analyse du co(t-efficacité de la
vaccination des garcons : 1) I'immunité de groupe chez les garcons est vraisemblablement
importante, ce qui résulte, dans les analyses, en des gains supplémentaires limités pour
I'ajout de la vaccination des garcons a celle des filles) et 2) méme si le fardeau des maladies
associées aux VPH chez les HARSAH est grand et que ceux-ci ne bénéficient pas de la
protection indirecte que procure la vaccination des filles chez les hétérosexuels, le fardeau
des HARSAH ne représenterait pas (méme avec un fardeau maximum chez les HARSAH
[tableau 21]) une fraction suffisante du fardeau VPH de la population masculine québécoise
pour que la vaccination des garcons soit colt-efficace.

14.2.3 Vaccination ciblée des HARSAH

Les maladies associées aux VPH représentent un important fardeau pour les HARSAH et
ceux-ci bénéficieraient probablement peu de la protection indirecte de la vaccination des
filles, tel que cela est observé en Australie pour les condylomes dans les études de Read et
al.’® et Fairley et al.’’®. Une vaccination ciblée des HARSAH demeure une stratégie a
évaluer. Toutefois, pour étre efficace et codt-efficace, la vaccination des HARSAH devrait
étre faite, alors que ceux-ci sont encore susceptibles aux types de VPH inclus dans les
vaccins et que l'efficacité vaccinale est optimale, donc idéalement avant linitiation de leur
activité sexuelle.

La seule analyse ayant évalué le ratio colt-efficacité d’une vaccination ciblée des HARSAH
a ce jour est celle de Kim en 2010. Cette étude suggére que la vaccination des HARSAH
pourrait étre codt-efficace si elle rejoint assez de HARSAH susceptibles aux types de VPH
inclus dans le vaccin®®. Toutefois, les résultats de cette étude doivent étre interprétés avec
prudence, car elle ne tient pas compte de I'histoire naturelle de I'infection par les VPH et des
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dynamiques de transmission. D’autres études doivent étre réalisées, afin d’estimer le ratio
cout-efficacité d'une vaccination ciblée des HARSAH.

Le pourcentage des HARSAH qui sont susceptibles aux types inclus dans le vaccin et
I'efficacité vaccinale chez ceux qui ont éliminé une infection d’'un type de VPH inclus dans le
vaccin seront vraisemblablement des facteurs clés dans I'estimation du codt-efficacité de
I'intervention et devraient faire I'objet d’études futures.
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15 PROPOSITIONS

Le ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec (MSSS) a demandé a I'Institut
national de santé publique du Québec (INSPQ), un avis portant sur les trois questions
suivantes :

1) L'objectif du programme de vaccination contre les virus du papillome humain (VPH) tel
gue recommandé par le CIQ, soit de réduire la morbidité et la mortalité entrainées par le
cancer du col utérin, doit-il étre maintenu (ou élargi)?

2) En fonction de la réponse a la question précédente, peut-on considérer les deux vaccins
équivalents pour l'atteinte de 'objectif sanitaire?

3) En corollaire, quelle est la recommandation de 'INSPQ quant & l'inclusion des garcons
dans le programme de vaccination contre les VPH?

Dans sa démarche visant a répondre a ces questions, 'INSPQ a formé un Comité
scientifique ad hoc sur la vaccination contre les VPH qui est composé des membres du
Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) et d'experts et de personnes clés dans les
domaines suivants : infectiologie, gynécologie, cancérologie, infections transmissibles
sexuellement, pédiatrie, médecine familiale, sciences infirmieres, anthropologie, éthique,
épidémiologie et santé publique. L'objectif qui a rassemblé la majorité des participants au
comité scientifique ad hoc est le suivant :

v" Réduction de lincidence, de la morbidité et de la mortalité des cancers, des lésions
précancéreuses et des autres maladies associées aux VPH.

Le comité est d’avis que les données dont nous disposons concernant 'immunogénicité et
I'efficacité clinique du vaccin quadrivalent contre les VPH et les résultats préliminaires des
études de phase IV dans d'autres pays, nous indiquent que le programme instauré au
Québec, comportant 'immunisation de routine des filles en quatriéme année du primaire et
un rattrapage jusqu’a I'age de 18 ans avec un vaccin quadrivalent, sera efficace pour réduire
le fardeau des lésions précancéreuses et cancéreuses attribuables aux VPH ainsi que des
condylomes, dans la population cible. Un impact indirect considérable est également attendu
dans la population masculine hétérosexuelle, tant au niveau des condylomes que de certains
cancers, avec la couverture vaccinale actuellement atteinte (x 80 %) chez les filles. Par
ailleurs, les résultats des modélisations indiquent que ce programme sera cot-efficace
(< 20 000 $/QALY), en fonction des normes généralement acceptées au Québec.

Le remplacement du vaccin quadrivalent (GARDASIL®) par le vaccin bivalent (CERVARIXY)
impliquerait un abandon de la prévention des maladies causées par les VPH de types 6 et
11, tels que les condylomes et potentiellement la papillomatose laryngée. Par contre, la
prévention des cancers pourrait étre légérement améliorée dans I'hypothese d’'une protection
croisée plus importante contre certains types oncogénes, conférée par le vaccin bivalent.
Les analyses économiques réalisées au Québec démontrent que pour étre aussi codt-
efficace que le quadrivalent, le colt du bivalent devrait étre bien inférieur a celui du
guadrivalent. La majorité des membres du comité scientifique a exprimé des réserves face a
un éventuel abandon de la protection contre les condylomes (tant chez les filles par
protection directe que chez les garcons par 'immunité de groupe). Cet abandon pourrait
également entrainer des réactions négatives de la part des professionnels de la santé et de
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la population. Par contre, le remplacement du vaccin quadrivalent par le vaccin bivalent
pourrait permettre une minimisation des codts du programme, dans I'éventualité ou le codt
du vaccin bivalent soit nettement moindre que celui du quadrivalent.

L’efficacité du vaccin quadrivalent chez les hommes est bien démontrée. Par contre, I'ajout
d’'une vaccination universelle des préadolescents n'aurait qu’un effet marginal sur le fardeau
de la maladie dans la population masculine hétérosexuelle, pour autant que la couverture
vaccinale dans la population féminine soit maintenue. L'avantage le plus important d'un
programme gratuit de vaccination des garcons serait de réduire, chez ceux qui auront plus
tard des relations sexuelles avec des hommes, le fardeau des condylomes et de certains
cancers, parce qu'ils auront été vaccinés au moment ou l'efficacité vaccinale est la meilleure
(c'est-a-dire avant le début des relations sexuelles). Par contre, au colt actuel du vaccin
guadrivalent, une extension du programme a I'ensemble des garcons préadolescents, afin
de mieux protéger une minorité d’entre eux ne serait pas codt-efficace (> 180 000 $/QALY),
en fonction des normes généralement acceptées. L'implantation d’un programme gratuit de
vaccination de tous les garcons pourrait étre justifiée par des considérations politiques et
d’équité, principalement envers les hommes ayant des relations sexuelles avec d'autres
hommes (HARSAH), mais non par des arguments d’'impact épidémiologique substantiel ou
d’efficience du programme. Advenant une réduction considérable du colt du vaccin
guadrivalent, de telles conclusions pourraient étre modifiées.

Une extension du programme actuel dans le but d'offrir la gratuité du vaccin aux femmes
agées de 18 ans et plus aurait probablement un impact limité sur le fardeau des maladies
causées par les VPH dans cette population. L'ampleur de la réduction est difficile a préciser
pour chacune des tranches d’age. L'efficacité vaccinale diminue lorsque la vaccination a lieu
apres le début de l'activité sexuelle. Environ 50 % de la population des femmes de 18 a
20 ans seraient déja vaccinées, puisqu’elles ont été ciblées par le programme de rattrapage,
depuis 2008. Le colt d’'une telle stratégie serait substantiel, car trois doses du vaccin
devraient étre administrées en dehors du milieu scolaire. Les ratios colt-efficacité d’'une telle
extension seraient certainement moins favorables que ceux générés par le programme
scolaire actuel visant les filles de moins de 18 ans. Il existe, par ailleurs, beaucoup
d’incertitudes sur la faisabilité et la couverture vaccinale qui pourrait étre atteinte par un tel
ajout au programme.

La mise en place de projets pilotes visant une vaccination ciblée des HARSAH pourrait étre
explorée, considérant que la vaccination gratuite de I'ensemble des préadolescents n’est pas
une stratégie efficiente au codt actuel des vaccins. Les évidences scientifiques suggérent
gue l'efficacité d’'une telle stratégie ou le vaccin serait principalement administré apres le
début des relations sexuelles pourrait étre limitée. De plus, la faisabilité, I'acceptabilité et le
co(t d'un tel programme n'ont pas été bien évalués. Des études devraient étre réalisées
pour examiner ces dimensions.

La vaccination de certains autres sous-groupes de la population jugés plus a risque
d'acquérir des maladies liées aux VPH (ex. :les Autochtones) ou d'en développer des
complications (ex. : personnes atteintes de certaines maladies chroniques) pourrait
également étre explorée et une analyse attentive et spécifique de cette question devrait étre
réalisée, ce qui n'a pas été possible de faire dans le cadre de I'actuel avis.
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16 AUTRES CONSIDERATIONS

Puisque les vaccins contre les VPH ne protégent pas contre tous les types de VPH
oncogenes et que les femmes sexuellement actives peuvent avoir été infectées avant la
vaccination, toutes les femmes, vaccinées ou non, devraient participer aux activités de
dépistage du cancer du col en place au Québec. De plus, la vaccination contre les VPH ne
protégeant pas contre toutes les infections transmises sexuellement, toutes les personnes,
vaccinées ou pas, doivent adopter et maintenir des comportements sexuels sécuritaires et
étre dépistées selon les recommandations en vigueur.

Dans le cadre du présent avis, le comité n'a pas étudié ni discuté en profondeur les
calendriers de vaccination (par exemple, le calendrier allongé pour la vaccination en
4% année du primaire (0,6, 60 mois) et la nécessité de la troisieme dose a 60 mois). Les
membres du comité proposent que les calendriers de vaccination recommandés dans l'avis
de 'INSPQ publié en 2007 « Prévention par la vaccination des maladies attribuables aux
virus du papillome humain au Québec » soient maintenus, pour l'instant.

Questions de recherche :

o Efficacité d’'un programme de vaccination contre les VPH a deux doses espacées de
SiX MoOis;

e Immunogénicité et efficacité d'un calendrier utilisant les deux vaccins;

o Persistance des anticorps et de la mémoire immunitaire a long terme et I'effet d'une dose
de rappel donnée 5, 10 ou 15 ans apres la primovaccination;

e Impact du programme sur la fréquence des lésions précancéreuses, les interventions
reliées et les ressources;

¢ Acceptabilité de la vaccination par les gargons et leurs parents;
o Efficacité de la vaccination chez les personnes immunodéprimées;

e Stratégies pour rejoindre (de maniere efficace, efficiente et acceptable) des sous-groupes
a vacciner (ex. : HARSAH), si une approche sélective est envisagée;

e Impact de la vaccination des garcons sur la transmission des infections a VPH des
garcons vers les filles et sur la prévention des lésions précancéreuses et cancéreuses
chez ces derniéres;

o Efficacité vaccinale parmi les personnes qui ont réussi a éliminer une infection;
o Efficacité vaccinale sur la prévention des cancers oropharyngés;

e Durée de l'efficacité vaccinale contre les types contenus dans les vaccins et contre ceux
n'y étant pas inclus (protection croisée);

e Stratégies acceptables et efficaces pour promouvoir la vaccination contre les VPH dans le
cadre du programme universel, afin de maintenir une haute couverture vaccinale;
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GESTION DES CONFLITS D'INTERETS

SYNTHESE DES DECLARATIONS D’'INTERETS

des membres du comité scientifique ad hoc de I'INSPQ sur la vaccination contre les VPH qui
inclut les membres du Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ)

JUILLET 2012

L'Institut national de santé publigue du Québec (INSPQ) a demandé aux membres du Comité
scientifique ad hoc de 'INSPQ sur la vaccination contre les VPH, qui inclut les membres du Comité
sur 'immunisation du Québec (CIQ), de déclarer toute situation pouvant entrainer un conflit d'intéréts
relatif au sujet étudié au cours des trois dernieres années. lls ont donc eu I'obligation de compléter un
formulaire de déclarations d'intéréts (DI), afin de divulguer tout lien direct ou indirect avec les
entreprises privées ou les institutions publiques dont les produits ou activités entrent dans le domaine
de la vaccination contre les VPH.

Ce document présente la synthése des intéréts déclarés par les membres du comité. Un résumé a été
distribué a tous les participants présents au début de la séance de travail du 26 janvier 2012. Les
membres non présents a cette derniére rencontre I'ont recu également.

1.

Aucun intérét déclaré pour les membres suivants :

Lucie Bédard, Dominique Biron, Francois Boucher, Marjolaine Brideau, Réjean Dion, Charles
Frenette, Monique Landry, Bruno Leclerc, Céline Rousseau, Jocelyne Sauveé, Bruno Turmel et
Louise Valiquette.

Subventions de recherche obtenues a titre d'investigateur principal ou de co-investigateur, en lien
avec des institutions publiques” ou des entreprises privées® dont les produits ou activités entrent
dans le domaine de la vaccination contre les VPH, détenues par les membres suivants :

Nicole Boulianne™?, Paul Brassard™?, Marc Brisson®™?, Michel Couillard®?, Francois Coutlée™
2 Gaston de Serres®, Philippe de Wals®?, Marc Dionne®®, Eve Dubé“?, Eduardo Franco®?,
Vladimir Gilca™?, Patricia Goggin®, Maryse Guay™, Marc Lebel®, Marie-Hélene Mayrand™?,
Lina No&l®, Caroline Quach®, Zeev Rosberger”, Chantal Sauvageau? et Bruce Tapiéro®.

Honoraires pour consultation, présentations ou frais de déplacement pour congrés donnés par
des entreprises privées, dont les produits ou activités entrent dans le domaine de la vaccination
contre les VPH, pour les membres suivants :

Marc Brisson, Yen-Giang Bui, Alex Carignan, Francois Coutlée, Philippe de Wals, Marc Dionne,
Eduardo Franco. Vladimir Gilca, Patricia Goggin, Anne-Marie Grenier, Maryse Guay, Marc Lebel,
Marie-Hélene Mayrand, Michel Roy, Philippe Sauthier, Chantal Sauvageau et Dominique Tessier.

Investissement (actions), inférieur a 25 000 $, dans le capital d’'une entreprise privée dont les
produits ou activités entrent dans le domaine de la vaccination contre les VPH et détenu par le
membre suivant :

Michel Couillard

Financement d’'une organisation, dont ils sont ou ont été responsables, par des entreprises
privées dont les produits ou activités entrent dans le domaine de la vaccination VPH pour les
membres suivants :

Nicole Boulianne (Unité immunisation, DRBST, INSPQ et équipe de recherche en vaccination CR-
CHUQ, Michel Couillard (LSPQ/INSPQ), Marc Dionne (DRBST/INSPQ), Caroline Quach (groupe
de recherche au sein de I'axe Recherche évaluative en santé du CR-CUSM) et Dominique Tessier
(Dominique Tessier Communications et Bleu, Réseau d’experts).
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6. Prises de positions publiques

Aucune prise de position publique significative en lien avec la vaccination contre les VPH n’'a été
déclarée.

L’ensemble des intéréts déclarés ont été évalués par un comité incluant le président du comité, la chef
de I'Unité immunisation et le directeur de la Direction des risques biologiques et de la santé au travail
(DRBST) de I'INSPQ. lls ont examiné les déclarations d'intéréts en fonction de leur lien avec la
vaccination contre les VPH (intérét spécifique) et des circonstances (type et importance de l'intérét,
période et durée de l'intérét, etc.). lls ont conclu que toutes les personnes, ayant complété une DI
résumée ci-dessus, pouvaient intervenir a titre de membre du Comité scientifique ad hoc de I'INSPQ
sur la vaccination contre les VPH, sous réserve de la publication des intéréts a tous les membres.

Trois personnes ont été consultées sur I'avis pour la vaccination contre les VPH, sans participer a la
prise de décision. Ces personnes n’'ont pas complété de DI. Il s’agit de Horacio Arruda, Marc Steben
et Sylvie Venne.

Finalement, trois membres du CIQ n’ont pas participé a I'élaboration du présent avis, mais l'ont
approuvé dans sa version finale. Il s’agit de Marc Lebel, Dominique Tessier et Marjolaine Brideau.
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Tableau A1 Etudes sur I’acceptabilité de la vaccination contre les VPH réalisées
auprés de femmes agées entre 18 et 26 ans

Auteur, année, pays

Méthode,
population, age

Résultats

Rosenthal 2009
[297]

Enquéte postale (2008),

Taux de réponse 25 %, n = 345

Etats-Unis femmes de 9-26 ans « Déterminant de la vaccination :
vaccinees VPH recommandation du médecin
Zimet 2010 Enquéte postale (2008), e Taux de réponse 16 %, n = 185
£ 0 q p p
Etats-Unis®**” femmes de 9-26 ans non | « 32 % considérent le vaccin trés important
vaccinées contre les VPH pour elles, 30 % ont discuté du vaccin avec
(Méme enquéte que un médecin, 15 % ont recu une forte
l'article précédent) recommandation
e 48 % ne feront rien de spécial pour obtenir
le vaccin
o Raisons de non-vaccination : étre mariée ou
dans une relation monogame, questions sur
vaccin, codt du vaccin
Caskey 2009 Enquéte Internet (2007), |e Taux de réponse 54 %, n=1011
Etats-Unis®?*’ filles 13-26 ans, .

participantes a un panel

18 % ont recu = 1 dose du vaccin contre les
VPH (30 % des 13-17 ans, 9 % des

18-26 ans)

Déterminants de la vaccination :
recommandation du médecin, soutien de la
famille, meilleures connaissances

Roberts 2010
[300]

Questionnaire écrit ou en

Taux réponse 97 %, n = 972

Etats-Unis ligne dans le cadre d'un | « 49 % vaccinées contre les VPH (2 1 dose)
cours credite « Approbation de la mére associée a la
Réalise de 2007 a 2009 vaccination, méme chez des adultes
993 étudiantes de
18-25 ans
Allen 2008 Enquéte Internet 2007 e Taux de réponse 40 %, n =1 401
Etats-Unis®! aupres de o 53 % avaient 'intention d'étre vaccinées,

4 774 étudiantes
universitaires 18-22 ans

12 % étaient vaccinées
Connaissances faibles
Norme sociale associée a vaccination

Licht 2010 - Questionnaire distribué e Taux de réponse non spécifié, n = 406
Etats-Unis®%? en classe ou Internet, e 44 % ont regu au moins 1 dose du vaccin
année non spécifiée, contre les VPH
etudiantes universitaires |, cglles de 18 ans étaient 4 fois plus souvent
18-26 ans vaccinées que les19-26 ans
e Certaines connaissances étaient associées
a vaccination, perception du risque non
associée
Khan 2009 Questionnaire postal e Taux de réponse 84 %, n =7 207
Etats-Unis?% envoyé en 2006-2007, o

meéres de filles (Nurses
Health Survey)

Intention augmente avec I'age proposeé :
48 % si 9-12 ans, 68 % si 13-15 ans et
86 % si 16-18 ans

48 % des meres se feraient vacciner si
recommandé
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Tableau A1 Etudes sur I’acceptabilité de la vaccination contre les VPH réalisées
auprés de femmes agées entre 18 et 26 ans (suite)

Auteur, année, pays

Méthode,
population, age

Résultats

Khan 2008
Etat-Unist®

Tests VPH et
guestionnaire, 2006-2007,
femmes 13-26 ans actives
sexuellement, recrutées
dans les cliniques

Taux de réponse : 98 %

Age moyen : 18,7 ans

5% ontrecu = 1 dose et 66 % ont
l'intention de le recevoir

68 % étaient infectées par VPH, mais la
majorité était négative pour les types inclus
dans le vaccin

Conroy 2009
Etats-Unis™®”

Etude longitudinale
réalisée en 2006-2007,
femmes 13-26 ans
recrutées en cliniques

72 % font les 2 étapes de I'étude, n = 189
Age moyen : 17 ans

36 % ont recu = 1 dose

Jeune age, couverture du co(t du vaccin et
norme sociale associés a la vaccination

Cui 2010
Etats-Unist®

Enquéte téléphonique
réalisée en 2007
Femmes 18-55 ans
Echantillon aléatoire
(Random Digit Dialing)

Taux de réponse 18 %, n = 2 295

311 femmes de 18 a 26 ans, dont 5 % ont
recu = 1 dose vaccin contre les VPH

61 % des 918-55 ans accepteraient d’'étre
vaccinées, celles de 27-49 ont une
intention plus élevée que les 18-26 ans
Les moins scolarisées ont une intention
plus élevée

Bendik 2011
Etats-Unis®®®

Enquéte électronique,
année de réalisation non
spécifiée. Etudiantes
universitaires 18-24 ans.
Health Belief Model

Taux de réponse 31 %, n =1 975

Age moyen 20 ans

37 % ont recu = 1 dose vaccin contre les
VPH

Recommandation du parent et du médecin,
perception de sévérité et susceptibilité
associées a la vaccination

Bednarczyk 2010
Etats-Unis®®"”

Questionnaires complétés
dans des salles d’attente
de cliniques universitaires
ou en classes par femmes
18-22 ans a New-York en
2010

Taux de réponse 75 % en clinique

(n =207) et de 59 % en classe (n = 381)
56 % ont recu = 1 dose vaccin VPH
Facteurs associés a la vaccination : avoir
eu discussion spécifique avec un
professionnel de la santé, avoir eu des
relations sexuelles et avoir recu le vaccin
contre le méningocoque

Barriéres : crainte des effets secondaires
du vaccin, pas de recommandation
médicale

Juraskova 2011
Australie®%

Questionnaire électronique
(2007) a étudiantes
universitaires non
vaccinées, de moins de

27 ans. Compare

2 feuillets d’information (1 :
prévention cancer col
seulement

2 : prévention cancer col et
condylomes)

Taux de réponse 95 %, n = 159

Age moyen 19 ans

79 % ont I'intention de recevoir le vaccin,
pas influencées par le contenu du feuillet
d’information

95 % préféreraient le vaccin quadrivalent
2 mois plus tard, 37 % ont été vaccinées,
sans différence significative entre les
groupes
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Tableau A1 Etudes sur I’acceptabilité de la vaccination contre les VPH réalisées
auprés de femmes agées entre 18 et 26 ans (suite)

Auteur, année, Méthode, ,
. " Résultats
pays population, &ge
Forster 2009 Questionnaire complété Taux de réponse 94 %, n = 617
Angleterre!®* en classe en 2009 par 70 % avaient I'intention de recevoir le vaccin

étudiantes 16-18 ans
ciblées pour vaccination
contre les VPH I'année
suivante

Religion chrétienne et race blanche
associées a acceptabilité du vaccin

Mortensen 2010
Danemark'%

Entrevues téléphoniques
et Focus Groups en
2009, femmes 16-26 ans
a faibles revenus
(qualitatif)

Taux de réponse 95 %, n = 794

24 % sont vaccinées

29 % refusent la vaccination

Faibles connaissances dans les 2 groupes
Les vaccinées ont plus souvent discuté avec
parents et médecin

Barriére principale : codt

Mehu-Parant 2009
Francel'!

Questionnaire anonyme
rempli pendant visites
médicales, réalisé en
2008, étudiantes
universitaires

Taux de réponse 93 %, n = 606

Age moyen : 19 ans

8 % vaccinées, 64 % avaient intention de
recevoir le vaccin

Manqgue de connaissances et crainte des
effets secondaires associés au refus de
vaccination

Sundstrom 2010

Enquéte multimodes

Taux de réponse @ 55 %, n = 8 855

(Aussi mentionné
dans tableau A3)

SuédeP*? (Internet, téléphone, 34 % avaient I'intention de recevoir le vaccin
poste) seulement si gratuit, 40 % méme si payant,
Réalisée en 2007, 25 % pas l'intention ou incertaines
hommes et femmes
18-30 ans
Blodt 2011 Questionnaire complété Taux de réponse non indiqué, n = 504,
Allemagne®™? en classe par des 259 femmes et 245 hommes

étudiants 18-25 ans,
réalisé en 2010

67 % des femmes éligibles au
remboursement du vaccin (18-20 ans)
étaient vaccinées

38 % des femmes non vaccinées ont
I'intention de recevoir le vaccin,

33 % incertaines

Lenehan 2008
[197]

Questionnaire écrit

Taux de réponse 91 %, n = 98

Canada rempli pendant visites 13 répondantes ont < 26 ans
medicales, réalisé en Sont favorables & la vaccination des filles
2007 (78 %) et garcons (71 %) mais peu pour
Femmes adultes elles-mémes (12 %)
Age moyen : 33 ans Recommandation médicale a le plus
d’'influence
Giede 2010 Questionnaire rempli lors Taux de réponse 93 %, n = 371
Canada™® de visites médicales par Age moyen : 22 ans

étudiantes universitaires
Réalisé en 2008

60 % ont l'intention d’étre vaccinées, 31 %
incertaines, 8 % n’ont pas l'intention
Principales barriéres : co(t, crainte des
effets secondaires, faibles connaissances
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Tableau A1 Etudes sur I’acceptabilité de la vaccination contre les VPH réalisées
auprés de femmes agées entre 18 et 26 ans (suite)

Auteur, année, Méthode, }
. « Résultats
pays population, age
Kiely 20%599 Enquéte postale réalisée Taux de réponse 56 %, n = 1 347
Canada* en 2009 5 % ont regu un vaccin contre les VPH
2 400 femmes de 24 ans, Faible perception de leur vulnérabilité aux
échantillon RAMQ VPH
Lavoie 2010 Enquéte Internet réalisée Taux de réponse 18 % (5 446 courriels
Canada®®” en 2009, femmes envoyés), n = 1 005
18-30 ans vivant dans Parmi 'ensemble, 5 % sont vaccinées, 28 %
2 régions du Québec ont l'intention de recevoir le vaccin et 35 %
n’en ont pas l'intention. 12 % sont indécises,
20 % n’ont pas entendu parler du VPH ou du
vaccin contre les VPH
Faible perception de sa vulnérabilité et age
+ avancé associés a faible intention
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La vaccination contre les VPH au Québec : mise a jour
des connaissances et propositions du comité d’experts

Tableau A2 Articles sur I'acceptabilité de la vaccination contre les VPH pour les
jeunes garcons, non mentionnés dans la revue de littérature de
Liddon®®

Auteur, année, pays

Méthode,
population, age

Résultats

Reiter 2010
Etats-Unis®¥

Enquéte Internet (panel)
2009, parents d’'un garcon
agé 9-18 ans

Taux de réponse : 66 %, n =414

47 % accepteraient de faire vacciner leur
fils si gratuit, 11 % si payant (400 $)

Dempsey 23(1)511 Enquéte Internet, panel Taux de réponse 62 %,n=1178
Etats-Unis®®*” électronique (2009). 90 % croient qu'il est trés important de
Parents d’enfants de vacciner les gargons
0-17 ans Mais seulement 51 % ont I'intention de
faire vacciner leur fils
Rand 2011 Entrevues téléphoniques N parents : 430, N adolescents : 208
Etats-Unis?®! auprés de parents

d’adolescents (11-17 ans)
et adolescents 15-17 ans,
réalisée en 2007-2008,
recrutés dans clientele de
cliniques médicales

85 % des parents de garcons et 93 % des
parents de filles croient que le vaccin
devrait aussi étre donné aux garcons

97 % des filles et 94 % des garcons
interrogés croient que le vaccin devrait
aussi étre donné aux garcons

Dahlstrom 2009
SuédeP!”

Enquéte Internet (avec
rappel postal et
téléphonique) faite en 2007
Echantillon aléatoire de

20 000 parents d’enfants
agés 12-15 ans

(16 000 filles,

4 000 garcons)

Taux de participation 70 % n = 13 946

(11 187 parents filles, 2 759 parents
garcons)

65 % des parents de filles les feraient
vacciner méme si le vaccin était payant vs
57 % des parents de garcons

Age préféré pour vaccination : 15-17 ans

Mortensen 2010
DanemarkE®

Enquéte téléphonique
(2010) aupres de parents
de garcons 12-15 ans
Echantillonnage par
composition téléphonique
aléatoire (random digit
dialing)

Taux de réponse 4 % (450 parents sur

10 445 appels)

N =450

80 % souhaitent que leur fils de 12-15 ans
soit vacciné (34 % seulement si gratuit,
45 % méme si payant)

Raisons de refus : manque de
connaissances sur le vaccin, crainte des
effets secondaires
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La vaccination contre les VPH au Québec : mise a jour
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Tableau A3 Articles sur I'acceptabilité de la vaccination contre les VPH pour les
hommes de 2 18 ans, non mentionnés dans la revue de littérature de
Liddon®®

Auteur, Année, Pays

Méthode
Population, Age

Résultats

Reiter 2010
Etats-Unis*?%%

Enquéte Internet en 2009,
296 hommes hétérosexuels
membres d'un panel,

18-59 ans

Taux de réponse 70 %, n = 296
Faibles connaissances sur VPH

63 % ont entendu parler du vaccin et
37 % accepteraient de le recevoir
Acceptabilité plus élevée dans milieu
urbain et si croient que le médecin
recommandera

(;ilbert 2010
Etats-Unis*?2Y

Enquéte Internet en 2009,
312 homosexuels ou
bisexuels comparés aux

296 hétérosexuels, membres
d’'un panel, 18-59 ans

Taux de réponse 70 %, n = 312
Homosexuels et bisexuels étaient
mieux informés que les hétérosexuels
sur VPH et 73 % accepteraient le
vaccin

Perception plus élevée de leur risque
(susceptibilité)

Reiter 2010
Etats-Unis*??2

Enquéte Internet en 2009,
236 homosexuels et

70 bisexuels membres d’'un
panel, 18-59 ans

Taux de réponse 70 %, n = 306

74 % accepteraient le vaccin

Intention élevée associée a
recommandation du médecin, avoir eu
> 5 partenaires sexuels et perception
sévérité VPH

Daley 2010
Etats-Unis!?4

Questionnaire complété en
2007-2009 par 296 hommes
(hétérosexuels) qui
participent a une étude sur la
prévention du VPH (HIM
Study); comparés a

198 étudiants universitaires
formant groupe controle
(questionnaire complété en
classe)

Problémes
méthodologiques : intention
mesurée différemment

Taux de réponse 98 %

N = 296 comparés a 198 étudiants
Intention de recevoir vaccin trés élevée
chez participants a I'étude (94 %)
Intention chez les étudiants
universitaires : 5 % accepteraient,
24 % accepteraient s’ils en savaient
plus sur le vaccin, 33 % ne savaient
pas et 38 % refuseraient

Regroupe les incertains avec les
accords pour former « ouvert a la
vaccination » (62 %)

Thomas 2011
[223]

Questionnaire écrit ou

Taux de réponse non mentionné

Etats-Unis téléphonique (2009) a des N = 191 hommes, 4ge moyen : 37 ans
hommes gais recrutés dans 68 (36 %) ont refusé vaccin, 123 ont
cliniques. Le vaccin contre été vaccinés (64 %)
les VPH leur avait été offert Connaissances élevées chez tous
Iannée précedente Colt et non-approbation du produit par

Food and Drug Administration (FDA)
associés a la non-vaccination

Katz 2011 Questionnaire complété en N = 165 hommes 16-26 ans

Etats-Unis!?®®

classe, année non spécifiée
(avant I'approbation du
vaccin par FDA pour les
garcons)

12 % se considéerent a risque d’avoir
une infection VPH

79 % accepteraient le vaccin si
recommandé par le médecin

* Ces trois articles décrivent des angles différents de la méme étude.
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Tableau A3 Articles sur I'acceptabilité de la vaccination contre les VPH pour les
hommes de 2 18 ans, non mentionnés dans la revue de littérature de
Liddon®® (suite)

Auteur, Année, Pays

Méthode
Population, Age

Résultats

Wheldon 2011
Etats-Unis[??®

Enquéte électronique auprés
d’étudiants gais et bisexuels,
réalisée en 2010 et basée sur
le modéle des croyances
relatives a la santé et sur la
théorie du comportement
planifié

N = 179 hommes, 18-29 ans

93 % ont entendu parler du VPH

26 % savent que le vaccin est disponible
pour les hommes

36 % ont l'intention de le recevoir

Hernandez 2010
Etats-Unis(??®

Entrevues de participants a
une étude de cohorte sur
I'infection VPH, réalisée a
Hawaii entre 2004 et 2007

N = 445 hommes = 18 ans (62 % ont
entre 18 et 26 ans), hétérosexuels 80 %,
homosexuels 20 %

16 % ont entendu parler du vaccin VPH
69 % ont I'intention de recevoir le vaccin

Crosby 2012
Etats-Unis?*

Enquéte électronique, année
non spécifiée (2 mois aprés
I'approbation du Gardasil®
pour les hommes par le FDA)
Basée sur la théorie de la
motivation a la protection
(Rogers)

N = 150 hommes de 18 a 24 ans, en
majorité des Noirs, 90 % hétérosexuels
Les participants pratiquant le sexe oral
percoivent un risque plus élevé d’étre
atteints d’'un cancer oral et sont plus
enclins a avoir une intention élevée a se
faire vacciner contre les VPH

N’indique pas le % ou le n de ceux qui
ont l'intention de recevoir le vaccin

Blodt 2011
Allemagne®*?
(aussi mentionné dans

Questionnaire complété en
classe par étudiants
18-25 ans, réalisé en 2010

N = 504, 259 femmes et 245 hommes
Taux de réponse non indiqué
8 % des hommes ont I'intention de

tableau A1) recevoir le vaccin, 55 % sont indécis
Sundstrom 2010 Enquéte multimodes (Internet, Taux de réponse 43 %,
Suédel®? téléphone, poste) n =1 712 hommes (et 8 855 femmes)

Réalisée en 2007, hommes et
femmes 18-30 ans

37 % & (34 % Q) se feraient vacciner
seulement si gratuit, 32 % & (40 % Q) se
feraient vacciner méme s’'il fallait payer,
32 % & (25 % Q) refuseraient ou
incertains

Intention plus élevée lorsque plusieurs
partenaires sexuels

Medeiros 2011
Portugal®®*®!

Questionnaire complété en
classe par étudiants
universitaires, 2007-2008
Age : 17-35 ans (médiane
20 ans)

Taux de réponse : 89 %, n =1 706
55 % ont entendu parler de VPH

(40 % hommes et 64 % femmes)

89 % se feraient vacciner contre VPH
(76 % hommes et 94 % femmes)

Petrovic 2011
[227]

Enquéte électronique réalisée

N = 121, taux de réponse non spécifié.

Australie en 2009, hommes 18-26 ans, Ne mentionne pas le n de ceux ayant
recrutés par le biais I'intention de recevoir le vaccin
d’annonces distribuées dans Connaissances sur VPH et efficacité
un campus universitaire, des personnelle en santé (Health self
centres communautaires et efficacy) prédisaient I'acceptabilité du
sportifs et des hopitaux vaccin.
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Tableau A4 Articles sur I'acceptabilité de la vaccination contre les VPH par les

professionnels de la santé, non mentionnés dans larevue de Liddo

n(203]

Auteur, Année, Pays

Méthode
Population, Age

Résultats

Tan 2010
Australie®”!

Enquéte Internet et postale
réalisée en 2009 par la
société de colposcopie
d’Australie auprés de tous
les gynécologues d’Australie
et Nouvelle-Zélande

Taux de réponse 49 %, n = 836

91 % recommandent le vaccin pour
femmes 12-26 ans (dont 94 % pour
19-26 ans), 67 % pour 27-45 ans
Faibles connaissances associées a
recommandation plus faible

(}ottlieb 2009
Etats-Unist®?”

Enquéte téléphonique (2007)
aupres de cliniques
médicales privées ou
publiques, ayant clientele ¢
9-26 ans

Taux réponse 74 %, n =71

62 % ont vaccin contre les VPH
disponible

Barriéres : co(t élevé du vaccin,
remboursement inadéquat, complexité
pour commander ou entreposer les
vaccins

Weiss 2010 Enquéte postale (2008) Taux de réponse 45 %, n = 1 094
Etats-Unis®*® aupres de médecins de Recommandation selon 'age :
famille et pédiatres ayant 9-10 ans : 18 % Q 24 %¢
déja vacciné Q contre VPH Can0 0
Compensation $$ 11-12 ans : 70 % Q 64 %3
13-18 ans : 989 9348
19-26 ans : 939 9348
Zimet 2011239 Enquéte par télécopieur Taux de réponse 34 %, n = 271
Etats-Unis”*” (2008) aupres de medecins Les répondants jugent moins prioritaire
de famille, omnipraticiens et de vacciner les femmes mariées ou
gynécologues ayant déja vivant avec un partenaire stable
vacciné ¢ contre VPH
Compensation $$
Ko 2010 - Enquéte Internet (2007) Taux de réponse 29 %, n = 424
Etats-Unis®" aupres de gynécologues, 80 % offrent le vaccin contre les VPH,
internistes et pédiatres dont 90 % aux femmes 19-26 ans et
61 % aux 14-18 ans
Remboursement est une barriére
importante
Attitudes ou croyances ne sont pas
associées au fait de vacciner
Daley 2010 Enquéte Internet (ou postale, Taux de réponse 81 % pédiatres,

Etats-Unist®??

selon la préférence du
répondant) auprés d’'un
panel de pédiatres et
médecins de famille (mdfam)
en 2008

79 % mdfam

N = 340 pédiatres + 331 mdfam
98 % pédiatres et 88 %omdfam ont
vacciné ¢ contre VPH

Plus nombreux a recommander le
vaccin aux femmes plus agées

94 % des pédiatres et 85 % des mdfam
recommandent fortement de vacciner
les @ de 19-26 ans
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Tableau A4 Articles sur I'acceptabilité de la vaccination contre les VPH par les
professionnels de la santé, non mentionnés dans la revue de Liddon?*

(suite)
Auteur, Année, Pays MethodeA Résultats
Population, Age
Hopkins 2009 Enquéte Internet (2007) e Taux de réponse 23 %, n = 222
Royaume-Uni*** aupres de pédiatres, 88 % sont favorables a la vaccination
omnipraticiens et des filles de 11-13 ans, mais
obstetriciens-gynécologues seulement 68 % se sentent & I'aise de
recommander le vaccin aux moins de
16 ans
¢ 69 % considérent le vaccin
quadrivalent supérieur
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