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Mise en contexte et sommaire 

Mise en contexte 

Lors de l’implantation en 4e année du primaire du 
programme de vaccination des filles contre les virus du 
papillome humain (VPH) en 2008, le Comité sur 
l’immunisation du Québec (CIQ) a recommandé 
l’utilisation du vaccin quadrivalent Gardasil. Bien que le 
vaccin Cervarix protège contre les VPH associés au 
cancer (VPH 16 et 18), le CIQ lui a préféré le Gardasil 
qui, en plus d’être efficace contre les VPH 16 et 18, 
protège contre ceux qui causent la grande majorité des 
condylomes (VPH 6 et 11). Cette position a été réitérée 
dans les recommandations du rapport sur la mise à jour 
des connaissances publié en 2012. À la lumière des 
études montrant que deux doses de Gardasil données 
à six mois d’intervalle à des préadolescentes assuraient 
des niveaux élevés d’anticorps, le CIQ a recommandé 
en 2013 de ne pas donner de dose additionnelle en 
3e secondaire. Le Québec a donc toujours offert un 
calendrier à deux doses de vaccin dans son 
programme de routine en 4e année du primaire. Depuis 
septembre 2016, les filles et les garçons de 4e année du 
primaire sont admissibles à la vaccination contre les 
VPH. Au même moment, le vaccin quadrivalent Gardasil 
utilisé dans le cadre du programme public au Québec a 
été remplacé par le vaccin nonavalent Gardasil-9 qui 
ajoutait la protection contre cinq autres types de VPH 
(31, 33, 45, 52 et 58) associés au cancer. 

En 2014, le MSSS a demandé au CIQ quelle place 
pourrait occuper le Cervarix dans le programme public 
de vaccination. La revue de la littérature effectuée à ce 
moment-là avait montré que le vaccin Cervarix est 
hautement immunogène et efficace dans la prévention 
des infections et des précurseurs des cancers reliés 
aux VPH 16 et VPH 18 et semble induire une certaine 
protection croisée contre les VPH 31, VPH 33 et 
VPH 45. À noter que les VPH 16 et VPH 18 sont 
responsables d’environ 70 % de cas de cancer du col 
de l’utérus, de la grande majorité des autres cancers 
chez les femmes et de la presque totalité des cancers 
attribuables aux VPH chez les hommes. Cependant, le 
Cervarix ne protège pas ou protège très peu contre les 
condylomes anogénitaux. Cette revue avait aussi 
montré qu’il n’y avait pas de données sur l’utilisation de 
différents vaccins contre les VPH chez la même 
personne.  

Dans un tel contexte, le CIQ avait recommandé de : 

 faire une évaluation de l’efficacité populationnelle et
du coût-efficacité d’un éventuel programme de
vaccination mixte avec une dose de vaccin bivalent
(Cervarix) et une dose de vaccin nonavalent
(Gardasil-9);

 continuer l’étude sur l’immunogénicité de
deux doses de Gardasil en offrant aux participantes
une 3e dose, soit de Gardasil, soit de Cervarix;

 mener une étude d’immunogénicité de deux doses
de Gardasil-9 versus une dose de Gardasil-9 et une
dose de Cervarix.

En juillet 2017, dans le contexte : 

 de l’existence d’un programme de vaccination des
filles et des garçons contre les VPH;

 des résultats encourageants d’études sur un
calendrier mixte;

 de l’offre faite par la compagnie GSK de fournir le
vaccin Cervarix à un coût qui est considérablement
plus bas;

le ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS) 
a posé au CIQ la question suivante : 

Quelle place le vaccin Cervarix pourrait-il occuper dans 
le cadre de l’actuel programme de vaccination, dans le 
but d’optimiser la prévention des maladies attribuables 
aux virus du papillome humain dans la population? 

Les résultats de l’évaluation de l’efficacité 
populationnelle et du coût-efficacité d’un programme 
de vaccination mixte avec une dose de Cervarix et une 
dose de Gardasil-9 ont été présentés au CIQ en 
décembre 2014. Les résultats de l’étude sur la sécurité 
et l’immunogénicité d’une dose de Cervarix administrée 
après 2 doses de Gardasil ont été présentés au CIQ en 
2015 et les résultats de l’étude sur un calendrier mixte à 
une dose de Cervarix et une dose de Gardasil-9 ont été 
présentés en juin et septembre 2017 (voir la section sur 
les calendriers mixtes pour plus de détails).  
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Sommaire 

Plusieurs nouvelles données sur l’immunogénicité et 
l’efficacité de moins de trois doses de vaccins contre 
les VPH sont devenues disponibles depuis la 
publication du rapport du CIQ sur la mise à jour des 
connaissances en 2012. Le calendrier à deux doses est 
devenu une norme bien reconnue dans le monde. Un 
tel calendrier est présentement utilisé dans plus de la 
moitié des pays (48/82) où existent des programmes de 
vaccination contre les VPH. C’est de plus le calendrier 
accepté et recommandé par l’Organisation mondiale de 
la Santé (OMS) ainsi que le Global Alliance for Vaccines 
and Immunization (GAVI).  

Certaines études cliniques et écologiques ont même 
présenté des résultats intéressants et prometteurs en 
ce qui concerne l’immunogénicité et l’efficacité d’une 
seule dose de vaccin contre les VPH. Les études 
d’immunogénicité montrent des taux de séroconversion 
après une dose de vaccin qui souvent dépassent 95 %, 
mais généralement avec des TMG considérablement 
plus bas que ceux observés après 2 et 3 doses. 
Toutefois, les titres d’anticorps observés après une 
seule dose sont plus élevés (≈ 4-11 fois) que les titres 
observés chez les femmes infectées et qui ont réussi à 
éliminer les virus. L’avidité des anticorps après une 
dose de vaccin est similaire à l’avidité observée après 
2 et 3 doses, et les anticorps persistent à un niveau 
stable pour au moins 4 ans. Les données des études 
cliniques d’efficacité suggèrent qu’une dose de vaccin 
assure une protection contre les infections incidentes 
(70-90 %) et les infections persistantes (85-100 %) 
causées par les types de virus inclus dans les vaccins. 
Ce niveau de protection est similaire à celui assuré par 
2 et 3 doses de vaccin. Les résultats des études 
écologiques sont plus hétérogènes. Ces études sont 
sujettes à des biais importants qui pourraient entraîner 
une sous-estimation de l’efficacité d’une et de 
deux doses de vaccin.  

Au niveau international, des efforts importants sont mis 
en place pour mieux évaluer l’immunogénicité et 
l’efficacité des calendriers à une seule dose de vaccin 
ou à deux doses espacées de plusieurs mois, voire 
années. Des résultats plus robustes à ce sujet sont 
attendus dans les prochaines années.  

La sécurité et l’immunogénicité d’un calendrier mixte 
qui prévoit l’utilisation de différents vaccins contre les 
VPH chez le même vacciné ont été évaluées dans au 
moins trois études cliniques. Les résultats de ces 
études montrent que les calendriers mixtes à deux et 
trois doses ont un profil d’innocuité acceptable et 
semblable à celui des calendriers qui utilisent un seul 
vaccin.  

Les résultats des études cliniques menées au Québec 
indiquent qu’après une seule dose de vaccin, 99 % à 
100 % des enfants de 9-10 ans ont des anticorps 
contre les virus inclus dans les vaccins. Les quelques 
jeunes n’ayant pas d’anticorps détectables contre 
certains types de VPH par ELISA (Enzyme-Linked 
Immunosorbent Assay) et testés à nouveau par PBNA 
(Pseudovirion-Based Neutralization Assay) avaient tous 
des anticorps neutralisants.  

L’administration d’une dose de Gardasil-9 suivie d’une 
dose de Cervarix a montré un profil de sécurité 
acceptable et cette combinaison induit des anticorps 
contre les neuf types de VPH inclus dans le Gardasil-9 
chez tous les jeunes testés (100 %). Les TMG des 
anticorps contre les VPH 16 et VPH 18 étaient plus 
élevés dans le groupe ayant reçu une dose de Gardasil-
9 et une dose de Cervarix (ou vice versa) que dans le 
groupe ayant reçu deux doses de Gardasil-9. Par 
contre, les TMG contre les 7 types de VPH inclus dans 
le Gardasil-9 mais pas dans le Cervarix étaient plus 
élevés dans le groupe ayant reçu deux doses de 
Gardasil-9. Dans ces deux études menées au Québec, 
après l’administration de Cervarix aux participants 
ayant reçu une dose de Gardasil-9, une croissance de 
3 à 9 fois des TMG contre les VPH 31, 33, 45, et 52 a 
été observée. Les TMG d’anti-VPH 58 étaient déjà 
relativement élevés après la dose de Gardasil-9 et ont 
augmenté de 1,5 fois après l’administration de Cervarix. 
Chez les mêmes sujets, après l’administration d’une 
dose de Cervarix, les TMG d’anti-VPH 6 et VPH 11 ont 
augmenté de 1,6-1,8 fois. À mentionner que 
l’importance clinique de différents titres d’anticorps 
reste inconnue. Par contre, l’augmentation des 
anticorps contre les types de virus non inclus dans le 
Cervarix est consistante avec les résultats des études 
ayant montré une efficacité croisée procurée par ce 
vaccin. 
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L’analyse économique montre qu’au Québec, le coût 
d’un programme utilisant un calendrier mixte serait 
d’environ 3 M$ de moins par cohorte d’âge vaccinée 
par rapport au programme actuel à deux doses de 
Gardasil-9. 

On estime que la faisabilité d’utilisation d’un calendrier 
mixte devrait être assez semblable à celle du calendrier 
actuel de vaccination, particulièrement pour la 
vaccination en milieu scolaire. 

Le calendrier n’utilisant que le vaccin Cervarix n’a pas 
été considéré puisqu’il ne protège pas ou protège très 
peu contre les condylomes. Le calendrier actuel à deux 
doses de Gardasil-9 fournit une assurance que l’on 
conservera les acquis à l’égard de la réduction du 
fardeau associé aux VPH. Cependant, les membres du 
CIQ estiment qu’un calendrier mixte maximise la 
réponse immunitaire contre les VPH de type 16 et 18 
tout en assurant une bonne immunité contre les autres 
7 types de VPH inclus au vaccin Gardasil-9. Le 
calendrier mixte est l’option la plus efficiente dans 
l’hypothèse d’un prix unitaire inférieur du Cervarix à 
celui du Gardasil-9.  

Recommandations 

Au terme d’un vote, les membres actifs du CIQ ont 
exprimé unanimement une préférence pour un 
calendrier mixte pour les jeunes de 9 à 17 ans en bonne 
santé plutôt qu’un calendrier uniquement avec le 
Gardasil-9, pourvu que la différence de prix soit 
appréciable.  

Quelle que soit la décision prise par le MSSS, la 
surveillance de l’épidémiologie des infections et 
maladies associées aux VPH devra être poursuivie, 
notamment pour les condylomes. Advenant des 
modifications dans l’épidémiologie de la maladie, l’avis 
du CIQ sera revu et le programme adapté en 
conséquence.  

Pour les individus âgés de 18 ans et plus ainsi que pour 
les autres groupes (ex. : immunodéprimés), le calendrier 
de vaccination demeure inchangé. Le PIQ peut être 
consulté pour des précisions sur les différents 
calendriers de vaccination.  

1 Utilisation des vaccins 
contre les VPH 

Au moment d’écrire cet avis, en novembre 2017, le 
vaccin Gardasil est homologué dans 134 pays, le 
vaccin Cervarix dans 135 pays et le vaccin Gardasil-9 
dans 34 pays (communication écrite Merck et GSK, 
novembre 2017). Dans 82 pays, la vaccination contre 
les VPH est incluse dans les programmes nationaux de 
vaccination. Onze de ces pays offrent la vaccination 
aux filles et aux garçons et 71 seulement aux filles(1). 
Le vaccin Cervarix est utilisé dans les programmes 
publics de 31 pays et le vaccin Gardasil ou Gardasil-9, 
dans 64 pays. Dans 13 pays, les deux vaccins sont 
utilisés selon les régions ou différents groupes. Au 
début de l’année 2017, 48 pays utilisaient un calendrier 
à deux doses du vaccin(2). 

Depuis l’homologation des vaccins contre les VPH en 
2006, plus de 270 millions de doses ont été 
distribuées(3). Environ 170 millions de ces doses 
étaient du Gardasil, 32 millions, du Gardasil-9 et 
71 millions, du Cervarix (communication écrite Merck et 
GSK, novembre 2017). 

2 Immunogénicité de moins 
de trois doses de vaccin 

Les résultats de deux revues systématiques de la 
littérature(4,5) indiquent que l’immunogénicité de 
2 doses de vaccin contre les VPH chez les jeunes de 
9 à 14 ans n’est pas inférieure à celle de 3 doses 
administrées aux femmes de 15-24 ans, groupe pour 
lequel l’efficacité a été clairement démontrée(5). Dans 
une note de synthèse de l’Organisation mondiale de la 
Santé (OMS) de mai 2017(6), il est spécifié que 
l’immunogénicité d’un calendrier à deux doses et à 
trois doses a été comparée dans quatre études 
cliniques randomisées (une sur le vaccin quadrivalent, 
deux sur le vaccin bivalent et une sur le vaccin 
nonavalent)(7–10) et deux études non randomisées (sur 
les vaccins quadrivalent et bivalent) (11,12). Dans les 
études randomisées, le calendrier à 2 doses chez les 
filles donnait des titres moyens géométriques (TMG) 
non inférieurs, voire supérieurs à ceux du calendrier à 
3 doses chez les jeunes femmes. Concernant la 
séroconversion un mois après la dernière dose, aucune 
différence notable n’a été observée entre les groupes 
qui ont reçu 2 ou 3 doses de vaccin. Dans les 2 études 
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non randomisées, les titres moyens géométriques 
étaient non inférieurs pour le VPH 11 et le VPH 18, mais 
non concluants pour le VPH 6 et le VPH 16 (résultats 
hétérogènes parmi les différentes études); les données 
de séroconversion n’étaient pas disponibles(4,6). De 
plus, une autre étude a comparé l’immunogénicité du 
vaccin nonavalent, lorsqu’administré selon un 
calendrier à 2 doses chez les filles et les garçons ou 
selon un calendrier à 3 doses chez les jeunes femmes. 
Un mois après la dernière dose de vaccin, la réponse 
immunitaire en anticorps (séroconversion et TMG) chez 
les filles et les garçons ayant reçu 2 doses de vaccin 
espacées de 6 ou 12 mois était non inférieure à celle 
observée chez les jeunes femmes ayant reçu 
3 doses(13).  

Plus récemment, deux études de suivi (follow-up) ont 
mesuré la persistance de l’immunité chez les filles 
vaccinées avec deux ou trois doses de vaccin 
bivalent(14,15). Dans une de ces études, les filles de 
9-14 ans ont été initialement randomisées 1:1 pour
recevoir deux doses du vaccin à un intervalle de 6 ou
12 mois. Un 3e groupe incluait des femmes âgées de
15 à 25 ans qui ont reçu 3 doses du vaccin (0, 1 et
6 mois). Le suivi à 36 mois a montré une non-infériorité
pour la séroconversion et les TMG entre les filles ayant
reçu 2 doses de vaccin et les femmes ayant reçu
3 doses(14). La 2e étude effectuée aux Pays-Bas a
comparé la persistance de l’immunité chez des filles
vaccinées à l’âge de 12 ans, soit avec 2 doses (0 et
6 mois) ou 3 doses de vaccin bivalent (0, 1 et 6 mois).
Dans cette étude écologique, une analyse stratifiée
pour le temps écoulé depuis l’administration de la
première dose du vaccin a été effectuée (0-2, 2-3, 3-4
ou 4-41/2 ans). Les TMG d’anticorps pour les VPH 16 et
VPH 18 étaient non inférieurs pour toutes les périodes,
à l’exception du VPH 18, 2-3 ans après la 1re dose. De
plus, l’avidité des anticorps était similaire dans les deux
groupes à l’étude. L’index de l’avidité des anticorps
croisés contre les VPH 31/33/45 était aussi non
inférieur dans le groupe ayant reçu 2 doses
comparativement au groupe ayant reçu 3 doses du
vaccin.

De plus, une revue systématique de la littérature et 
méta-analyse des études qui ont comparé 
l’immunogénicité de 2 versus 3 doses des vaccins 
contre les VPH a été publiée en 2017(2). Dans cette 
méta-analyse, sept études cliniques ont été incluses. 
Dans les études randomisées (n = 3), les TMG des 

anticorps contre le VPH 16 et le VPH 18 étaient non 
inférieurs ou non concluants (résultats hétérogènes 
dans différentes études recensées) jusqu’à 24 mois 
après la vaccination. Dans les études non randomisées 
(n = 4), les TMG chez les adolescentes vaccinées avec 
2 doses du vaccin étaient non inférieurs ou supérieurs 
aux TMG observés chez les femmes vaccinées avec 
3 doses du vaccin(2). Les résultats de cette méta-
analyse arrivent au même constat que ceux de deux 
revues antérieures de la littérature qui montrent que 
deux doses des vaccins contre les VPH induisent une 
réponse immunitaire satisfaisante lorsqu’administrées 
aux adolescents et aux préadolescents(4,5). 

Le seuil d’anticorps anti-VPH définissant la protection 
reste inconnu, mais pourrait être très faible. Il est même 
possible que le titre d’anticorps nécessaire pour 
assurer la protection après la vaccination soit en 
dessous des seuils de détection des tests sérologiques 
actuellement utilisés(16). Cette hypothèse est soutenue 
par les études montrant l’absence de lésions associées 
aux types inclus dans le vaccin même si les anticorps 
ne sont plus détectables 8 à 10 ans après la 
vaccination(17). Cette hypothèse est également 
soutenue par les résultats rapportés dans les modèles 
animaux qui montrent que des titres très bas sont 
suffisants pour assurer la protection(18). De plus, les 
titres d’anticorps induits par 2 doses de vaccin étaient 
beaucoup plus élevés (au moins 11,7 fois par ELISA - 
enzyme-linked immunosorbent assay et 4,8 fois par 
PBNA - pseudovirion-based neutralization assay) que 
les titres d’anticorps observés chez les femmes 
infectées avec les virus qui ont réussi à éliminer 
l’infection(19). Il est aussi possible qu’à long terme la 
mémoire immunitaire ainsi que l’affinité et l’avidité des 
anticorps soient plus importantes que les titres 
d’anticorps. Les études ont montré que l’avidité des 
anticorps est similaire après 3, 2 et même 1 dose de 
vaccin(20,21). Des résultats similaires ont aussi été 
rapportés en ce qui concerne le nombre de cellules B 
mémoire et de cellules T CD4 après 2 et 3 doses du 
vaccin. Ces preuves immunobiologiques appuient l’idée 
que 2 doses du vaccin peuvent être suffisantes pour 
induire une protection à long terme. Il y a aussi la 
possibilité théorique, non démontrée encore, que chez 
les personnes vaccinées l’infection stimule un rappel 
immunologique qui entraîne la production suffisante 
d’anticorps pour neutraliser le virus au niveau des 
muqueuses(17,19). 
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3 Efficacité de moins de 
trois doses de vaccin 
contre les infections 
incidentes et persistantes 

Au moins cinq études ont montré une forte efficacité 
vaccinale après l’administration d’une seule dose de 
vaccin quadrivalent ou bivalent(21–25). Ces études 
incluent des femmes n’ayant pas reçu la série complète 
de vaccinations, ce qui complique l’interprétation des 
résultats, notamment à cause de la non-randomisation 
des femmes selon le nombre de doses, de la taille 
relativement petite des échantillons ayant reçu moins 
de 3 doses et du faible nombre d’infections incidentes 
et persistantes(6). Toutefois, les résultats de toutes ces 
études sont consistants et montrent une efficacité 
élevée contre les infections incidentes (première 
détection d’une VPH) et persistantes (détection du 
même VPH lors d’au moins deux visites à 6 ou 12 mois 
d’intervalle) peu importe le nombre de doses 
reçues(23).  

La première étude qui a évalué l’efficacité de moins de 
3 doses du vaccin contre les infections persistantes 
(12 mois) a été réalisée au Costa Rica par le National 
Cancer Institute of USA (NCI)(22). Dans cette étude, 
après un suivi médian de 4,2 ans des femmes 
vaccinées à l’âge de 18-26 ans, l’efficacité de 1, 2 ou 
3 doses du vaccin bivalent à protéger contre les 
infections persistantes avec les VPH 16 et VPH 18 a été 
estimée respectivement à 100 % (95 % IC : 66,5-
100,0 %), 84,1 % (95 % IC : 50,2-96,3 %) et 80,9 % 
(95 % IC : 77,1-87,7 %).  

L’efficacité de 2 doses du vaccin bivalent contre les 
infections persistantes a aussi été rapportée dans une 
sous-analyse des résultats d’une étude randomisée de 
phase III(26). Dans cette étude, des femmes âgées de 
15-25 ans ont été recrutées (n = 977) pour recevoir
3 doses de vaccin (0, 1 et 6 mois). Toutefois, 5,2 % des
femmes recrutées ont reçu seulement 2 doses de
vaccin. Après un suivi de 48 mois des femmes ayant
reçu 2 doses (généralement espacées de 1 mois),
l’efficacité vaccinale contre les infections persistantes
(durée ≥ 6 mois) avec les VPH 16 et VPH 18 a été
estimée à 100 % (95 % IC : 33,1 à 100 %) et était non
inférieure à celle observée après 3 doses(26).

Les résultats des études du NCI et de GSK (étude 
PATRICIA) ont été analysés ensemble pour évaluer 
l’efficacité de moins de 3 doses du vaccin bivalent(27). 
Dans cette analyse, 1 185 femmes ayant reçu 2 doses 
du vaccin et 543 femmes ayant reçu une seule dose du 
vaccin bivalent ont été incluses. Après 4 ans de suivi 
(prélèvements effectués chaque 12 mois), l’efficacité de 
1, 2 ou 3 doses de vaccin contre les infections 
incidentes a été estimée à 87,5 % (95 % IC : 60,9-
97,1 %), 81,2 % (95 % IC : 59,5-92,3 %) et 81,4 % 
(95 % IC : 78,7-83,8 %). La même analyse a montré 
une efficacité similaire contre les infections persistantes 
dans les groupes ayant reçu 1, 2 ou 3 doses (6 et 
12 mois). Plus spécifiquement, l’efficacité contre les 
infections persistantes (6 mois) avec le VPH 16 et 
VPH 18 après 1, 2 et 3 doses a été respectivement de 
100 % (95 % IC : 67,4-100 %), 87,9% (95 % IC : 54,0-
98,1 %) et 93,6 % (95 % IC : 91,2-95,5 %)(27).  

Une autre étude randomisée a été initiée en 2009 en 
Inde. L’objectif de cette étude était de comparer 
l’immunogénicité et l’efficacité de 2 et 3 doses de 
vaccin quadrivalent lorsqu’administré aux filles/femmes 
âgées de 10 à 18 ans(21). La vaccination a été arrêtée 
par le gouvernement indien pour des raisons non 
reliées à l’étude, mais le suivi des participantes a été 
maintenu. Cet arrêt a mené à la perte de la 
randomisation, mais à la formation de cohortes de 
femmes (n = 17 729) qui ont reçu soit une dose 
(n = 4 950), 2 doses (0 et 2 mois; n = 3 452), 2 doses 
(0 et 6 mois; n = 4 979) ou 3 doses (0, 2 et 6 mois; 
n = 4 348). Moins de 3 doses de vaccin ont induit des 
anticorps neutralisants contre les 4 génotypes de VPH 
inclus dans le vaccin. Après 48 mois de suivi, les TMG 
étaient similaires dans les groupes ayant reçu 2 doses à 
un intervalle de 180 jours ou plus ou 3 doses de vaccin, 
mais considérablement plus bas dans le groupe ayant 
reçu une seule dose ou deux doses rapprochées. 
Cependant, l’index d’avidité des anticorps (mesuré aux 
mois 7 et 18 de l’étude) était similaire dans les 
4 groupes à l’étude. Après un suivi médian de 4,7 ans, 
aucune infection persistante au VPH 16 ou VPH 18 n’a 
été détectée parmi les 838 femmes pour qui deux tests 
de dépistage ou plus avaient été effectués, 
indépendamment du nombre de doses de vaccin 
reçues (1, 2 ou 3 doses). Les auteurs concluent que 
2 doses de vaccin administrées à un intervalle de 
180 jours ou plus sont non inférieures du point de vue 
immunologique et que les résultats suggèrent que  
1, 2 et 3 doses assurent la même protection contre les 
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infections incidentes et persistantes avec les VPH 6, 11, 
16 et 18, au moins à court et moyen terme. 

L’efficacité de moins de trois doses du vaccin bivalent 
a aussi été rapportée par une étude écologique réalisée 
en Écosse(28). Dans cette étude, 5 949 prélèvements 
cytologiques ont été testés pour la présence de VPH 16 
et VPH 18. Le nombre de femmes ayant reçu 1, 2 (0 et 
1 mois) ou 3 doses du vaccin était respectivement de 
1853, 300 et 177. Plus de la moitié (56,4 %) des 
femmes étaient âgées de 17 ans et plus au moment de 
la vaccination et les autres étaient âgées de 15-16 ans. 
Il est donc possible que plusieurs de ces femmes 
étaient sexuellement actives et potentiellement 
infectées avec des VPH au moment de la vaccination. 
Dans cette étude, l’efficacité vaccinale ajustée pour 
l’âge de 1, 2 et 3 doses contre les VPH 16 et VPH 18 
était respectivement de 48,2 % (95 % IC : 16,8-
68,9 %), 54,8 % (95 % IC : 30,7-70,8 %) et 72,8 % 
(95 % IC : 63,8-80,3 %). L’immunité croisée contre les 
VPH 31/33/45 était similaire après 2 et 3 doses du 
vaccin (48,3 % [95 % IC : 7,6-68,9 %] et 55,2 % 
[95 % IC : 32,6-70,2 %], mais elle était absente chez les 
femmes n'ayant reçu qu’une seule dose de vaccin 
(-1,62 % [95 % IC : -85,1, 45,3 %]). 

Finalement, une étude publiée en février 2018(25) a 
évalué la persistance des anticorps et l’incidence 
cumulative des infections avec les VPH 16 et VPH 18 
sur une période moyenne de 7 ans. Dans cette étude, la 
comparaison a été effectuée entre les femmes ayant 
reçu 1 dose (n = 134), 2 doses (0 et 6 mois n = 79; 0 et 
1 mois n = 193) ou 3 doses (n = 2043) de vaccin 
bivalent. Parmi les femmes ayant reçu 1 dose, 2 doses 
(0 et 1 mois), 2 doses (0 et 6 mois) et 3 doses, des 
infections incidentes ou persistantes avec les VPH 16 et 
VPH 18 étaient présentes chez respectivement 1,5 % 
(95 % IC : 0,3-4,9 %), 3,6 % (95 % IC : 1,6-7,1 %), 
3,8 % (95 % IC : 1,0-10,1 %) et 4,3 % (95 % IC : 3,5-
5,3 %). La prévalence des autres VPH oncogènes et 
non oncogènes après l’exclusion des VPH 
16/18/31/33/45 était élevée et similaire dans les quatre 
groupes à l’étude. La dernière observation indique que 
l’incidence faible des infections avec les VPH 16 et 
VPH 18 mesurée dans les groupes ayant reçu 1 ou 
2 doses de vaccin n’est pas due à l’absence 
d’exposition aux VPH. À noter aussi que dans cette 
étude, 7 ans après la vaccination, toutes les femmes 
(100 %) étaient toujours séropositives pour les 
anticorps contre les VPH 16 et 18(25). 

4 Efficacité de moins de trois 
doses de vaccin contre les 
CIN2+ et les cancers 

Deux revues systématiques ont évalué les études qui 
ont mesuré l’efficacité du vaccin contre le VPH à 
prévenir des lésions précancéreuses de haut grade au 
niveau de la population avec des résultats très variés 
(de 3 % à 84 %)(6,29). La plupart des études 
analysaient des données administratives sans avoir la 
capacité d’éviter les biais de détection et de contrôler 
pour les comportements sexuels et d’autres facteurs 
potentiellement confondants(30–32). Peu de cohortes 
vaccinées ont atteint l’âge du dépistage qui permet 
d’identifier des lésions précancéreuses du col de 
l’utérus. De plus, la mesure de l’incidence des lésions 
précancéreuses est sujette aux variations dans les 
stratégies et fréquentations de dépistage. Quelques-
unes de ces études ont évalué l’efficacité contre les 
lésions de haut grade pour les femmes vaccinées avec 
moins de 3 doses(23,30–35). Dans ces études qui 
incluent des femmes n’ayant pas reçu la série complète 
de vaccinations, l’interprétation des résultats doit être 
faite avec prudence étant donné leurs nombreuses 
limites méthodologiques, notamment la non-
randomisation des femmes selon le nombre de doses, 
la faible taille de l’échantillon, la vaccination réalisée 
dans le cadre d’activités de rattrapage et le petit 
nombre d’infections incidentes ou persistantes(6). 

Une étude menée au Manitoba a mesuré l’efficacité 
contre les lésions de haut grade sans égard au type de 
VPH en comparant des femmes vaccinées avec une 
dose ou plus (sans stratifier en fonction du nombre de 
doses reçues) à des femmes non vaccinées. L’étude a 
montré une efficacité de 53 % contre les lésions de 
haut grade parmi le groupe des femmes vaccinées à 
l’âge de 15-17 ans. Cette étude ne montrait pas 
d’efficacité chez les femmes vaccinées à un âge plus 
avancé (18 ans et plus) ou celles qui avaient déjà eu 
une lésion détectée à la cytologie avant la 
vaccination(32).  

L’étude de Hariri et collab. menée aux États-Unis a 
mesuré l’efficacité vaccinale contre les lésions de haut 
grade CIN2+ associées aux VPH 16 et 18. De 2008 à 
2012, la proportion des CIN2+ due à ces deux virus a 
diminué de 53,6 % à 28,4 % parmi les femmes qui 
avaient reçu une dose ou plus de vaccin (Ptendance 
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< 0,001). Il n’y avait pas de réduction significative parmi 
les femmes non vaccinées (57,1 % vs 52,5 %; Ptendance = 
0,08) ou parmi celles dont le statut vaccinal était 
inconnu (55,0 % vs 50,5 %; Ptendance = 0,71) durant la 
même période. La proportion de lésions CIN3/CIS 
attribuables aux VPH 16 et 18 a diminué de 76,0 % en 
2008 à 60,9 % en 2012 (Ptendance = 0,06) parmi les 
femmes vaccinées avec une dose ou plus, mais aucun 
changement n’a été observé parmi les deux autres 
catégories (non vaccinées ou statut vaccinal inconnu). 
L’efficacité était nettement plus grande (72 % [IC 
95 %  45-86 %] parmi celles qui avaient initié leur 
vaccination plus de 4 ans avant leur test de dépistage 
ayant mené au diagnostic de la lésion de haut grade. 
Cette efficacité était respectivement de 21 % 
(IC 95 % : 1-37 %) et de 49 % (IC 95 % : 28-64 %) 
parmi celles ayant initié leur vaccination respectivement 
entre 25-36 mois et 37-48 mois avant leur test de 
dépistage(30). 

L’étude de type cas-témoins de Crowe et collab.(31) 
réalisée en Australie a été menée auprès de femmes 
admissibles à la vaccination de rattrapage et qui 
avaient eu un test de dépistage par cytologie. Les 
femmes ayant eu un résultat de cytologie normal 
étaient considérées comme les témoins. L’étude a 
montré une efficacité vaccinale contre les lésions de 
haut grade CIN2+ (confirmé en histologie après un test 
de dépistage anormal) de 46 % parmi les femmes ayant 
reçu 3 doses de vaccin. L’étude a également montré 
une efficacité de 21 % parmi les femmes ayant reçu 
2 doses (0, 2 mois essentiellement) et aucune efficacité 
statistiquement significative parmi celles n’ayant reçu 
qu’une dose. Les femmes ayant reçu 3 doses étaient 
plus jeunes lors de la vaccination (17 ans) 
comparativement à celles qui avaient reçu 2 et 1 doses 
(19 et 21 ans, respectivement). De plus, les femmes 
ayant eu un diagnostic de CIN2+ (les cas) étaient 
davantage défavorisées sur le plan socio-économique. 
Enfin, des analyses présentées dans des documents 
supplémentaires montraient que la protection offerte 
dans le groupe ayant reçu 1 et 2 doses augmentait 
lorsque l’analyse débutait après avoir laissé 180 ou 
365 jours avant le début du décompte des cas, afin de 
réduire l’inclusion de cas prévalents (déjà infectés) au 
moment de la vaccination. 

Une autre étude australienne ayant combiné deux 
registres (cytologie et vaccination) a évalué une cohorte 
de femmes âgées de moins de 17 ans en 2007 

(admissibles à la vaccination en milieu scolaire) et qui 
avaient eu un test de dépistage entre 2007 et 2011. 
Cette étude a montré une efficacité de près de 40 % 
contre les lésions de haut grade parmi les femmes 
ayant reçu 3 doses de vaccin, mais aucune efficacité 
statistiquement significative n’a été démontrée pour 
celles vaccinées avec 1 ou 2 doses (0, 2 mois)(33). 

Brotherton et collab.(34) ont analysé une autre cohorte 
au sein du même état australien à l’aide des mêmes 
registres que ceux utilisés dans l’étude précédente(33). 
Les femmes pour cette analyse étaient âgées de 26 ans 
ou moins en 2007 (admissibles à la vaccination gratuite 
en milieu scolaire ou de rattrapage) et devaient avoir eu 
un test de dépistage durant la même période que celle 
utilisée dans l’étude précédente, soit entre 2007 et 
2011. Ils ont observé une protection contre les 
anomalies cytologiques de bas et de haut grade, peu 
importe le nombre de doses reçues, pourvu que la 
vaccination eût été réalisée avant le début des activités 
de dépistage. La protection contre les anomalies 
cytologiques de haut grade était de 56 % pour une 
dose (RR 0,44; IC 95 % 0,32–0,59), de 37 % pour 
2 doses (RR 0,63; IC 95 % 0,50–0,80) et de 47 % pour 
3 doses (RR 0,53; IC 95 % 0,47–0,60). De façon 
consistante avec l’étude précédente, ils n’ont pas 
observé de protection significative parmi les femmes 
ayant reçu une ou deux doses lorsque l’analyse était 
restreinte à celles dont la trouvaille cytologique avait 
été confirmée histologiquement (CIN2+). Par contre, 
une analyse supplémentaire parmi le groupe de 
participantes âgées de moins de 16 ans lors de la 
vaccination a montré une protection contre les lésions 
confirmées histologiquement tant pour le groupe 
1 dose que le groupe 2 doses, bien que non 
statistiquement significative probablement en raison de 
la petite taille de l’échantillon. 

Contrairement aux études citées précédemment qui ont 
évalué l’efficacité populationnelle du vaccin 
quadrivalent, une sous-analyse de l’étude de Pollock et 
collab.(35) réalisée en Angleterre a permis d’étudier la 
protection offerte par le vaccin bivalent contre les 
lésions précancéreuses du col de l’utérus. Une 
protection a été observée pour le groupe plus 
nombreux des femmes ayant reçu 3 doses, mais elle 
n’était pas statistiquement significative pour les 
groupes ayant reçu 1 ou 2 doses.  
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Une première donnée d’efficacité vaccinale 
statistiquement significative démontrée contre le cancer 
du col utérin invasif a été présentée au congrès Eurogin 
tenu à Amsterdam en octobre 2017 (abstract : MSS 7-
2) à la suite du suivi longitudinal de cohortes de
femmes non vaccinées et de femmes incluses dans les
premiers essais cliniques des vaccins ayant eu lieu en
Finlande. Au suivi de 10 ans, l’analyse a montré que
parmi les femmes non vaccinées, 10 avaient développé
un cancer invasif, alors qu’aucune des femmes
vaccinées n’en avait développé, pour une efficacité de
100 %. L’information sur le nombre de doses n’était
pas présentée, mais nous pouvons présumer qu’elles
avaient reçu majoritairement trois doses considérant
l’âge des femmes suivies (16-24 ans au recrutement) et
du fait qu’elles avaient été vaccinées dans le cadre
d’essais cliniques de compagnies.

5 Efficacité de moins de trois 
doses de vaccin contre les 
condylomes 

Les condylomes anogénitaux ont une période 
relativement courte d’incubation, le plus souvent de 1 à 
6 mois (min. 2 semaines, max. 8 mois), et une histoire 
naturelle beaucoup plus courte que celle des cancers 
reliés aux VPH(23,36). Dans ce contexte, la réduction 
au niveau populationnel de l’incidence des condylomes 
est une mesure rapide démontrant l’efficacité sur le 
terrain des vaccins contre les VPH. De telles preuves 
ont été obtenues dans des études écologiques menées 
dans des pays qui ont introduit la vaccination avec le 
vaccin Gardasil dans leurs programmes nationaux 
d’immunisation et qui possèdent des bases de données 
populationnelles permettant de connaître la fréquence 
des condylomes et de la vaccination(36–40). Dans une 
revue de la littérature réalisée en 2015, 16 publications 
en provenance de 6 pays ont été répertoriées et 
présentaient l’impact de la vaccination sur l’incidence 
des condylomes anogénitaux. Ces études montrent de 
façon consistante une diminution importante des 
condylomes dans les cohortes admissibles à la 
vaccination et l’absence virtuelle de condylomes parmi 
les jeunes femmes vaccinées à l’âge de 10-16 ans. 
Dans certaines de ces études, l’efficacité de moins de 
trois doses du vaccin a été rapportée et est détaillée ci-
après(37,41). 

Une étude suédoise récente a estimé l’incidence des 
condylomes selon l’intervalle de temps écoulé entre la 
1re et la 2e dose de vaccin quadrivalent et l’âge au 
moment de la vaccination(37). Dans cette étude, les 
chercheurs ont utilisé des registres populationnels. Au 
total, 264 498 filles et femmes âgées de 10 à 27 ans ont 
été incluses dans la cohorte à l’étude (toutes vaccinées 
avant l’âge de 20 ans); 79 042 ont reçu 2 doses et 
185 456 ont reçu 3 doses de vaccin. Un diagnostic de 
condylomes anogénitaux a été rapporté chez 
619 femmes (0,2 %). Généralement, l’incidence des 
condylomes était plus élevée parmi les femmes ayant 
commencé la vaccination à l’âge de 17-19 ans que 
parmi les femmes vaccinées à l’âge de 16 ans et moins. 
Lorsqu’analysé selon l’intervalle entre les premières 
2 doses (0-3 mois, 4-7 mois et 8 mois et plus), il y avait 
beaucoup de variations dans les taux d’incidence et 
souvent avec des différences non statistiquement 
significatives entre les sous-groupes. Les résultats 
observés chez les femmes ayant reçu 2 doses de 
vaccin avec un intervalle de 4 à 7 mois entre les deux 
premières doses étaient similaires aux résultats 
observés après 3 doses. Parmi les femmes vaccinées 
avant l’âge de 17 ans ayant reçu 2 doses de vaccin à 
un intervalle de 4-7 mois, le taux d’incidence ajusté 
pour l’âge était de 79/100 000 p.-a (95 % IC : 24-
133/100 000 p.-a) et parmi les femmes ayant reçu 
3 doses avec les premières 2 doses espacées aussi de 
4-7 mois, le taux était de 91/100 000 p.-a (95 % IC : 28-
154/100 000 p.-a). Les résultats étaient non concluants
pour 8 mois et plus, car le nombre de femmes était plus
limité et les intervalles de confiance larges. Les auteurs
concluent que deux doses de vaccin espacées de
4-7 mois peuvent être aussi efficaces contre les
condylomes que 3 doses.

Une autre étude a rapporté les ratios des taux 
d’incidence (IRR) des condylomes dans une cohorte de 
1 045 165 filles et jeunes femmes âgées de 10 à 
24 ans(41). Une réduction importante des condylomes 
a été observée parmi les femmes vaccinées, 
indépendamment du nombre de doses reçues. Plus 
spécifiquement, le IRR était de 0,31 (95 % IC : 0,20-
0,49), 0,29 (95 % IC : 0,21-0,40) et 0,18 (95 % IC : 0,15-
0,22) respectivement parmi les femmes ayant reçu 1, 2 
ou 3 doses de vaccin quadrivalent. Dans cette étude, 
l’immunité de groupe était absente. Les auteurs 
avancent l’hypothèse que l’absence de l’immunité de 
groupe est due à une couverture vaccinale basse 
(25 %) dans la population à l’étude. 
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Dans une autre étude effectuée au Danemark, 
l’efficacité de 2 et 3 doses de vaccin quadrivalent 
contre les condylomes anogénitaux a été évaluée. Les 
données incluaient 550 690 femmes nées entre 1985 et 
1999 parmi lesquelles 361 734 avaient été vaccinées. 
Parmi les femmes vaccinées, 25,9 % avaient reçu 
2 doses de vaccin et 58,8 %, 3 doses. Dans cette 
étude, la réduction des taux d’incidence des 
condylomes parmi les femmes ayant reçu 2 doses à 
5 mois d’intervalle ou plus ou bien 3 doses était la 
même (ratio des taux égal à 1)(42). 

Pour la protection contre les condylomes, certains 
auteurs et études, dont l’analyse de modélisation 
effectuée par l’équipe de Marc Brisson en 2014, 
suggèrent que même si la protection contre les types 6 
et 11 était de moins longue durée, considérant l’histoire 
naturelle des différents types, elle permettait tout de 
même de générer une réduction marquée des 
condylomes, ce qui n’est pas le cas pour les VPH à 
haut risque. Au Québec, l’âge médian des individus 
avec un diagnostic de condylomes avant l’implantation 
de la vaccination contre les VPH a été estimé à 
27 ans(43). 

6 Résultats avec l’utilisation 
d’un calendrier mixte de 
vaccination 

Deux études réalisées au Québec ont évalué 
l’immunogénicité et le profil de sécurité (I) de 2 doses 
de Gardasil et une dose de Cervarix(44) et (II) de 
2 doses de Gardasil-9 versus une dose de Gardasil-9 et 
une dose de Cervarix. 

Dans la 1re étude, 416 filles de 9-10 ans ont été 
recrutées et randomisées (1 :1) pour recevoir le vaccin 
Gardasil et le vaccin Twinrix en co-administration 
(0-6 mois) ou à un mois d’intervalle. Six mois après la 
1re dose de Gardasil, des anticorps contre les VPH 6, 
11, 16 et 18 étaient présents chez respectivement 
94 %, 100 %, 99 % et 96 % des filles. Un mois après la 
2e dose de Gardasil, toutes les participantes (100 %) 
étaient séropositives pour les 4 types de VPH inclus 
dans le vaccin. Trente-six mois après la 2e dose de 
Gardasil, 99 % des participantes restaient séropositives 
pour les anti-VPH 18 et 100 % pour les anti-VPH 6, 11 
et 16(44). Pour l’évaluation de la 3e dose, les 
366 participantes restantes au mois 36 de l’étude ont 

été randomisées (1:1) pour recevoir soit une dose de 
rappel de Gardasil ou de Cervarix. Un mois après une 
dose de rappel de Gardasil, une augmentation d’au 
moins 4 fois des titres d’anticorps contre les VPH 6, 11, 
16 et 18 a été observée chez respectivement 94 %, 
89 %, 88 % et 98 % des participantes. Dans le groupe 
qui a reçu une dose de rappel du Cervarix, une 
augmentation de 4 fois et plus des titres d’anticorps 
contre les VPH 16 et VPH 18 a été observée chez 
respectivement 93 et 99 % des participantes. De plus, 
les TMG contre les VPH 16 et VPH 18 étaient 
statistiquement plus élevés après l’administration d’une 
dose de rappel de Cervarix qu’après l’administration 
d’une dose de rappel de Gardasil (respectivement 
p = 0,002 et p < 0,0001). Toujours après 
l’administration du vaccin Cervarix, une augmentation 
des TMG de 1,6 fois (p < 0,0001) et 1,4 fois (p = 0,0002) 
a été observée respectivement pour le VPH 6 et le 
VPH 11. Toutefois, ces TMG étaient nettement plus bas 
qu’après la 3e dose de Gardasil (les deux 
p < 0,0001)(44).  

Dans la 2e étude, 371 jeunes âgés de 9-10 ans 
(186 garçons et 185 filles) ont été recrutés et 
randomisés (1 :1) pour recevoir soit 2 doses de 
Gardasil-9, soit une dose de Gardasil-9 et une dose de 
Cervarix à 6 mois d’intervalle. Le groupe recevant une 
dose de Gardasil-9 et une dose de Cervarix a été 
randomisé une deuxième fois (1 :1) pour recevoir les 
deux vaccins selon deux séquences différentes 
(Gardasil-9 + Cervarix ou Cervarix + Gardasil-9). La 
présence des anticorps contre les 9 types de virus 
inclus dans le vaccin Gardasil-9 a été testée aux mois 
1, 6 (avant la 2e dose) et 7 de l’étude.  

Un et 6 mois après une dose de Gardasil-9 (n = 88 et 
n = 177), tous les participants (100 %) avaient des 
anticorps contre les 9 types de VPH inclus dans le 
vaccin. Six mois après une dose de Cervarix (n = 86), 
100 % des participants avaient des anticorps contre les 
VPH 16 et 18. Entre 51 % et 78 % avaient des 
anticorps contre les sept autres types de VPH inclus 
dans le vaccin Gardasil-9. 

Un mois après deux doses de Gardasil-9 ou une dose 
de Gardasil-9 et une dose de Cervarix 
(indépendamment de la séquence d’administration des 
vaccins) 100 % des jeunes avaient des anticorps contre 
les 9 types de VPH inclus dans le Gardasil-9. Les TMG 
d’anti-VPH 16 et VPH 18 étaient plus élevés dans le 



Avis sur le calendrier de vaccination contre les virus du papillome humain (VPH) 

10 Institut national de santé publique du Québec 

groupe ayant reçu une dose de Gardasil-9 et une dose 
de Cervarix et les TMG d’anti-VPH 6, 11, 31, 33, 45, 52 
et 58 étaient plus élevés dans le groupe ayant reçu 
deux doses de Gardasil-9. Il est important de noter 
qu’après l’administration du vaccin Cervarix aux 
participants ayant reçu une dose de Gardasil-9, une 
croissance de 3 à 9 fois des TMG contre les VPH 31, 
33, 45, et 52 a été observée. Les TMG d’anti-VPH 58 
étaient déjà assez élevés après la dose de Gardasil-9 
(68 AU/ELISA) et ont augmenté de 1,5 fois après 
l’administration de Cervarix. Chez les mêmes sujets, 
après l’administration d’une dose de Cervarix, les TMG 
d’anti-VPH 6 et 11 ont augmenté de 1,6-1,8 fois, mais 
sont restés relativement faibles en comparaison avec 
les TMG observés après deux doses de Gardasil-9. 
Cette dernière observation est compatible avec les 
résultats de l’étude où une dose de rappel de Cervarix 
a été administrée 36 mois après la primovaccination 
avec deux doses de Gardasil(44). Comme déjà 
mentionné plus haut, l’importance clinique des titres 
d’anticorps reste peu connue et dans les études 
cliniques, les sujets vaccinés avec au moins une dose 
du vaccin ont montré un haut niveau de protection 
contre les infections persistantes, les condylomes 
anogénitaux et les précurseurs de cancer malgré les 
faibles titres d’anticorps observés pour certains types 
de VPH(6). Toutefois, advenant l’utilisation d’un 
calendrier mixte, une surveillance rehaussée de la 
prévalence des condylomes devrait être mise en place 
pour s’assurer que la réponse immunitaire plus faible 
pour les VPH 6 et 11 assure la protection à moyen et à 
long terme. 

7 Sécurité des différents 
vaccins 

Les études cliniques effectuées auprès d’effectifs 
importants par les manufacturiers des vaccins contre 
les VPH ont montré que ces vaccins ont un très bon 
profil de sécurité. De plus, l’OMS considère ces vaccins 
comme extrêmement sûrs(3,45). Des réactions 
indésirables post-vaccination au site d’injection (ex. 
douleur) ou systémique (ex. céphalées) peuvent 
survenir, mais elles sont majoritairement de courte 
durée et ne nécessitent aucune intervention 
médicale(46,47).  

Depuis l’homologation du vaccin contre les VPH en 
2006, l’OMS a examiné les données internationales 

d’innocuité à six reprises, dont la dernière et plus 
récente était en juin 2017(3,48). 

À la suite de l’implantation des programmes de 
vaccination, des cas d’anaphylaxie et de syncope post-
vaccination ont été examinés. Le risque d’anaphylaxie a 
été caractérisé comme étant approximativement de 
1,7 cas par million de doses et la syncope a été 
reconnue comme une réaction courante à l’injection, 
associée au choc vagal ou à l’anxiété plutôt qu’à la 
composition du vaccin.  

De nombreuses études, certaines réalisées auprès de 
millions de personnes, n’ont montré aucune association 
entre la vaccination contre les VPH et le syndrome de 
Guillain-Barré (SGB)(49–57). À la différence de toutes 
les autres, deux analyses écologiques effectuées en 
France sur une même base de données a mis en 
évidence une certaine augmentation du risque de SGB 
parmi les filles ayant reçu le vaccin(58,59). 

Le SGB a été aussi sélectionné en tant que critère de 
jugement dans des études effectuées aux États-Unis en 
utilisant le système Vaccine Adverse Events Reporting 
System (VAERS) et le Vaccine Safety Datalink (VSD). 
Les données rapportées par le VAERS à la suite de 
l’administration de 60 millions de doses et par le VSD 
après l’administration de plus de 2,7 millions de doses 
ne montrent pas d’association entre le vaccin contre les 
VPH et le SGB. Cette étude et celle réalisée au 
Royaume-Uni après que plus de 10 millions de doses 
aient été administrées ont conclu qu’un risque 
supérieur à 1 cas par million de doses pouvait être 
exclu. Ces données sont compatibles avec les résultats 
de l’étude québécoise récente qui n’a pas observé 
d’association entre la vaccination contre les VPH et le 
SGB(57).  

En juillet 2017, l’OMS a conclu : « On a maintenant 
accumulé des études d’innocuité couvrant plusieurs 
millions de personnes et comparant les risques pour 
une large palette de critères de jugement chez des 
sujets vaccinés et non vaccinés. Pour l’ensemble des 
critères de jugement, les preuves fournies par les essais 
contrôlés randomisés ont été confirmées par des 
études de cohortes de bonne qualité, sans différence 
observée entre les taux d’événements indésirables 
graves sélectionnés chez les personnes exposées et 
non exposées au vaccin anti-VPH »(3). 
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8 Données sur un calendrier 
à une dose de vaccin 
contre les VPH 

Les résultats de trois études de phase 3 (Costa Rica 
HPV Vaccine Trial menée par le NCI, PATRICA Trial 
menée par GSK et India HPV Vaccine Trial menée par le 
Centre international de recherche sur le cancer 
(CIRC)(21,27) et plusieurs études de phase 4 suggèrent 
que même une seule dose du vaccin contre les VPH 
puisse être suffisante pour assurer la protection contre 
les maladies attribuables aux VPH.  

Plus spécifiquement, dans l’étude menée par le NCI, 
l’efficacité d’une dose de vaccin bivalent contre les 
infections persistantes avec les VPH 16 et VPH 18 a été 
estimée à 100 % (95 % IC : 79-100 %). Dans cette 
étude, aucune infection persistante n’a été observée 
après un suivi de 4 ans chez 196 femmes ayant reçu 
une seule dose de vaccin(22). Dans l’étude PATRICIA, 
après un suivi de 4 ans, l’efficacité d’une dose de 
vaccin bivalent (n = 102 femmes) contre les infections 
incidentes avec les VPH 16 et VPH 18 a été estimée à 
72 % (95 % IC : 14 à 92 %), ces résultats étaient non 
inférieurs à ceux observés après 2 et 3 doses, 
respectivement de 73 % (95 % IC : 40-89 %) et de 
77 % (95 % IC : 74-79 %)(27). Dans l’étude effectuée 
par le CIRC en Inde après un suivi de 7 ans chez 
1558 femmes ayant reçu une seule dose de vaccin 
quadrivalent, aucune infection persistante avec les 
VPH 16 et VPH 18 n’a été observée. La proportion de 
femmes ayant eu une infection incidente avec ces 
deux virus a été de 1,4 %, 0,8 %, 1,5 % et 0,9 %, 
respectivement après 1 dose, 2 doses espacées de 
6 mois, 2 doses espacées de 2 mois et 3 doses (tous 
les 95 % IC se recoupent). Ces trois études se 
poursuivent et les résultats de suivi à 10 ans sont 
attendus dans les prochains 3-4 ans. L’étude menée 
par le CIRC en Inde prévoit un suivi de 15 ans et les 
résultats finaux sont attendus pour 2025. 

Les études d’évaluation de phase 4 effectuées à ce jour 
montrent des résultats plus hétérogènes après une 
seule dose de vaccin. Ces études ont souvent des 
limites méthodologiques assez importantes. À noter 
parmi ces limites (I) le biais de sélection, car les 
femmes ayant reçu moins de doses de vaccin sont plus 
âgées et ont initié les activités sexuelles à un âge plus 
jeune et (II) les personnes-temps sont calculées de 

façon différente (compté dès le lendemain de la 
1re dose ou après la 3e dose donnée 6 mois plus tard), 
ce qui augmente la chance de détecter des infections 
persistantes parmi les femmes ayant reçu moins de 
doses de vaccin. Les infections déjà présentes au 
moment de la vaccination diminuent artificiellement 
l’efficacité vaccinale parmi les individus ayant reçu 
moins de doses. Ce dernier biais est moins important 
dans le cas d’une vaccination à un âge plus précoce. 
Des études de phase 4 se poursuivent dans plusieurs 
pays.  

Au moins trois études randomisées avec 1, 2 ou 
3 doses de vaccin commencent en 2017-2018. Une 
étude d’immunogénicité et d’efficacité menée par le 
NCI a démarré en décembre 2017 au Costa Rica. Cette 
étude prévoit le recrutement de 20 000 filles et jeunes 
femmes qui seront vaccinées avec 1 ou 2 doses de 
Cervarix ou de Gardasil-9. Les résultats préliminaires 
de cette étude sont attendus pour 2022 et les résultats 
finaux, pour 2024-2025. Une étude d’immunogénicité 
(DoRIS) de 1, 2 et 3 doses de Cervarix ou Gardasil a 
débuté en Tanzanie (communication personnelle de 
Dr Debby Watson-Jones). Cette étude prévoit le 
recrutement de 900 filles qui seront suivies pendant 
3 ans. Les résultats de cette étude sont attendus en 
2018 (mois 7 de l’étude), en 2020 (mois 24) et en 2021 
(mois 36). Une autre étude d’immunogénicité de 1 et 
2 doses de Gardasil-9 devrait démarrer en 2018 en 
Gambie. Cette étude prévoit le recrutement de 300 filles 
de 9-15 ans et de 150 femmes de 16-26 ans 
(communication personnelle de Dr Ed Clarke). 

Une étude non randomisée avec 2 doses de Gardasil-9 
espacées de 2 ans est en cours aux États-Unis. Au 
total, 143 filles et 57 garçons âgés de 9-10 ans ont été 
recrutés. La présence des anticorps sera mesurée 
avant la 1re dose, 6, 12, 18 et 24 mois après la 1re dose 
et 6 mois après la 2e dose (communication personnelle 
de Dr Aimee Kreimer). 
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9 Considérations 
économiques et impact de 
la vaccination déjà observé 

Dans le milieu scolaire, il se donne annuellement au 
Québec en moyenne 130 000 doses de vaccins contre 
les VPH (80 000 x 80 % de couverture x 2 doses). Cela 
représente actuellement une dépense annuelle de 
l’ordre de 11 000 000 $. Advenant un appel d’offres 
ouvert aux deux manufacturiers de vaccins contre les 
VPH, il est fort probable qu’un calendrier mixte de 
vaccination pour les filles et garçons soit plus coût-
efficace que le calendrier actuel (les détails ont été 
présentés par l’équipe de Marc Brisson au CIQ de 
décembre 2014).  

Advenant l’utilisation au Québec d’un calendrier mixte 
avec une dose de Gardasil-9 et une dose de Cervarix, 
le coût annuel du programme pourrait être de 
3 000 000 $ de moins par cohorte d’âge vaccinée par 
rapport au programme actuel à deux doses de 
Gardasil-9. 

À noter que dans l’étude de prévalence des VPH 
réalisée au Québec en 2013-2014, les types de VPH 
inclus dans le vaccin quadrivalent avaient une très 
faible prévalence chez les femmes âgées de 17-19 ans 
qui avaient été admissibles à la vaccination à l’école 
(0,3 %) et virtuellement absents chez les femmes ayant 
reçu au moins une dose de vaccin avant le début des 
activités sexuelles(60). Dans cette étude comme dans 
plusieurs autres réalisées auparavant, une faible 
prévalence des VPH 31, 33 et 45 a été observée dans 
les cohortes admissibles à la vaccination(61–64).  

Bien qu’en deçà de l’objectif visé, la couverture 
vaccinale de plus de 70 % obtenue au Québec, depuis 
l’implantation au programme, a déjà permis de réduire 
considérablement la circulation des VPH inclus dans les 
vaccins dans les cohortes d’âge admissibles à la 
vaccination gratuite(60,65). 

L’ajout depuis 2016 des garçons dans le programme 
provincial de vaccination contre les VPH devrait 
diminuer encore plus la circulation des types de virus 
inclus dans les vaccins et minimiser le risque de 
maladies reliées à ces virus. 

10 Faisabilité 

Des vaccins différents sont déjà administrés à des âges 
différents au Québec (ex. vaccin DCaT-polio-Hib et 
DCaT-VHB-polio-Hib; RRO et RROV; VPC-10 et 
VPC-13). Utiliser deux vaccins dans le cadre d’un 
calendrier mixte pourrait toutefois causer de petites 
difficultés logistiques sur le terrain, notamment au 
niveau de la gestion des inventaires ou d’erreurs dans 
l’administration des vaccins. Par contre, dans le cadre 
du programme scolaire, étant donné qu’une dose de 
vaccin est administrée à l’automne et une autre au 
printemps, la probabilité qu’un jeune reçoive deux 
doses de Cervarix est jugée minime. On estime que la 
faisabilité d’utilisation d’un calendrier mixte devrait être 
assez semblable à celle du calendrier actuel de 
vaccination, particulièrement pour la vaccination en 
milieu scolaire. De plus, comme l’ordre d’administration 
de Gardasil-9 et Cervarix ne semble pas avoir d’impact 
sur la séroconversion mesurée 1 mois après les deux 
doses, l’administration de l’un ou de l’autre vaccin en 
premier ne devrait pas être considérée comme une 
erreur nécessitant des interventions supplémentaires. 
Toutefois, comme on s’attend qu’environ 4-5 % des 
jeunes ayant reçu la 1re dose ne recevront pas la 
2e dose, il serait alors préférable de commencer la 
vaccination avec le Gardasil-9. Cette approche devrait 
maximiser le nombre de vaccinés protégés contre les 
condylomes et les cancers associés aux 5 types de 
VPH inclus dans le Gardasil-9, mais pas dans le 
Cervarix. 

11 Conformité 

Un programme de vaccination avec une dose de 
Gardasil-9 et une dose de Cervarix ne sera pas en 
conformité avec les recommandations des 
manufacturiers de vaccins. Cependant, les études 
indiquent une séroconversion contre chacun des 
génotypes contenus dans les vaccins chez 
pratiquement tous les sujets ayant été vaccinés avec 
une dose de chacun de ces vaccins, indépendamment 
de l’ordre dans lequel ils sont administrés. De plus, 
l’expérience cumulée durant la dernière décennie 
indique que deux et même une dose de vaccin contre 
les VPH sont efficaces contre les infections 
persistantes, les condylomes anogénitaux et les lésions 
précancéreuses. La diminution très importante de la 
prévalence des VPH inclus dans les vaccins dans les 
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cohortes d’âge admissibles à la vaccination est 
rassurante et indique la présence d’une immunité de 
groupe en plus de la protection directe des vaccinés. 

L’immunité croisée rapportée dans plusieurs 
études(6,15,27,28) et l’augmentation des titres 
d’anticorps contre les 9 types de VPH chez les sujets 
ayant reçu une dose de Cervarix après une dose de 
Gardasil-9 nous permettent aussi de croire qu’un 
calendrier mixte devrait assurer la protection contre les 
maladies dues aux VPH inclus dans le vaccin 
Gardasil-9.  

Toutefois, à l’heure actuelle, dans aucun pays un 
calendrier mixte n’est utilisé. Advenant le choix d’un tel 
calendrier, un suivi rehaussé de la prévalence des VPH, 
des condylomes anogénitaux et des lésions 
précancéreuses devrait être mis en place. 

À noter aussi que le vaccin Cervarix n’est pas 
homologué chez les garçons. Cependant, des données 
existantes indiquent que ce vaccin a le même profil de 
sécurité et d’immunogénicité chez les filles et les 
garçons(66). Les résultats de l’étude québécoise 
effectuée avec une dose de Gardasil-9 et une dose de 
Cervarix sont congruents avec ceux des études 
antérieures et montrent le même profil de sécurité et 
d’immunogénicité chez les garçons et les filles âgés de 
9-10 ans.

12 Acceptabilité 

Certains cliniciens et experts sont portés a priori à 
préférer l’utilisation d’un nombre plus élevé de doses 
(ex. 3 doses à la place de 2) et de vaccins contenant un 
plus grand nombre d’antigènes. Ils pourraient être 
réticents à adopter un calendrier différent de ceux qui 
sont homologués. Une promotion assez agressive est 
faite par certains représentants de compagnies 
pharmaceutiques auprès des vaccinateurs dans leur 
milieu de pratique et lors de conférences scientifiques à 
l’effet que plus d’antigènes et plus de doses amènent 
toujours une meilleure protection. Ceci pourrait 
inquiéter des vaccinateurs et nuire à l’acceptabilité d’un 
calendrier mixte de vaccination. Par contre, un 
calendrier mixte incluant une dose de Gardasil-9 et une 
dose de Cervarix pourrait être vu comme rassurant 
pour les personnes reconnaissant que le principal 
fardeau des VPH est lié aux VPH 16 et VPH 18, qu’une 
importante immunité croisée contre les VPH 31, 33 et 

45 est observée après l’utilisation du Cervarix et que 
même une seule dose de vaccin assure une protection 
importante contre les maladies attribuables aux VPH.  

Un calendrier mixte permet une réponse immunitaire 
plus forte contre les VPH de type 16 et 18 tout en 
assurant une protection contre les autres 7 types de 
VPH inclus au vaccin Gardasil-9. Puisque les titres 
d’anticorps contre les VPH 6 et VPH 11 mesurés 1 mois 
après la dernière dose sont plus bas après un 
calendrier mixte qu’après 2 doses de Gardasil-9, on 
peut s’interroger sur l’efficacité d’une seule dose de 
Gradasil-9 pour la prévention des condylomes. Le suivi 
de l’étude d’immunogénicité en cours au Québec sur le 
calendrier mixte permettra de mesurer les niveaux 
d’anticorps à moyen terme et d’étudier cette question. 
Toutefois, les données disponibles à ce jour indiquent 
qu’une dose de vaccin contenant les antigènes VPH 6 
et VPH 11 (Gardasil) induit une bonne protection contre 
les condylomes. Le fait qu’on observe une croissance 
dans les titres d’anticorps pour tous les types lorsqu’on 
administre une dose de Cervarix après une dose de 
Gardasil ou Gardasil-9 est par ailleurs très rassurant.  

13 Équité et éthique 

Comme une vaccination de routine contre les VPH est 
déjà en place en 4e année du primaire depuis 2008 pour 
les filles et depuis 2016 pour les garçons et les filles, du 
point de vue de l’équité il serait approprié de continuer 
d’offrir la vaccination aux cohortes d’âge 
subséquentes, peu importe le genre et le calendrier 
utilisé. Pour réduire les iniquités, le même calendrier 
devrait être utilisé tant chez les garçons que chez les 
filles.  
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14 Conclusions et 
recommandations 

 Les données des études cliniques et d’observation
ainsi que les données de surveillance montrent de
façon consistante que les vaccins contre les VPH
sont sécuritaires, hautement immunogènes et
assurent la protection contre les maladies reliées
aux VPH inclus dans les vaccins, de même qu’une
certaine protection croisée contre d’autres types de
VPH.

 Les calendriers à deux doses de vaccin contre les
VPH pour les préadolescents et adolescents sont
devenus une norme de pratique dans plusieurs pays
du monde.

 Les données existantes suggèrent que même une
seule dose de vaccin assure une bonne protection
contre les maladies reliées aux VPH. Par contre, le
CIQ considère que les données disponibles ne sont
pas assez robustes pour recommander un calendrier
à une seule dose.

 La vaccination des préadolescents et adolescents
âgés de 9 à 17 ans contre les VPH devrait être
continuée en utilisant un calendrier à deux doses.

 Le calendrier n’utilisant que le vaccin Cervarix n’a
pas été considéré puisqu’il ne protège pas ou
protège très peu contre les condylomes. Le
calendrier actuel à deux doses de Gardasil-9 fournit
une assurance que l’on conservera les acquis à
l’égard de la réduction du fardeau associé aux VPH.
Cependant, les membres du CIQ estiment qu’un
calendrier mixte maximise la réponse immunitaire
contre les VPH de type 16 et 18 tout en assurant
une bonne immunité contre les autres 7 types de
VPH inclus au vaccin Gardasil.

 Le calendrier mixte est l’option la plus efficiente
dans l’hypothèse d’un prix unitaire inférieur du
Cervarix à celui du Gardasil-9.

 Au terme d’un vote, les membres actifs du CIQ ont
exprimé unanimement une préférence pour un
calendrier mixte pour les jeunes de 9 à 17 ans en
bonne santé plutôt qu’un calendrier uniquement
avec le Gardasil-9, pourvu que la différence de prix
soit appréciable.

 Quelle que soit la décision prise par le MSSS, la
surveillance de l’épidémiologie des infections et
maladies associées aux VPH devra être poursuivie,
notamment pour les condylomes. Advenant des
modifications dans l’épidémiologie de la maladie,
l’avis du CIQ sera revu et le programme adapté en
conséquence.

 Pour les individus âgés de 18 ans et plus ainsi que
pour les autres groupes (ex. immunodéprimés), le
calendrier de vaccination demeure inchangé. Le PIQ
peut être consulté pour des précisions sur les
différents calendriers de vaccination.

15 Évaluation à prévoir 
advenant l’utilisation d’un 
calendrier mixte de 
vaccination 

 Poursuivre le suivi à moyen-long terme de l’étude
québécoise d’immunogénicité du calendrier mixte
(1 dose de Gardasil et 1 dose de Cervarix);

 Mesurer périodiquement la prévalence des
condylomes au Québec;

 Considérer refaire une étude de prévalence des
types de VPH au Québec (PIXEL 2).
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Annexe 1 Synthèse des déclarations d’intérêts 

Synthèse des déclarations d’intérêts des membres du 
Comité sur l’immunisation du Québec (CIQ) 

JANVIER 2018 

L'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) a demandé aux membres du Comité sur 
l’immunisation du Québec (CIQ) de produire une déclaration supplémentaire pour identifier leurs 
situations pouvant entraîner un conflit d’intérêts au cours des trois dernières années en relation avec 
l’avis sur le calendrier de vaccination contre les virus du papillome humain (VPH). 

1 Aucun intérêt déclaré : 

François Boucher,  Marjolaine Brideau, Dominique Biron, Nicholas Brousseau, Ngoc Yen Giang 
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Hudson, Monique Landry, Richard Marchand, Céline Rousseau, Caroline Quach, Chantal 
Sauvageau, Bruno Turmel. 
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