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Sommaire

Le CIQ recommande que le calendrier de vaccination
comportant deux doses espacées de 6 mois soit celui
utilisé pour les filles et les garcons agés de 9 a 13 ans
inclusivement. Pour les jeunes de 9 a 13 ans qui ont recu
une seule dose du vaccin, la deuxiéme dose (espacée de
6 mois) devrait étre administrée avant qu'ils atteignent
I'age de 15 ans. Dans le cas contraire, et pour toutes les
personnes débutant leur vaccination a I'age de 14 ans et
plus, elles devront recevoir 3 doses.

Introduction

A sa rencontre du 4 avril 2014, le Strategic advisory
group of experts (SAGE) de I'Organisation mondiale de la
Santé (OMS) a recommandé, pour les vaccins contre les
VPH, un calendrier & 2 doses pour les filles si la
vaccination était commencée avant I'age de 15 ans, ces
2 doses étant administrées a un intervalle minimal de
6 mois. Le calendrier a 3 doses demeure le calendrier
recommandeé si leur vaccination est commencée aprés le
15% anniversaire de naissance. http:/www.who.int/
immunization/sage/meetings/2014/april/report_summary
april_2014/en/.

A la suite de cette déclaration de I'OMS, le Groupe sur
I'acte vaccinal (GAV) a demandé au Comité sur
'immunisation du Québec (CIQ) s'il était en accord avec
I'adoption de ce calendrier a 2 doses chez les filles agées
de 9 & 14 ans inclusivement lors de la 1* dose, ainsi
gu'avec la recommandation du méme calendrier aux
garcons du méme age.

Contexte

D’abord, les phrases-clés du libellé résumant la
recommandation récente de ’'OMS sur la vaccination
contre les VPH, paru dans le RMTC du 23 mai 2014[1],
sont les suivantes :

Le SAGE a rappelé I'importance de cibler la vaccination
anti-HPV sur les jeunes filles de 9 a 13 ans, avant le
début de I'activité sexuelle.

e Le calendrier de 2 doses avec un intervalle d’au
moins 6 mois est recommandé pour les jeunes filles
agées de < 15 ans (et ceci, méme pour les jeunes
filles agées de = 15 ans au moment ot la seconde
dose est administrée).
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e Silintervalle entre la premiére et la seconde dose
est inférieur a 5 mois, une troisieme dose devrait
etre administrée au moins 6 mois apres la premiére.

e Le calendrier de 3 doses (0, 1-2, et 6 mois) reste
recommandé pour les jeunes filles agées de = 15 ans
et pour les sujets immunodéprimeés, y compris en cas
d’infection connue au VIH.

e Cesrecommandations valent pour les vaccins
bivalent comme quadrivalent.

Ensuite, un rappel. Aux questions suivantes posées par le
GAV en aolt 2013 : « Quel calendrier le CIQ
recommande-t-il pour les filles agées de 11 ans ou plus
et qui sont en 4° année du primaire? Y a-t-il une limite
supérieure d’age pour le calendrier a 2 doses en 4° année
du primaire? », le CIQ a recommandé que la limite
supérieure d'age pour le calendrier a 2 doses appliqué
en 4° année du primaire soit fixée a 13 ans
inclusivement|2]. Les principales données présentées
dans la version finale de cet avis sont rappelées dans le
présent document.

De plus, en mars 2014, le CIQ a recommandé que la
vaccination contre les VPH puisse étre offerte
gratuitement aux garcons et aux hommes
immunosupprimés ou infectés par le VIH agés de 9 a

26 ans. L'avis mentionne que le bénéfice maximal est
attendu lorsque la vaccination est administrée avant le
début des relations sexuelles et il diminue généralement
avec I'age. Le calendrier recommandé pour les garcons et
les hommes est le calendrier homologué comportant trois
doses administrées a I'intérieur de 6 mois (0, 2, 6 mois),
particulierement pour ceux agés de 14 ans et plus. Pour
la vaccination des jeunes (9-13 ans) chez qui le risque
d’acquisition des VPH est moins imminent et afin de
maximiser I'immunogénicité, il était mentionné dans cet
avis que le calendrier de vaccination a trois doses
espacées de 6 mois (0, 6, 12 mois) pourrait étre favorisé
tant chez les filles que chez les garcons
immunosupprimés de 9 a 13 ans, et ce, tant pour la
vaccination en milieu scolaire que hors scolaire[3].



Données disponibles pour le
calendrier de vaccination a
2 doses espacées de 6 mois

Les données de I'étude québécoise sur I'immunogeénicité
du vaccin VPH quadrivalent (Gardasil) aprés une, deux et
trois doses portent uniquement sur des filles agées de 9-
10 ans, a leur premiére dose. Ces données indiquent
que la premiére dose du vaccin quadrivalent produit des
anticorps détectables qui persistent pour au moins

6 mois chez 93 a 100 % des filles, selon le type de VPH,
et témoignent d'une réponse immunitaire de type
priming aprés la premiére dose administrée a cet age.
Ces données indiquent également que la 2° dose
augmente considérablement les titres d’anticorps[4-5].

Une étude a été reéalisée au Vietnam chez des preé-
adolescentesde 11 a 13 ans a la premiére dose[6]. Les
données de cette étude suggérent que I'immunogénicité
aprés deux doses administrées a 6 ou 12 mois
d’'intervalle dans ce groupe d'age était statistiquement
non-inférieure au calendrier de 3 doses (0, 2, 6 mois).

Une étude canadienne a inclus des jeunes filles agées de
9 a 13 ans[/]. Les données publiées issues de cette
étude demontrent que la réponse immunitaire mesurée
apreés la vaccination des pré-adolescentes (9-13 ans)
avec un calendrier & deux doses espacées de six mois est
non inférieure (et méme généralement supérieure) a celle
obtenue aprés la vaccination avec trois doses de
personnes agées de 16 ans et plus.

Une sous-analyse de cette étude canadienne par groupes
d’'age a été réalisée[8]. Dans cette étude, pour le groupe
ayant recu 2 doses espacées de 6 mois, les TMG contre
les 4 VPH inclus au vaccin mesurés chez les filles
vaccinées a 9-10 ans sont du méme ordre de grandeur
que ceux observes chez les participantesde 11 a

13 ans, tant au mois 7 qu’au suivi de 36 mois|2].

Donc, pour le vaccin quadrivalent, les données
d'immunogénicité portant sur le calendrier a 2 doses
espacées de 6 ou 12 mois sont principalement
disponibles pour les filles agées de 9 a 13 ans. En

fevrier 2014, le Comité européen des médicaments a
usage humain (CHMP) émettait une position favorable a
I'utilisation d'un calendrier a 2 doses espacées de 6 mois
du vaccin quadrivalent contre les VPH pour les filles et les
garcons agés de 9 a 13 ans[9]. Cette recommandation a
meneé a I'homologation du calendrier de vaccination a

deux doses par I'Agence européenne des médicaments
(EMA) en avril 2014[10].

Une étude indienne a quant a elle collecté des données
d'immunogénicité du calendrier a 2 doses pour le groupe
des 10 a 18 ans avec le vaccin quadrivalent, mais ces
données n'ont pas encore été présentées ou publiées par
sous-groupes d’'age[11]. Un document de 'OMS
discutant brievement de cette étude suggére une bonne
réponse parmiles 9 a 14 ans avec le vaccin
quadrivalent[12] :

However, vaccinated subjects are being followed up and
serological data from this trial have been presented at
medical meetings (Rengaswamy Sankaranarayanan,
personal communication). In those subjects who
completed vaccination per protocol, immunogenicity of
two doses was non-inferior to the three-dose schedule at
month 7 and month 18 after the first dose. The
immunogenicity of the three-dose (days 1, 60, and 180—-
800), two-dose (days 1 and 180), and two-dose (days 1
and 180-800) schedules were non-inferior to the per-
protocol three dose schedule (days 1, 60, and 180).
Immunogenicity of a single dose (girls who missed
further doses) was inferior to that of two doses at days 1
and 60 (girls who missed the third dose at day 180) at
12 months and 18 months after the first dose. In the per-
protocol groups (two-dose and three-dose),
immunogenicity of girls aged 10—14 years was non-
inferior to that of those aged 1518 years.

Dans un autre document de I'OMS, les ratios des titres
d’anticorps mesurés dans cette étude indienne entre les
participantes ayant recu 2 doses de vaccin (0, 6 mois)
comparativement a celles en ayant recu 3 (0, 2, 6 mois)
sont présentés pour le grand groupe des 10-18 ans[13].
Au mois 7 (un mois apreés la 2° dose), le document
montre un ratiode 1,2 et 1,1 pourles VPH 16 et 18,
respectivement (montrant un niveau d’anticorps
supérieur pour celles ayant eu 2 doses). Par contre, au
mois 18, le ratio était respectivement de 0,6 et 0,5, pour
les VPH 16 et 18, montrant une infériorité du groupe
ayant recu 2 doses comparativement a celui en ayant
recu 3 (groupe des 10-18 ans tous ensemble). Seuls les
ratios sont présentés et aucune information n’est
actuellement disponible sur le test sérologique utilisé ni
les caractéristiques des participantes dans les groupes a
I'étude. La publication des résultats de cette étude
permettra d’en apprendre davantage.

Pour le vaccin bivalent spécifiquement, des données
d'immunogénicité portant sur le calendrier a 2 doses
espacées de 6 ou 12 mois sont disponibles pour le
groupe des filles agées de 9-14 ans et I'Agence
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européenne (EMA) a homologué ce calendrier a deux
doses pour le vaccin Cervarix chez les filles de
10-14 ans[14-16].

En bref, a I'heure actuelle, pour les deux vaccins
disponibles, il n'y a aucune donnée d’efficacité vaccinale
lorsque la vaccination est administrée chez des pré-
adolescents (garcons ou filles), et ce, peu importe le
calendrier utilisé. Il y a des données de suivi de cohortes
de pré-adolescentes montrant qu’il n’y a pas d’échec
vaccinal lorsqu’elles deviennent actives sexuellement, et
ce, pour un suivi de 6 ans qui se poursuit[17]. Les études
d'immunogénicité montrent de fagcon constante la non-
infériorité du calendrier & 2 doses espacées de 6 mois
lorsqu’il est administré a des filles de 9 a 13 ans
(quadrivalent) et de 9 a 14 ans (bivalent),
comparativement au calendrier a 3 doses (0, 2, 6 mois)
administrées chez les femmes de 16 a 26 ans, groupe
pour lequel une excellente efficacité est observée jusqu’a
au moins 10 ans|13].

La récente recommandation de I'OMS ne porte que sur
la vaccination des jeunes filles[13]. Il n'y a aucune
donnée d’efficacité ni d'immunogénicité du calendrier a
deux doses espacées de 6 mois pour les garcons. Par

contre, les données d’efficacité vaccinale avec 3 doses (O,

2, 6 mois) mesurées chez les hommes de 16 a 26 ans
montrent une efficacité du méme ordre de grandeur que
celle retrouvée chez les femmes du méme groupe d'age
avec une efficacité de plus de 85 % contre les
condylomes et les I€sions précancéreuses anales[18-19].
Les données de sécurité et d'immunogénicité sont
également similaires entre les filles et les garcons agés de
9 a 15 ans aprés I'administration de 3 doses du vaccin
quadrivalent, favorisant méme les garcons (moins
d’effets indésirables rapportés et Iégére supériorité dans
la réponse immunitaire)[20-21]. Des données
d’'immunogénicité aprés I'administration de 3 doses (0, 1,
6 du vaccin bivalent chez des garcons agés de 10 a

18 ans arrivent aux mémes conclusions[22]).

De facon intéressante, déja en 2006, Block et al. avaient
analysé la réponse immunitaire aprés I'administration de
2 doses (espacées de 2 mois) du vaccin quadrivalent, et
ce, tant chez les jeunes garcons que chez les jeunes filles
agésde 10 a 15 ans. lls ont observé des titres
d’anticorps éleves et similaires' entre les filles et les

Par exemple, pour le VPH 16 mesuré au mois 3 de I'étude, en
utilisant le test cLIA, les titres moyens geomeétriques etaient de
2834 et 3026 mMU/ml pour les filles et les garcons,
respectivement. Au mois 7 de I'étude (un mois post dose 3), ces
titres étaient de 4697 et 5638 mMU/ml, pour les filles et les
garcons, respectivement.
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garcons au mois 3 de I'étude (un mois aprés deux doses
administrées a 2 mois d’intervalle)[20]. Ce type d’'analyse
avait également été réalisé un mois aprés I'administration
de deux doses (0, 1T mois) du vaccin bivalent chez les
garcons de 10 a 18 ans et les résultats allaient dans le
meéme sens[22].

Ces résultats similaires observés entre les genres apres
I'administration de 3 doses et de 2 doses (0, 2 mois)
laissent croire qu’ils devraient également se retrouver
avec l'utilisation d’un calendrier a 2 doses espacées de
6 mois.

Recommandations

1) Les données existantes nous permettent d’avancer
que des réponses immunitaires similaires sont
attendues chez les filles vaccinées a I'age de 9, 10,
11, 12 ou-13 ans avec deux doses espacées de
6 mois des vaccins contre les VPH. Trés peu de
données d'immunogénicité avec deux doses du vaccin
quadrivalent (Gardasil) sont actuellement disponibles
chez les filles agées de 14 ans et plus. Dans I'état
actuel des connaissances, le CIQ recommande un
calendrier a 3 doses pour les filles qui ont débuté leur
vaccination a I'age de 14 ans et plus. Pour les filles de
9-13 ans qui ont recu une seule dose du vaccin, la
deuxiéme dose (espacée de 6 mois) devrait étre
administrée avant qu’elles atteignent I'age de 15 ans.
Dans le cas contraire, elles devront recevoir 3 doses.

2) En concordance avec l'avis antérieur du CIQ « Limite
d’age supérieure pour le calendrier de vaccination
contre les VPH appliqué en 4° année du primaire »
approuve le 20 septembre 2013 (Avis
VPH/2013/069)[2] et aprés analyse des données
disponibles incluant celles présentées dans le rapport
de 'OMS, le CIQ recommande que le calendrier de
vaccination contre les VPH a deux doses espacées de
6 mois utilisé en 4° année du primaire soit donc
également utilisé chez les filles agées de 9-13 ans
indépendamment de I'année scolaire.

3) Le ClQ souligne aussi que la vaccination contre les
VPH devrait continuer d’étre offerte principalement
dans le cadre du programme scolaire en 4% année du
primaire et en visant un intervalle de 6 mois entre les
deux doses. La mise a jour du calendrier réalisée en
3° secondaire demeure également trés importante,
afin de maximiser I'offre de vaccination avant que les
jeunes quittent le milieu scolaire.



4) Considérant les données d'immunogénicité similaires

entre les garcons et les filles pour les calendriers O, 2,
6 mois et 0, 2 mois, le CIQ est d’accord pour que les
recommandations précédentes quant au calendrier de
vaccination avec deux doses espacées de 6 mois
s'appliquent tant aux filles qu’aux garcons du méme
age pour le vaccin quadrivalent.

Ces recommandations pourraient étre révisées avec
I'arrivée de nouvelles données scientifiques.
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