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Prévention par la vaccination des maladies
attribuables aux virus du papillome humain au Québec

INTRODUCTION

Le Comité d’Immunisation du Québec (CIQ) conseille le ministére de la Santé et des
Services sociaux du Québec (MSSS) depuis 1990 sur l'utilisation des nouveaux vaccins. Ce
réle a été maintenu lors de la création de I'Institut National de Santé Publique du Québec
(INSPQ) auquel le CIQ a été rattaché. Le CIQ est formé de spécialistes en santé publique,
pédiatres et infectiologues qui sont les membres actifs avec droit de vote. Des membres
d’office et membres liaisons font également partie du comité.

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 suivi une procédure un peu différente pour la
préparation de ce rapport en travaillant avec un groupe élargi d’experts provenant
notamment des secteurs de la gynécologie, de la lutte contre le cancer et des infections
transmissibles sexuellement.

La synthése des connaissances a eté effectuée par un comité de rédaction de quatre
personnes en suivant le modéle développé par Erickson et De Wals (Vaccine, 2005) qui
constitue actuellement la référence en ce domaine. Cette synthése des connaissances
couvre les informations disponibles jusqu’au 15 aoQt 2007. Une rencontre élargie du CIQ a
laquelle participait plus de 20 experts des domaines intéressés par les maladies attribuables
au VPH a eu lieu les 31 mai et 1*" juin 2007 a Longueuil. Les recommandations énoncées
dans ce rapport ont été élaborées durant cette rencontre. Le CIQ a ensuite tenu une réunion
spéciale le 15 juin pour finaliser I'énoncé des recommandations. Elles ont ensuite été
envoyées en consultation durant I'été aux principaux organismes intéressés par cette
problématique. Lors de sa rencontre du 27 septembre 2007, le CIQ a pris acte des
commentaires, fait les modifications appropriées et adopté la version finale du rapport.

Le rapport est divisé en deux parties: un résumé exécutif qui souligne les principaux
éléments du probléme et énonce les recommandations du CIQ, suivi de la synthése détaillée
des connaissances. Sans occulter les autres maladies causées par le VPH, le rapport se
concentre sur la prévention du cancer du col utérin. C’est I'objectif prioritaire qui a été retenu
lors de la rencontre élargie du CIQ ou les recommandations ont été élaborées. Cela ne
diminue en rien l'intérét de prévenir également les autres maladies causées par le VPH.

La possibilité de prévenir le cancer du col utérin par la vaccination est a la fois une
opportunité extraordinaire et un défi difficile a relever. Le cancer du col utérin reste un tueur
malgré les efforts considérables qui sont investis dans le dépistage et sa quasi-disparition
serait un gain remarquable. Mais la complexité scientifique et organisationnelle de ce
nouveau programme n’a pas de commune mesure avec celle des autres programmes
d'immunisation, principalement a cause de la nécessité de faire travailler de concert des
secteurs qui n’avaient jamais travaillé ensemble jusqu’a maintenant et qui ont des traditions
fort différentes.

Le CIQ remercie tous ceux qui ont contribué a la préparation de ce rapport. Il reste
disponible pour appuyer les responsables du programme québécois d'immunisation dans
I'application et la mise a jour de ces recommandations.
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1 SOMMAIRE ET RECOMMANDATIONS

11 FARDEAU DE LA MALADIE

Il existe environ 40 types de virus du papillome humain (VPH) qui affectent la zone ano-
génitale des humains, dont une quinzaine sont susceptibles de provoquer le cancer. Le
cancer du col utérin est le premier type de cancer a avoir été associé au VPH; le virus est
présent dans plus de 99 % des cas. Le VPH est aussi associé a plusieurs autres sieges de
cancer, notamment I'anus, la vulve, le vagin, le pénis et I'oropharynx. Les types 16 et 18 sont
associés a environ 70 % des cancers du col utérin.

Le risque d’acquérir une infection aux VPH survient trés t6t aprés le début des relations
sexuelles. En Amérique du Nord, l'incidence cumulative a vie est estimée a plus de 70 %
pour tous les types confondus, ce qui fait du VPH l'infection transmise sexuellement la plus
fréquente. La prévalence la plus élevée est observée chez les 20-24 ans.

La plupart des infections aux VPH sont asymptomatiques et disparaissent spontanément en
moins de 24 mois. Cependant, les infections persistantes peuvent évoluer vers le cancer.
Cette évolution prend typiquement plusieurs années, voire des décennies. Sans traitement,
les cancers invasifs connaissent généralement une issue fatale a plus au moins bréve
échéance. La chance de survie varie selon le traitement et le stade au moment du
diagnostic.

Le taux d’incidence standardisé a la population canadienne de cancer du col utérin est de
6 pour 100 000, une nette diminution par rapport a ce qu’il était en 1978 (14,7 pour 100 000).
Avec 1 350 cas au Canada dont 325 au Québec, le cancer du col vient au 13e rang des
cancers chez les femmes et au 2e rang chez les Canadiennes de 20 a 44 ans.
Annuellement, il y a environ 240 décés dus au cancer du col utérin au Canada dont 80 au
Québec. Ce cancer est pratiquement inexistant avant I'dge de 20 ans, et rare avant 30 ans.
Les autres cancers (vagin, vulve, anus, pénis) causés par le VPH totalisent environ 140 cas
par année au Québec.

On pratique beaucoup d’activités de dépistage du cancer du col utérin. |l n’existe pas au
Québec d’approche organisée du dépistage. Celui-ci est donc opportuniste. Environ
1260 000 examens cytologiques de dépistage (test de Papanicolaou) sont faits
annuellement. L’absence de systéme d’information centralisé et de lignes directrices
québécoises pour le suivi des cas anormaux ne permet pas de connaitre la proportion des
femmes ayant eu un résultat anormal et leur cheminement dans le systéme de santé. On
estime que 9 % des résultats de ces examens sont anormaux ou insuffisants et nécessitent
un suivi; si on appliquait les normes américaines en matiére de suivi, cela entrainerait
68 000 colposcopies annuellement.

Au Québec, les colts du dépistage seul avaient été estimés a 32,2 M$ pour I'année 1995. II
n‘existe pas d’estimation plus récente. Aux Etats-Unis, on considére que le dépistage du
cancer du col utérin et le suivi des cas anormaux correspondent a 85 % du fardeau
économique relié a la lutte contre ce cancer.

Institut national de santé publique du Québec 1
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Les impacts sur le plan psychosocial d’'un résultat anormal au dépistage, la nécessité de
répéter 'examen ou de recevoir des traitements générent de I'anxiété et comportent des
inconvénients significatifs pour les personnes concernées.

Les VPH sont aussi associés a des lésions non cancéreuses comme les condylomes ano-
génitaux. Ceux-ci sont associés aux types 6 et 11 dans 90 % des cas. On ne posséde pas
de données épidémiologiques précises sur leur incidence. Il s’agit d’'une condition
relativement fréquente. En extrapolant a partir des données américaines, on aurait environ
20 000 nouveaux cas par année au Québec. La papillomatose respiratoire récidivante est
également associée au VPH. C’est une affection beaucoup plus rare, mais qui peut étre
sévere.

1.2 LES VACCINS VPH

Deux vaccins contre les VPH ont été testés dans des études cliniques, respectivement
Gardasil™® par Merck Frosst et Cervarix° par GlaxoSmithKline. Le vaccin quadrivalent
Gardasil®, contenant les VPH de types 6, 11, 16 et 18, a été homologué au Canada en
2006. Le vaccin bivalent CervarixV'®, contenant les VPH de types 16 et 18, a été soumis pour
homologation. Ce dernier vaccin contient un nouvel adjuvant, le AS04. Leur calendrier de
vaccination comporte trois doses réparties sur une période de 6 mois.

Les vaccins Gardasil® et Cervarix"° sont des vaccins sous-unitaires qui contiennent des
pseudoparticules virales produites par des technologies recombinantes. Ces vaccins ne
peuvent pas causer la maladie, car ils ne contiennent aucun produit biologique vivant ou
ADN et ils ne sont pas infectieux. Lors des essais cliniques, les vaccins se sont montrés
sécuritaires et généralement bien tolérés.

Dans les essais cliniques, les deux vaccins ont démontré une efficacité remarquable de plus
de 95 % contre le développement des lésions de haut grade associées aux VPH 16 et
VPH 18 pour des périodes allant jusqu’a 5,5 ans.

Des données d'immunogénicité sont disponibles pour les femmes de 9 a 26 ans et les
hommes de 9 & 15 ans vaccinés avec Gardasil™® et pour les femmes de 10 & 45 ans
vaccinées avec Cervarix“°. Un mois aprés I'administration de la troisiéme dose, presque
tous les participants (= 99 %) développent des anticorps contre les types de VPH contenus
dans les vaccins. Les titres d’anticorps obtenus aprés la vaccination sont 10 a 100 fois plus
élevés que les titres produits par l'infection naturelle. Les études comparatives ont révélé
que la moyenne géométrique des titres (MGT) d’anticorps anti-VPH chez les préadolescents
et adolescents de 9-14 ans était deux fois plus élevée que la MGT chez les femmes de
15-25 ans. Un mois aprés la deuxiéme dose de Gardasil¥C, la MGT observée chez les
jeunes de 10-15 ans était plus haute que la MGT observée un mois apres la troisieme dose
chez les femmes de 16-23 ans. Le taux de séroconversion un mois aprés la deuxiéme dose
dépassait 97,5 % pour tous les types de VPH inclus dans le vaccin. La signification clinique
de ces résultats demeure a préciser, car le seuil d’anticorps pour assurer la protection n’est
pas encore établi.
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Les principaux critéres utilisés dans les essais cliniques pour déterminer l'efficacité des
vaccins étaient :

e la réduction du nombre d’anomalies cervicales modérées et sévéres (cervical
intraepithelial neoplasia CIN 2/3) et d’adénocarcinome in situ;

¢ la réduction de l'incidence des infections persistantes avec les types des virus inclus dans
les vaccins.

On n’a pas utilisé le cancer du col utérin comme critére primaire de I'efficacité des vaccins
anti-VPH dans les essais cliniques en raison du délai d’apparition et pour des raisons
éthiques. A noter que I'évaluation de ces marqueurs d’efficacité deviendra essentielle aprés
limplantation du programme et demandera la mise en place de systémes d’information
spécifiques.

Outre la prévention des lésions causées par les VPH 16 et 18, on a démontré une efficacité
de l'ordre de 35 a 60 % du vaccin Cervarix a prévenir les infections causées par les types 31
et 45 qui sont responsables de 8-10 % des cancers du col. Le vaccin Gardasil a démontré
une protection de 99 % contre les condylomes ano-génitaux.

On n’a pas pour linstant de données sur l'efficacité des vaccins chez les hommes. Les
femmes qui ont déja été infectées par un des types contenus dans le vaccin ne peuvent plus
profiter de I'effet protecteur du vaccin pour ce type, d’ou l'intérét de vacciner avant le début
des contacts sexuels.

Le calendrier a 3 doses données a 0, 2, 6 ou 0, 1, 6 mois est actuellement recommandé par
les fabricants. Un essai clinique visant a connaitre I'immunogénicité chez les enfants de
9-13 ans d’un calendrier comportant 2 doses espacées de 6 mois débutera a
'automne 2007. Cet essai clinique est financé par les ministéres de la Santé de Colombie-
Britannique, du Québec et de la Nouvelle-Ecosse.

1.3 BENEFICES ATTENDUS D'UN PROGRAMME UNIVERSEL DE VACCINATION

Plusieurs modéles ont été développés pour prédire I'impact a long terme de différentes
stratégies de vaccination et estimer leur colt-avantage. Les vaccins peuvent prévenir 70 %
des cas de cancer du col. lls peuvent également prévenir environ 55 % des lésions de haut
grade et 25 % des lésions de bas grade qui sont causées par les VPH 16 et 18. La durée de
protection est I'élément qui influence le plus l'impact de la vaccination. Une importante
proportion du bénéfice potentiel pourrait étre perdue si I'efficacité du vaccin diminuait avec le
temps et si on ne faisait ainsi que reporter les cas de cancer a plus tard. En conséquence, la
mesure de la persistance de lefficacité demandera la mise en place de procédures
d’évaluation spécifiques.

Un programme de vaccination universelle qui rejoindrait les filles de 14 ans ou moins
colterait environ 25 000 $ par QALY (années de vie ajustées pour la qualité) si le vaccin
était efficace pour la vie entiére et co(tait environ 400 $ par personne vaccinée. C’est un
seuil qui peut étre considéré comme acceptable pour une intervention en santé. Ce co(t par
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QALY augmente progressivement aprés I'age de 14 ans alors qu’augmente la proportion des
filles ayant été infectées par I'un ou l'autre des types contenus dans le vaccin.

1.4 ACCEPTABILITE ET FAISABILITE DE LA VACCINATION

La majorité des études recensées soulignent un faible niveau de connaissances sur le VPH
dans la population, notamment sur sa prévalence et sur ses liens avec le cancer du col
utérin.

En dépit de ce manque de connaissances, un intérét important pour les vaccins contre les
VPH a été recensé. L’intention d’accepter la vaccination contre les VPH est élevée chez les
adolescentes et les jeunes femmes aussi bien que chez les parents pour leurs adolescents.

Une enquéte, conduite a l'hiver 2006 dans la région de la Capitale-Nationale, a rejoint
471 répondants agés entre 18 et 69 ans. Seulement 15 % avaient entendu parler du VPH.
Malgré tout, 91 % des participantes agées entre 18 et 25 ans accepteraient de recevoir une
vaccination contre les VPH. Par contre, seulement 65 % le voudraient toujours si elles
devaient en assumer le colt. La nécessité de payer pour le vaccin était la principale barriére,
particulierement pour les jeunes de 18-25 ans. La majorité des participants (73 %) étaient
favorables a ce que le vaccin contre les VPH soit administré aux adolescentes avant le début
de leur vie sexuelle.

Les études réalisées soulignent également I'attitude favorable des professionnels de la santé
face a la vaccination contre les VPH. Une étude conduite auprés de 264 obstétriciens-
gynécologues, 338 pédiatres et 160 omnipraticiens québécois concluait que plus de 90 %
des participants avaient I'intention de recommander les vaccins contre les VPH a leurs
patients. Une enquéte semblable, menée auprés de professionnels de santé publique du
Québec, indiquait que le vaccin contre les VPH était percu utile pour un programme de
vaccination universel par 99 % des participants.

15 RECOMMANDATIONS
151 Stratégies et programmes d’'immunisation
But a court terme : La prévention des précurseurs des cancers du col utérin.

But a long terme : La réduction de I'incidence et de la mortalité entrainées par les cancers du
col uteérin.

Principes a la base des recommandations :

o Ces vaccins sont bénéfiques pour toutes les jeunes femmes de 9 a 26 ans. Cependant,
en raison de leur co(t élevé, le CIQ a priorisé leur utilisation en recherchant une efficience
optimale, c’est-a-dire en maximisant les retombées des ressources consommeées;

o |l est préférable d’administrer les vaccins contre les VPH avant le début des relations
sexuelles pour bénéficier d’'une efficacité maximale des vaccins;
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o |l est préférable d’administrer les vaccins en milieu scolaire primaire pour obtenir des
couvertures vaccinales plus élevées, a un moindre coQt;

e |l est possible qu'un calendrier modifié a deux ou trois doses de vaccin assure une
protection équivalente, voire supérieure aux calendriers recommandés par les fabricants.

Vaccination de routine :

Le comité recommande un programme de vaccination scolaire des filles en quatrieme année
primaire, conjointement a la vaccination contre I'hépatite B. On recommande que le vaccin
soit administré selon un calendrier allongé. L’intervalle entre les deux premiéres doses serait
de 6 mois. La troisieme dose devrait étre administrée en troisieme secondaire, lors de la
vaccination avec le DCaT, si cela s’avérait nécessaire (voir la justification détaillée au
point 1.6).

Vaccination de rattrapage :

La vaccination des filles en quatriéme année du primaire devrait idéalement étre jumelée
pendant quelques années a une vaccination de rattrapage. Ce rattrapage sera conditionné
par les ressources disponibles. La vaccination de rattrapage devrait étre effectuée avec trois
doses du vaccin, conformément aux recommandations des fabricants. Le CIQ propose
d’exécuter le rattrapage selon I'ordre de priorité suivant :

e toutes les filles de troisitme secondaire jusqu'a l'arrivée des cohortes vaccinées en
4° primaire;

e toutes les filles de quatrieme et cinquiéme secondaire lors de la premiére année du
programme;

¢ les jeunes filles ayant quitté I'école qui sont du méme age que celles qui seront vaccinées
en milieu scolaire devraient pouvoir recevoir la vaccination gratuitement dans des centres
de vaccination désignés.

Pour les autres femmes de 26 ans et moins, il serait souhaitable d’offrir le vaccin
gratuitement. Cependant, si cette stratégie est difficilement réalisable pour des raisons
budgétaires, différentes mesures visant a faciliter 'accessibilité au vaccin devraient étre
développées et mises en place (par exemple : offrir le vaccin dans les Groupes de Médecine
Familiale a un colt moindre, développer des systémes accessibles de vaccination des
adultes, négocier le remboursement d’'une partie du colt du vaccin par les compagnies
d’assurances, etc.).

En raison du nombre plus élevé de cancers du col utérin chez les femmes autochtones et
Inuit, des problemes d’accés au dépistage et de suivi des cas anormaux, le comité
recommande que le vaccin contre les VPH soit offert gratuitement a toutes les adolescentes
agées entre 9 et 18 ans qui vivent dans les régions sociosanitaires 17, 18 et dans les
vingt-huit communautés des Premiéres Nations non conventionnées dont le programme
d’immunisation est assuré par la santé publique du Québec.
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Le programme devrait étre mis en ceuvre dés I'année scolaire 2008-2009. D’ici la, on devrait
procéder a la formation du personnel de santé, a I'information du public, a la conception et a
la validation des outils nécessaires a la réalisation du programme scolaire, au
développement et a la mise en place des stratégies de vaccination des adultes hors scolaire,
a la conception et a la mise en place des systémes d’évaluation.

15.2 L'impact de la vaccination sur le dépistage

Le dépistage constitue un outil essentiel pour I'évaluation du programme de vaccination. Au
Québec, il n‘existe pas de gestion centralisée des activités de dépistage, ni de systéme
d’'information, de relance, etc. Il n'‘est pas dans les mandats du CIQ démettre des
recommandations sur le dépistage du cancer du col. Cependant, I'introduction de la
vaccination aura des impacts majeurs sur le dépistage. Les deux activités doivent
maintenant étre planifiées simultanément. Pour ces raisons, le CIQ se permet de formuler
des recommandations en fonction des liens directs entre la vaccination et le dépistage.

e Un programme de vaccination contre les VPH diminuera l'incidence des cancers du col
utérin, mais n’éradiquera pas la maladie. Toutes les femmes sexuellement actives,
vaccinées contre les VPH ou non, devront continuer de participer au dépistage du cancer.
Le CIQ recommande de mettre en place un ensemble coordonné d’interventions visant a
maintenir et améliorer la fidélité au suivi du dépistage : enquéte sur les attitudes et
comportements, interventions éducatives variées, systéme de relance, etc.

¢ La vaccination contre les VPH aura des impacts sur le dépistage. Une diminution de la
prévalence des lésions cervicales entrainera une diminution de la valeur prédictive
positive des tests cytologiques. La vaccination contre les VPH pourra également avoir un
impact sur l'utilisation de nouveaux tests de dépistage (par exemple, les tests visant a
détecter 'ADN viral de différents types de VPH). Enfin, la vaccination diminuera le taux de
consultations pour des colposcopies.

o De nouveaux algorithmes devront étre développés pour le dépistage des femmes
vaccinées. Le CIQ recommande que I'implantation d’un programme de vaccination contre
les VPH soit utilisée comme une occasion de mettre en place une approche organisée de
dépistage, d’en uniformiser les lignes directrices et de créer une synergie entre les
différents acteurs impliqués dans la prévention du cancer du col utérin.

o Inforoute Santé du Canada (ISC) soutient le développement du dossier de santé
électronique pancanadien, dont le dossier de santé du Québec. ISC soutient aussi la
normalisation des données de laboratoire (i.e. uniformisation visant a assurer leurs
échanges entre les systémes), dont celles de cytopathologie. Au Québec, la création de
répertoires régionaux de laboratoire permettra 'accés aux résultats normalisés de ces
tests aux cliniciens, peu importe I'endroit de consultation des patientes. De plus, il faudrait
prévoir la création d’'un registre central, qui faciliterait le recrutement et la relance des
femmes pour le dépistage du cancer du col utérin et le suivi des résultats de tests
anormaux, dont la colposcopie. Le CIQ recommande la mise en fonction d’un tel registre.
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Le module de gestion de I'immunisation du futur systéme d'information en santé publique
panorama pourrait fournir les données sur le statut vaccinal contre les VPH des
résident(e)s du Québec enregistrées par les vaccinateurs. L'évaluation de l'impact de la
vaccination contre les VPH nécessiterait la mise en relation de panorama, du futur dossier
de santé du Québec et des répertoires régionaux de laboratoire (qui pourraient inclure les
résultats des tests de détection du VPH, de génotypage des souches de VPH et
éventuellement de sérologie du VPH) via un systéme de messagerie électronique.

153 Evaluation du programme

Les programmes de vaccination doivent étre évalués. L’évaluation du programme de
vaccination contre les VPH est complexe. Elle est particulierement cruciale en raison de
ses impacts majeurs sur la santé des femmes et sur les activités de dépistage, de
importance des sommes investies et de la nécessité de revoir les orientations dans le
futur en fonction de I'avancement des connaissances. Certaines informations générées
dans d’autres contextes pourront étre transposées directement au Québec, mais il faudra
aussi connaitre des aspects plus spécifiques au contexte québécois. Le CIQ recommande
qu’un plan d’évaluation détaillé soit développé et soutenu financiérement en collaboration
avec les différentes instances impliquées.

Comme la stratégie de vaccination choisie s’éloigne de la monographie du produit, il sera
essentiel d’évaluer l'efficacité et la durée de la protection conférées par le vaccin. En
raison de la longue période de latence des cancers du col utérin, il faudra se doter d’'un
indicateur fiable (ex. Iésions de haut grade) pour mesurer I'impact de la vaccination.

Un suivi des couvertures vaccinales atteintes devra étre mis en place. L'impact de la
vaccination sur la fidélité au dépistage chez les femmes vaccinées devra étre évalué tout
comme des études périodiques sur les connaissances, les attitudes et les pratiques de la
population et des professionnels de la santé seront nécessaires. Cela est d’autant plus
important dans ce contexte particulier ou la durée de protection conférée par le vaccin est
inconnue.

Le développement d’une plateforme diagnostique (tests sérologiques) est essentiel pour
mesurer l'incidence et la prévalence des différents types de VPH suite a I'introduction du
programme d’immunisation. Actuellement, ces tests ne sont disponibles nulle part dans le
réseau public au Canada, nous rendant entierement dépendants des fabricants pour toute
activité d’évaluation ou de recherche faisant appel a la sérologie. Le ClIQ recommande
qu'un effort particulier soit fait pour développer cette capacité au Québec (via le
laboratoire de santé publique du Québec (LSPQ) de I'INSPQ.

L’évaluation du programme d’immunisation demandera des outils particuliers qui ne sont
pas disponibles de routine et qu'il sera difficile de déployer sur une large échelle. Le CIQ
recommande qu’on étudie la possibilité de dédier certains aspects de I'évaluation a des
secteurs géographiques prédéterminés (par exemple une ou deux régions
sociosanitaires). Les données supplémentaires provenant de ces secteurs faciliteront la
prise de décisions futures concernant la prévention des infections au VPH et des
anomalies qui y sont associées.
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1.6 JUSTIFICATION DE L’UTILISATION D'UN CALENDRIER ALLONGE

L’objectif recherché en proposant ce calendrier allongé est de protéger adéquatement le plus
de femmes possible en utilisant au mieux les ressources disponibles.

Les arguments qui sous-tendent cette proposition peuvent étre regroupés sous deux
thématiques : immunologique et opérationnelle. On mentionnera enfin les dispositions qui
seront prises pour s’assurer que la protection conférée par ce calendrier est adéquate et
contribuera efficacement a prévenir la maladie.

16.1 Arguments immunologiques

e Les vaccins contre les VPH sont trés immunogénes et provoquent I'apparition de titres
d’anticorps bien supérieurs a ceux qui sont conférés par I'infection naturelle'?.

e La réponse immunitaire chez les jeunes de 9-11 ans est particulierement bonne,
atteignant des titres supérieurs aprés deux doses a ce qu'on observe chez les jeunes
femmes de 16-26 ans chez qui on a démontré I'efficacité clinique du vaccin®.

o |l est bien connu que I'espacement des doses permet en général d’'atteindre des titres
d’anticorps plus élevés. Cela a été bien démontré pour le vaccin contre I’hépatite B qui est
également un vaccin recombinant administré & de jeunes adultes®. Par ailleurs, il n'y a
pas de justification bien articulée pour les calendriers 0, 1, 6 et 0, 2, 6 mois qui sont
proposés par les fabricants.

e |’administration d’'une dose de rappel 5ans aprés la vaccination primaire provoque
I'obtention de titres moyens géométriques trés élevés, beaucoup plus élevés qu’aprés la
vaccination primaire. Cela a été observé pour les vaccins contre I'hépatite B (cohorte de
Québec)>® et pour ceux contre les VPH’. Dans le contexte du VPH, ou I'on souhaite une
protection maximale juste avant le début de l'activité sexuelle, 'administration de cette
troisieme dose en troisieme secondaire apparait trés justifiée selon les connaissances
actuelles. L’'absence de données sur la durée de protection conférée par les vaccins VPH
apporte une justification supplémentaire, puisque ce calendrier permettra d’obtenir les
titres les plus élevés possible, lors de la derniére intervention vaccinale dans le milieu
scolaire.

1.6.2 Arguments opérationnels

e La vaccination en 4° année primaire permet d’atteindre des couvertures vaccinales trés
élevées a un colt d’administration relativement modeste. C’est le meilleur moment pour
administrer la vaccination contre I'hépatite B, pour des raisons de qualité de la réponse
immunitaire et de [l'efficience de lintervention dans le milieu scolaire. On envisage
sérieusement d’introduire bientdt un calendrier a deux doses contre I'hépatite A et B en
utilisant un vaccin combiné. Les deux vaccins pourraient alors étre administrés
simultanément, sans ajouter une troisiéme séance de vaccination.
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e L’administration en 4° année du primaire de 2 doses au lieu de 3 va probablement
augmenter l'acceptabilité, tant auprés des éléves que des parents et du personnel de
santé, tout en diminuant les colts et en permettant de vacciner plus de jeunes filles avec
les mémes ressources.

e Ce calendrier respecte le calendrier homologué et ne constitue pas une dérogation. Le
principe de ne pas recommencer un calendrier de vaccination dont les intervalles ont été
allongés est bien accepté en vaccinologie.

1.6.3 Assurance d’efficacité

¢ Un essai clinique, ou on administre 2 doses de vaccin aux jeunes filles de 9-13 ans, a
débuté en 2007, soit un an avant le début proposé du programme de vaccination. Les
sujets de I'étude seront suivis pendant au moins 3 ans et sans doute plus longtemps. Les
données seront donc disponibles dans les prochaines années et permettront de faire les
ajustements qui pourraient s’avérer nécessaires lors de lintervention en troisieme
secondaire.

e Le processus d’évaluation qui sera mis en place pour mesurer I'efficacité du programme
fournira également les données permettant de faire les ajustements en cours de route.

e Les stratégies de dépistage, qui seront renforcées suite a l'introduction de la vaccination,
constituent toujours un filet de sécurité pour celles qui ne seraient pas protégées par le
vaccin.
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2 SYNTHESE DES CONNAISSANCES

2.1 CHAPITRE 1 — LE FARDEAU DE LA MALADIE
2.1.1 Caractéristiques de I’agent infectieux et pathogénicité

Les VPH sont des virus non enveloppés de petite taille (55 nm de diamétre), constitués d’'un
ADN bicaténaire circulaire dont un seul brin est codant et qui comporte trois régions :
précoce (E pour early) codant des protéines non structurales E1 a E7, tardive (L pour late)
codant des protéines structurales L1 et L2 formant la capside virale, ainsi qu’une région non
codante de régulation (URR pour upstream regulation region).

Il existe plus de 100 types de virus du papillome humain (VPH) appartenant a la famille des
Papovaviridae et dont le génome a été séquencé. Basés sur leurs caractéristiques
moléculaires, on les divise en genres, en espéces et finalement en types®.

Une quarantaine de génotypes® affectent notamment la sphére anogénitale des humains,
parmi lesquels une quinzaine ont des propriétés cancérogénes.

Plusieurs autres types de VPH causent des infections cutanées bénignes, comme les
verrues vulgaires et plantaires ou des formes rares de cancer de la peau. Le présent
document porte essentiellement sur la catégorie de VPH dits « génitaux ».

Le cancer du col utérin est le premier type de cancer a avoir été associé au VPH, et des
études ont montré qu'il était présent dans 99,7 % des cas’. En fonction de leur degré
d’association avec le cancer du col utérin, les types de VPH sont classés selon les
catégories suivantes™ :

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

Groupe Génotypes

Haut risque établi 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59

Probablement a haut risque | 26, 53, 66, 68, 73, 82

Bas risque établi 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,61, 70, 72, 81, CP6108

Le VPH est aussi associé a plusieurs autres siéges de cancer, notamment I'anus, la vulve, le
vagin, le pénis et 'oropharynx.

Les types 6 et 11, quant a eux, seraient responsables de 90 % des condylomes anogénitaux.

@ Le mot « types » sera également utilisé pour abréger le mot « génotypes ».
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Pour des raisons encore mal comprises, liées aux caractéristiques de I'héte et du type, 'ADN
viral peut s’intégrer au noyau de la cellule infectée, entrainant une dérégulation du cycle
cellulaire. Toutefois, I'évolution vers un cancer demeure un phénomeéne relativement rare,
compte tenu de la fréquence des infections aux VPH dans la population. L’infection ne
provoque pas de forte réponse inflammatoire chez I'héte et la production d’anticorps
spécifique (observée chez 40-50 % des femmes infectées) n'est ni constante'" ni corrélée
avec la gravité de la maladie'.

Bien que des efforts de standardisation des épreuves de laboratoire soient en cours', il
n'existe pas encore de tests sérologiques validés et commercialisés pour le VPH.
Actuellement, la détection des VPH repose principalement sur des techniques de biologie
moléculaire par PCR (réaction de polymérase en chaine). |l existe également depuis
quelques années des tests commercialisés pour usage clinique et portant sur un pool de
VPH (test Hybrid Capture 2), sans précision du type.

21.2 Epidémiologie des infections causées par le VPH et histoire naturelle de la
maladie

2.1.2.1 Prévalence et incidence des infections par le VPH

Prévalence

La prévalence des infections par le VPH au niveau du col utérin varie selon les populations,
I'age et I'épreuve de laboratoire utilisée'*'®. Dans une vaste étude populationnelle portant
sur plus de 18 000 femmes provenant de 15 régions et de quatre continents, excluant
'’Amérique du Nord, le taux de prévalence moyen a été établi a 9,2 % Les deux tiers des
infections étaient causées par des types a haut risque. L’'ordre de fréquence des différents
types variait selon les continents, mais avec une prédominance partout du type 16. La
prévalence était également plus élevée partout chez les jeunes femmes de moins de 25 ans,
suivie d’'une décroissance progressive avec I'dge. Dans certains pays d’Amérique du Sud, un
second pic de moindre ampleur était observé aprés I'age de 45 (Mexique, Chili) ou 55 ans
(Colombie).

Jusqu’a récemment, les données de prévalence obtenues en Amérique du Nord provenaient
essentiellement d’échantillons de convenance. Deux études populationnelles réalisées aux
Etats-Unis ont été publiées récemment. La premiére portait sur un échantillon de
1921 femmes de 14 & 59 ans'®. Les auteurs ont estimé une prévalence globale de 26,8 %
pour tout type de VPH, et une prévalence de 15,2 % pour un VPH a haut risque et de 17,8 %
pour un type a bas risque. La prévalence par les types 16, 18 était de 1,5 % et 0,8 % et par
les types 6, 11 de 1,3 % et 0,1 % respectivement. Comme dans I'étude citée précédemment,
la prévalence était plus élevée chez les 20-24 ans et diminuait ensuite. Dans cette étude les
échantillons cervicovaginaux étaient obtenus par auto-prélévement.
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La deuxiéme étude nord-américaine, réalisée chez 3 262 jeunes femmes de 18 a 25 ans a
partir d’échantillons urinaires, a montré une prévalence globale de 26,9 %, dont 20 % par un
type & haut risque. La prévalence par le type 16 était de 5.8 %'’. La recherche de VPH dans
les spécimens urinaires n'est pas une technique bien validée et pourrait sous-estimer la
prévalence de quelque 20-25 % par rapport au prélévement cervical.

Au Canada, les données de prévalence disponibles proviennent d’échantillons de
convenance. La plus vaste série provient d’'un échantillon de prés de 5 000 femmes testées
dans le cadre du programme de dépistage de la Colombie-Britannique en 2004'®. La
prévalence était de 13,9 %, pour tout type de VPH a haut risque et de 6,9 % pour tout type a
bas risque. Le VPH de type 16 était présent chez 10,6 % des femmes. La prévalence des
VPH augmentait avec la sévérité des Iésions chez les femmes présentant des anomalies a la
cytologie.

Pour le Québec, les données disponibles suggérent une situation assez semblable. Le
tableau suivant décrit les résultats des études québécoises recensées a ce jour.

Tableau 2 Données québécoises sur la prévalence des infections par le VPH
fex . . . . Prévalence

Référence Contexte et taille de I’échantillon Prévalence globale o
spécifiqgue

Richardson et
al., 2000"

Etude transversale réalisée a Montréal,
étudiantes fréquentant un centre
universitaire de santé, 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 bas risque :

6,2 %

VPH non identifié :

71 %

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

Les plus fréquents :

VPH a haut risque :
VPH 16 :4,7 %
VPH51:2,2%

VPH a bas risque :
VPH 66 : 1,6 %
VPH6:1,1 %
VPH11:1,1%

Richardson et
al., 2003%°

Données d’une étude prospective
réalisée a Montréal; femmes
fréquentant un centre de santé
universitaire;

17-42 ans, moyenne 23 et médiane 21
ans,

1996-1998

n =621

Détection par amorce MY09/MY 11 et
Line Blot Assay pour génotypage

Tout type de VPH : 29 %

VPH a haut risque : 21,8 %
VPH a bas risque :
14,8 %

Les plus fréquents :

VPH a haut risque :
VPH16:7 %
VPH 18:3,1 %
VPH 51:2,9 %
VPH 31:2,6 %
VPH a bas risque :
VPH53:4,3%
VPH 84 :3,8%
VPHG6:2,7 %
VPH 11 : non
disponible
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Tableau 2 Données québécoises sur la prévalence des infections par le VPH (suite)
fes . . . . Prévalence
Référence Contexte et taille de I’échantillon Prévalence globale e
spécifique

Mayrand et al.,
2006%'

Femmes recrutées dans le cadre d’'un
essai clinique controlé, fréquentant un
lieu de dépistage a Montréal,

30-69 ans, 2002-2004,

n=4184

Détection par le test HC2 (pool de 13
VPH a haut risque)

7,7 % pour les VPH a haut
risque inclus dans le test
HC2, soit par groupe
d’'age :

= 30-39ans:12,7 %

= 40-49ans:59%

= 50-59ans:4,8%

= 60-69ans:3,8%

Non disponible

Brassard et al.,
2005%

Données d’'une étude prospective
réalisée au Nunavik, contexte de soins
primaires,

n = 330, age moyen 31,4 ans
2002-2004

Détection par amorce PGMY et Line
Blot Assay pour génotypage

Prévalence globale au
début de I'étude : 27 %

Parmi les cas positifs :

49 % types a haut risque
27 % infections mixtes (bas
et haut risque)

VPH 16 le plus
fréquent

D’autres données sont disponibles au Canada pour les populations autochtones. Au Nunavut
et a Winnipeg (Manitoba), la prévalence du VPH chez les femmes autochtones et non-
autochtones est similaire, soit d’environ 30 % pour les deux régions®®* ?*. Toutefois, des
enquétes ont démontré que la prévalence des VPH a haut risque était significativement plus
élevée chez les jeunes femmes du Nunavut comparativement a celles des autres provinces
pour les mémes groupes d’age. Ainsi, la prévalence a été établie a 42 % pour les femmes
agées entre 13 et 20 ans et a 31 % pour celles agées entre 21 et 29 ans. Chez les femmes
plus agées, la prévalence était semblable a celle observée dans d’autres régions du
pay324-26_

Les méthodes pour mesurer la prévalence des infections par le VPH chez les hommes sont
encore peu développées. Pour des populations d’age similaire, la prévalence des infections
chez les hommes parait inférieure a celle observée chez les femmes, mais toujours avec
une prédominance du type 16%”. Aucune étude de séroprévalence chez les hommes n’est
disponible au Canada.

Incidence

Plusieurs études ont montré que la probabilité d’acquérir une infection par le VPH survenait
trés tot apres le début des relations sexuelles. Dans I'étude prospective de Richardson et al.,
réalisée chez des étudiantes de Montréal, I'incidence cumulative d’infection chez celles qui
avaient un test négatif au début de I'étude a été de 18 % aprés un an et de 36,4 % apres
deux ans®. En Amérique du Nord, I'incidence cumulative & vie est estimée a plus de 70 %2,
ce qui en ferait I'infection transmise sexuellement (ITS) la plus fréquente®. Les données de
surveillance de l'incidence sont toutefois limitées par le fait que la plupart des infections sont
asymptomatiques et que ce n’est pas une infection a déclaration obligatoire.
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2.1.2.2 Acquisition, transmission et évolution spontanées des infections causées par le
VPH

La transmission se fait habituellement par contact sexuel mais peut se produire également
par contact cutané-génital. Elle n’est donc pas complétement évitable par le port du condom
lors des relations sexuelles®. Le risque de transmission par acte sexuel serait beaucoup plus
élevé que pour les autres ITS virales, dont le VIH?".

Une transmission verticale (de la mére a I'enfant) ou par l'intermédiaire d’objets demeure
possible, puisque des types de VPH génitaux peuvent étre retrouvés assez fréquemment
chez de jeunes enfants, mais on ignore la signification exacte de ces infections
asymptomatiques®? 3.

La plupart des infections par le VPH vont disparaitre spontanément en moins de 24 mois> et
cette élimination se fera plus rapidement en présence d’'un type de VPH a bas risque. Une
infection persistante avec un type a haut risque augmente le risque de cancer.

2.1.2.3 Facteurs de risque pour I'acquisition de l'infection

Ces infections étant transmises en grande maijorité par voie sexuelle, le principal facteur de
risque serait le nombre de partenaires sexuels (et le nombre de leurs partenaires)®. Un
jeune age au moment de la coitarche est également associé a un risque accru,
probablement en raison de la vulnérabilité particuliere de la zone de transformation entre
I'endocol et 'exocol chez I'adolescente.

2.1.2.4 Pathogenése du cancer du col utérin

L’évolution d’'une infection persistante vers un cancer prend typiquement plusieurs années,
voire des décennies. Des changements morphologiques sont observables par un examen
cytologique du col utérin (test de Pap) et dont les résultats sont codifiés principalement selon
la terminologie de Bethesda. Le diagnostic histopathologique final repose toutefois sur la
biopsie pratiquée lors d’'une colposcopie.

Environ 85 % des cancers du col utérin sont de nature épidermoide et 15 % des
adénocarcinomes. Les principales étapes de la carcinogenése pour les cancers de type
épidermoide comprennent les lésions intraépithéliales de bas grade (LIBG® & la cytologie ou
CIN1 a la pathologie) et les lésions intraépithéliales de haut grade (LIHG® ou CIN2/3 a la
pathologie).

® LSIL en anglais pour low grade squamous intraepithelial neoplasia.
¢ HSIL en anglais pour high grade squamous intraepithelial neoplasia.
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Le schéma suivant décrit les principales étapes de la carcinogenése. Les raisons expliquant
pourquoi certaines infections persistent et évoluent vers un cancer ne sont pas encore bien
comprises. Des co-facteurs pourraient étre reliés a I'héte (statut immunitaire, HLA, etc.), au
type en cause (type 16 en particulier, charge virale, infections multiples) ou de nature
exogéne (infection par le Chlamydia trachomatis, tabagisme, usage prolongé de

contraceptifs oraux, etc.)34.
Figure 1 Principales étapes de la carcinogenése pour le cancer du col utérin
Exposition Infection transitoire Infection persistante
- 3
i
<3 L
o © T
—_— Infection — [ Lésion
<— VPH <— invasive
Normal Normal/CIN 1 CIN 2/3 CANCER

Résultat histopathologique

Figure adaptée de IARC Handbooks of Cancer Prevention, volume 10, Cervix cancer
screening, IARC Press 2005, chapitre 1, page 49%.

La majorit¢ des LIBG vont régresser spontanément et ne sont plus véritablement
considérées comme des précurseurs du cancer. Chez les jeunes femmes en particulier, on a
estimé que 61 % de ces lésions disparaissaient en moins d’un an et 91 % en moins de
trois ans®’. Ces lésions traduisent une infection par le VPH et environ 12 % d’entre elles
pourraient étre causées par des types de VPH & bas risque®®. Une faible proportion va
évoluer vers des Iésions plus séveéres.

Les lésions de haut grade (LIHG) peuvent persister ainsi, régresser ou progresser vers un
cancer. Des études prospectives ont montré que le risque d’évoluer vers une lésion CIN3 ou
un cancer était beaucoup plus élevé et plus rapide en présence d’'un type 16 ou 18 qu'avec
tout autre type a haut risque®. Les plus récentes méta-analyses ont montré que les types 16
et 18 sont responsables, au niveau mondial, d’environ 65 a 77 % des cancers invasifs du col
utérin, de 41 a 57 % des LIHG, de 15 & 32 % des LIBG et de 8-19 % des Iésions équivoques
ou ASC-US (atypical squamous cells of unknown origin)*. La majorité des adénocarcinomes
(86 %) serait également causée par les types 16 ou 18.

16 Institut national de santé publique du Québec



Prévention par la vaccination des maladies
attribuables aux virus du papillome humain au Québec

2.1.2.5 Pathogenése des autres cancers

Le VPH est également associé a d’autres types de cancers anogénitaux et oropharyngés,
mais la fraction attribuable du risque est inférieure a celle que I'on observe pour le cancer du
col utérin*' (Tableau 3). Ici encore, le type 16 prédomine, suivi du type 18. Tous ces cancers
demeurent relativement rares, comparativement au cancer du col utérin, avec des taux
d’incidence autour ou inférieurs a 1-2/100 000.

Tableau 3 Fraction attribuable du risque attribué au VPH pour différents cancers

Site de cancer Fraction du risque (%) estimée au niveau mondial

Col utérin 100

Anus 90

Pénis 40

Vulve, vagin 40

Oropharynx 12 (mais plus élevée pour certains sites comme les
amygdales et |la base de la langue)*?

Dans plusieurs pays, on a observé que l'incidence du cancer anal était en progression,
particulierement chez les personnes vivant en milieu urbain ou chez les hommes qui ont des
relations sexuelles avec des hommes**¢. L’infection par le VIH apparait comme un facteur
de risque majeur chez ces derniers. Avec lintroduction des thérapies antirétrovirales
hautement efficaces, on pourrait méme observer une augmentation paradoxale de
lincidence du cancer anal en faveur d’une survie prolongée chez ces individus*"“®.
L’épidémiologie du cancer anal chez les femmes est moins bien connue, en dépit du fait que
les taux d’'incidence du cancer anal soient généralement plus élevés chez les femmes que
chez les hommes.

Les cancers du vagin demeurent relativement rares et atteignent plus souvent des femmes
trés agées. Les cancers de la vulve et plus particulierement les précurseurs de ce cancer
(VIN2/3) sont en progression a plusieurs endroits**°! ou ils atteignent des femmes de plus en
plus jeunes.

Finalement, des études ont montré que le risque de développer un autre cancer anogénital
ou un précurseur de ces cancers était plus élevé aprés une premiére néoplasie associée au
VPH que dans la population générale®.

Quant aux cancers oropharyngés, si la consommation d’alcool et de tabac ont longtemps été
considérés comme les principaux facteurs de risque de ces cancers, on reconnait de plus en
plus le role du VPH et le risque associé aux relations sexuelles oro-génitales®.
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Les condylomes anogénitaux

Les condylomes sont associés aux types 6 et 11 principalement. lls affectent tant les
hommes que les femmes, avec une incidence maximale au début de la vingtaine®*. Comme il
a été mentionné auparavant, ces types sont associés a un faible risque de cancer.

2.1.3 Manifestations cliniques

e Le cancer du col utérin et les autres cancers anogénitaux

Les cancers du col utérin sont souvent découverts de fagon fortuite suite a un test de
dépistage, mais ils peuvent aussi se manifester par des symptédmes non spécifiques comme
des douleurs, des saignements post-coitaux ou une atteinte de I'état général. Les
manifestations des autres cancers varient selon leur localisation. Les états précurseurs sont
souvent asymptomatiques.

Sans traitement, les cancers invasifs connaissent généralement une issue fatale a plus ou
moins breve échéance. Les chances de survie varient selon le traitement et le stade au
moment du diagnostic (actuellement au Québec, le stade n’est pas colligé au Fichier des
Tumeurs).

¢ Les condylomes anogeénitaux externes

Aprés une période d’incubation de 1 a 8 mois, les condylomes se manifestent sous forme de
petites excroissances d’allure verruqueuse sur la vulve, le pénis, les cuisses, le scrotum ou
la région périanale. lls peuvent disparaitre spontanément en quelques semaines, mais une
partie des individus atteints vont consulter soit a cause de symptdémes (brllure, prurit,
saignement) ou pour des raisons esthétiques. Il existe plusieurs traitements topiques
disponibles visant a contréler les symptdbmes, mais pas nécessairement a éradiquer
linfection®®. Si la maladie demeure essentiellement bénigne, les répercussions
psychosociales peuvent étre importantes, en raison de la géne et de la honte qu’elle peut
provoquer. La présence d’une infection par un VPH a bas risque peut étre associée a
d’autres infections par des types a haut risque, et peut s’accompagner d’anomalies
transitoires au niveau du col utérin (LIBG).

¢ La papillomatose respiratoire récidivante

La papillomatose respiratoire récidivante (PRR) est une condition rare, affectant les jeunes
enfants, a la suite d’'une transmission périnatale de l'infection chez une femme atteinte de
condylomes. La plupart des cas seraient associés aux VPH de types 6 ou 11°*. Il existe
également une forme adulte, plus rare.

La PRR est caractérisée par des changements de la voix ou des difficultés respiratoires.
Bien qu’elle soit rarement fatale, la maladie peut nécessiter des interventions a répétition
(chirurgie, trachéotomie). Son incidence a été estimée a 4,3 pour 100 000 enfants aux Etats-
Unis*® et & 3,6 pour 100 000 naissances au Danemark®’. Il n’'y a pas de registre canadien ou
québécois permettant de connaitre I'incidence par la PRR.
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e Autres pathologies

Des études sont en cours pour mieux caractériser et évaluer la relation entre le VPH et
d’autres types de cancer comme ceux de la conjonctive, de la peau et de des voies aéro-
digestives supérieures.

2.1.4 Données épidémiologiques
Le cancer du col utérin

Au niveau mondial, le cancer du col utérin demeure un probléme de santé majeur et vient au
2°rang pour le nombre de cancers chez les femmes, avec quelques 493 000 cas
annuellement et 274 000 décés*'. La plupart des cas surviennent dans les pays en voie de
développement, qui font peu ou pas de dépistage.

Les taux d’incidence standardisés a la population canadienne ont été estimés pour 2007 a
7 pour 100 000 au Canada (6 pour 100 000 au Québec)®®, une nette diminution par rapport a
ce quils étaient en 1978 (14,7 pour 100 000). Relativement aux nombres de cas, le cancer
du col vient au 13° rang des cancers chez les femmes au Canada, avec 1 350 cas (280 au
Québec). Il vient au 2° rang, aprés le cancer du sein, chez les Canadiennes de 20 a
44 ans®. Toutefois, en raison de la lente évolution entre I'infection et le cancer, ce cancer est
pratiguement inexistant avant 'age de 20 ans, et méme assez rare avant 'adge de 30 ans.

Les figures suivantes décrivent la répartition des cas de cancer du col utérin au Québec
selon I'age (2a) et la variation des taux d’incidence (non standardisé) selon I'dge (2b)
obtenues a partir des données du Fichier des tumeurs du Québec, pour les années
1997-2001.

Figure 2a Répartition des cas de cancer du col utérin au Québec selon I'age,
1997-2001
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Figure 2b Taux d’incidence de cancer du col utérin au Québec selon I'age,

1998-2001
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Les autres cancers anogénitaux

Il existe peu de données populationnelles sur ces autres formes de cancer. Au Québec, les
taux d’incidence annuels standardisés, pour la période 1999-2001, apparaissent au
tableau 4°°. Tout comme pour le cancer du col utérin (inclus & des fins de comparaison), la
majorité des cancers sont d’origine épidermoide.

Tableau 4 Incidence des cancers anogénitaux pour 100 000 femmes/années,
Québec, 1999-2001

. Carcinome , . Autres
Site L. N Adénocarcinome .
épidermoide morphologies
Col utérin 5,6 0,5 1,7
Anus (hommes) 0,4 0,07 0,3
Anus (femmes) 0,7 0,11 0,22
Vagin 0,2 0,04 0,1
Vulve 1,3 0,2 0,4
Pénis 0,8 0,04 0,1

Le tableau 5 présente les probabilités de survie relative a 5 ans pour les cas de cancers
anogénitaux diagnostiqués au Québec entre 1993 et 1995%. Les cancers de I'anus chez
’homme et du vagin chez la femme ont une moins bonne survie que les autres. La survie
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relative pour le cancer anal chez les hommes s’est méme détériorée entre la période
1984-86 (56 %) et la période 1993-95 (45 %).

Tableau 5 Probabilité de survie relative a 5 ans, Québec (cancers diagnostiqués en

1993-1995)
Col utérin Anus Vulve Vagin Pénis
F H F F F H
Survie relative 74 % 46 % 65 % 82 % 45 % 60 %

ab5ans

Les condylomes anogénitaux

I 'y a pas de données épidémiologiques québécoises disponibles pour déterminer la
prévalence ou l'incidence des condylomes anogénitaux dans la population. Cette ITS ne fait
pas partie des maladies a déclaration obligatoire et les Iésions peuvent étre
asymptomatiques, et donc sous-rapportées.

On sait, par contre, que la condition est relativement fréquente et qu’elle est en hausse dans
plusieurs pays, comme au Royaume-Uni et aux Etats-Unis, particuliérement chez les
jeunes®. Dans une étude ontarienne visant & établir la prévalence des infections & VPH chez
plus de 900 femmes de 15 a 49 ans consultant dans des cliniques de médecine familiale, les
médecins examinateurs ont noté des condylomes visibles chez 1,1 % des participantes®’. Au
Manitoba, on a estimé a partir des données de facturation des actes médicaux, une
prévalence dans la population en 2004 de 0,19 % chez les hommes et de 0,14 % chez les
femmes®.

2.1.5 Traitement actuel de la maladie et prévention par des moyens autres que
'immunisation

Jusqu’a l'arrivée du vaccin, la prévention primaire des infections par le VPH n’était
envisageable que par I'abstinence sexuelle ou la limitation du nombre de partenaires sexuels
— des mesures difficilement applicables et peu efficaces. Le port des condoms offre une
protection limitée.

Parmi toutes les pathologies associées au VPH, seul le cancer du col utérin se préte
réellement a des activités de dépistage. Les recommandations sur 'dge auquel devrait
débuter le dépistage et sur les intervalles entre les tests varient selon les pays et les
juridictions. En Amérique du Nord, on commence généralement a 18 ans ou au début des
relations sexuelles et on répéte les examens cytologiques (test de Pap) selon des intervalles
de un a trois ans. La nécessité de répéter frequemment le test pour garantir une certaine
sécurité, est due a la sensibilité médiocre du test de Pap (estimée a environ 47 % dans une
méta-analyse®?).
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Plusieurs nouveaux outils pour le dépistage et le suivi des cas anormaux ont été introduits
ou sont en voie de I'étre : la cytologie en milieu liquide (CML), les tests visant a détecter
I'’ADN viral et les marqueurs moléculaires® .

La CML améliore la clarté de I'étalement, diminue le taux de résultats insatisfaisant et permet
de faire des tests additionnels sur le résidu liquide. Les gains sur le plan de la sensibilité sont
assez mineurs. En raison de son codt plus élevé, des analyses économiques ont montré que
son rapport co(t-efficacité différentiel risque d’étre défavorable lorsque les tests sont
effectués plus fréquemment qu’aux trois ans®’.

Il existe plusieurs tests commercialisés pour détecter 'ADN viral du VPH a partir de
prélevements liquides au niveau cervicovaginal. Le plus connu est le test Hybrid
Capture [I™, basé sur une technique d’hybridation in situ. Un deuxiéme test, utilisant la
technique de polymérisation en chaine avec amplification (PCR), le HPV Amplicor™ s’est
ajouté plus récemment. Ces deux tests portent sur un pool de 13 VPH a haut risque, sans
distinction du type. Leur sensibilité pour détecter les lésions de haut grade serait de 'ordre
de 90 % ou plus. Leur spécificité est inférieure a la cytologie, mais la perte de spécificité est
minime lorsque le test est réservé aux femmes de 30 ans et plus, qui présentent plus
rarement des infections nouvelles et transitoires. L’existence de ces tests permet d’envisager
de nouveaux algorithmes de dépistage.

Des tests permettant de distinguer les types devraient étre disponibles sous peu. lls
permettraient de distinguer les types plus a risque afin d’offrir un suivi plus intensif dans ces
cas. Une autre évolution importante provient du développement de marqueurs moléculaires,
permettant de détecter des protéines oncogénes associées au processus pathologique induit
par l'infection virale.

Les technologies de dépistage du cancer du col utérin traversent donc actuellement une
période de transformation majeure, ou le paradigme morphologique (détection d’anomalies
cellulaires) pourrait étre graduellement remplacé par un paradigme viral et moléculaire
(détection de I'infection, expression de protéines oncogenes).

Toutefois, il faut souligner que la principale lacune du dépistage comme stratégie de lutte
contre le cancer du col utérin ne provient pas uniquement de la performance du test utilisé,
mais surtout de la difficulté a rejoindre les femmes. Au Canada, les femmes plus agées, qui
vivent seules, qui sont issues de milieux socioéconomiques défavorisés, qui résident dans
des régions éloignées ou qui présentent des barriéres socioculturelles, comme les
immigrantes récentes, risquent davantage d’étre sous-dépistées®®®®. En général, les
approches organisées de dépistage sont celles qui offrent la meilleure couverture, une plus
grande équité et la meilleure efficience’®, mais en Amérique du Nord, le dépistage est surtout
offert de fagon opportuniste par les cliniciens.
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La figure suivante illustre la proportion de femmes de 18 a 69 ans ayant passé un test de
Pap au Canada en 2003 et au cours des trois années précédentes’’. Le Québec affiche
maintenant des taux de dépistage inférieurs a la moyenne canadienne. Il est aussi 'une des
rares provinces au Canada a ne pas avoir mis en place une approche organisée de
dépistage.

Figure 3 Proportion de femmes de 18 & 69 ans ayant passé un test de Pap au
cours d’'une période de moins de trois ans, Québec, provinces
canadiennes et Canada, 2003
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Le cancer anal présente plusieurs similitudes avec le cancer du col et des tests de dépistage
semblables a ceux qui existent pour le col pourraient éventuellement étre offerts a certains
groupes a risque élevé. Pour le moment, seules les personnes des deux sexes infectées par
le VIH, et les hommes ayant des relations sexuelles anales sont visées par cette mesure. |l
n’existe pas de test validé de dépistage pour les autres sites de cancer.

2.1.6 Impact sanitaire de la maladie dans la population (fardeau clinique)

L’impact sanitaire des infections causées par le VPH est considérable, lorsque I'on considére
'ensemble des manifestations cliniques. Il pourrait s’aggraver avec les résultats d’études
épidémiologiques en cours permettant de confirmer et de mieux quantifier la fraction
étiologique du risque, par exemple avec l'ajout des cancers oropharyngés. Cette section
décrit plus spécifiguement 'ampleur du fardeau sanitaire au Québec pour les manifestations
les plus courantes.
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Le cancer du col utérin vient certainement au premier rang au Québec en ce qui concerne
les cancers anogénitaux associés au VPH et son nombre annuel de cas était de 2,4 fois plus
élevé que celui de 'ensemble des autres sites (325 vs. 140). En tout, cela représente plus de
400 nouveaux cas de cancers annuellement et plus de 100 déces.

Tableau 6 Nombre de cas (ajusté pour la fraction attribuable du risque associé au
VPH) et nombre de décés (non ajusté®) pour les cancers anogénitaux au

Québec
Col utérin Anus Vulve Vagin Pénis
H F
Nombre de cas (1999 a 2001) 976 82 139 263 57 108
Moyenne annuelle
325 27 46 88 19 36
Fraction attribuable au VPH
(Selon la littérature scientifique)
100 % 90 % 90 % 40 % 40 % 40 %
Moyenne annuelle ajustée
325 24 A 35 8 32
\— /
~
140
Nombre de décés (1999 a 2001) 239 21 13 84 29 17
Moyenne annuelle (non ajustée)
79 7 4 28 10 6

En plus des cas de cancers invasifs du cancer du col utérin, il faut aussi tenir compte des
efforts de dépistage et de suivi des cas anormaux. Au Québec, la trés grande majorité des
tests de Pap sont faits dans le réseau public. Il n'y a pas de systéme d’information centralisé
permettant de connaitre le cheminement des femmes ayant eu un résultat anormal. Le
tableau 7 décrit la répartition des cas selon le résultat a la cytologie a partir de données
d’'une enquéte sur la cytologie réalisée par I'Association des cytologistes du Québec (ACQ)
en 2005, appliquée au volume total d’examens compilés par le MSSS (sans tenir compte du
fait qu’il s’agisse d’'un examen de dépistage ou d’'un examen de contréle).

¢ La fraction attribuable du risque ne peut pas étre appliquée automatiquement pour les cas de déces,
faute de données. Le pronostic des cancers associés au VPH pourrait étre meilleur que ceux des
non-associés, car ces cancers sont généralement sensibles a la radiothérapie.
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Il N’y a pas de lignes directrices québécoises pour le suivi des cas anormaux mais si on
applique les normes américaines en matiére de référence pour colposcopie’, i.e. la totalité
des femmes avec résultats AGC, LIBG ou LIHG et environ la moitié des cas d’ASC-US, on
peut estimer qu’environ 68 000 femmes pourraient étre référées annuellement pour un suivi
en colposcopie et pour recevoir des traitements.

Tableau 7 Répartition des cas anormaux et estimation du nombre de femmes
référées pour une colposcopie au Québec en 2005

Estimation :
Résultat* Proportion Nombre référées
en colposcopie

Normal/anomalies bénignes 87.1% 1097 889

Insatisfaisant 16 % 20 161

ASC (incluant ASC-US et ASC-H) 46 % 57 983 28 992
AGC 0,6 % 7 563 7 563
LIBG (LSIL) 2.0% 25210 25210
LIHG (HSIL) 0,5 % 6 302 6 302
Total 1215 108 68 067

* Selon les résultats de 'enquéte menée par ’ACQ aupres des laboratoires de cytologie (n= 36).

I N’y a pas de données québécoises disponibles sur le nombre de personnes ayant
nécessité des traitements pour la papillomatose respiratoire récidivante ou ayant consulté
pour des condylomes anogénitaux.

2.1.7 Impact social de la maladie

Les impacts sur le plan psychosocial sont nombreux. Un résultat anormal au dépistage ou la
nécessité de recevoir des traitements peut générer de l'anxiété et comporter des
inconvénients significatifs pour les personnes atteintes, comme d’avoir a se déplacer vers un
centre spécialisé pour recevoir des soins ou s’absenter du travail. Certains traitements
peuvent entrainer des douleurs ou des mutilations importantes, surtout au stade de cancer
invasif. Les condylomes anogénitaux peuvent entrainer les mémes stigmates que d’autres
ITS : embarras, méfiance envers le partenaire, inquiétudes sur le plan sexuel, etc.

Par ailleurs, les activités de dépistage mobilisent beaucoup de ressources au niveau du
systéme de santé. Malheureusement, la recherche permettant de documenter ces impacts et
de valider des indicateurs appropriés pour mesurer la qualité de vie des personnes atteintes
d’'une pathologie causée par le VPH est encore peu développée.
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Il N’y a pas de données québécoises disponibles pour estimer le fardeau social associé aux
infections et aux pathologies causées par le VPH mais une étude pancanadienne incluant
des centres québécois (étude PISCES) est présentement en cours pour estimer, de fagon
prospective, les effets psychosociaux associés au fait d’avoir un résultat anormal a la
cytologie ou d’avoir des condylomes anogénitaux.

2.1.8 Impact économique

I N’y a pas de données québécoises permettant d’estimer le fardeau économique pour
’ensemble des conditions associées au VPH. Pour le moment, les efforts se concentrent
surtout au niveau du cancer du col.

Une particularité pour ce cancer est que I'estimation des colts serait trés incompléte si 'on
ne tenait pas compte des efforts considérables de dépistage. Des chercheurs américains
ayant analysé les données provenant d’'un HMO ont montré, en effet, que les colts du
traitement du cancer du col utérin ne représentaient que 10 % des colts totaux, alors que le
colt du dépistage en représentait 63 %, le suivi des cas anormaux 17 % et les résultats faux
positifs 9 % .

Au Québec, les colts du dépistage seul avaient été estimés a 32,2 M$ pour I'année 1995
lors des travaux pour élaborer le Programme québécois de lutte contre le cancer. En 2007,
avec un co(t de 13 $ par examen de dépistage (partie laboratoire seulement) et de 65 $ pour
une premiére colposcopie, les colts minimums seraient de plus de 16 M$ uniquement pour
ces deux interventions, auxquelles il faudrait ajouter les examens de contréle, les frais
médicaux, les traitements et les colts indirects. Un projet de recherche canadien, piloté par
'INSPQ avec des partenaires de trois autres provinces et d’une firme de consultants privés,
visant a déterminer les trajectoires de soins pour un échantillon de femmes ayant eu un
résultat anormal au dépistage va démarrer prochainement. Ce projet permettra d’obtenir une
estimation plus compléte des colts du dépistage, du suivi des cas anormaux et des
traitements pour le cancer du col utérin. Il fournira des données essentielles pour évaluer
impact de la vaccination sur les colts du dépistage et des traitements du cancer du col
utérin.

2.2 CHAPITRE 2 — CARACTERISTIQUES DES VACCINS

Deux vaccins contre le virus du papillome humain ont été testés dans des études de phase 2
et 3, respectivement Gardasil™® par Merck Frosst et Cervarix'® (aussi connu sous le nom de
Silgard®) par GlaxoSmithKline. Le vaccin quadrivalent Gardasil"® contenant les VPH de
types 6, 11, 16 et 18 a été homologué au Canada en 2006 et le vaccin bivalent Cervarix©
contenant les VPH de types 16 et 18 a été soumis pour homologation dans plusieurs pays
en mars-avril 20077478,

221 Nature et caractéristiques de I'agent immunitaire

Les vaccins GardasilV® et CervarixV° sont des vaccins sous-unitaires qui contiennent des
pseudoparticules virales (PPV) produites par des technologies recombinantes. Les vaccins
sont fabriqués par I'expression d’'un géne codant la protéine L1 du virus dans la levure
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Saccharomyces cerevisiae (Gardasil"'®)"

Trichoplusia ni (CervarixV€)%.

ou dans la ligne de cellules productrices

Ces vaccins ne contiennent aucun produit biologique vivant ou ADN, qui serait infectieux et
qui pourrait se reproduire. Les deux produits sont des vaccins prophylactiques et leur
administration est suivie d’une production d’anticorps spécifiques. Jusqu’a maintenant, les
vaccins existants n’ont pas démontré d’effet thérapeutique sur la maladie ou d’effet
modificateur sur la persistance des infections aux VPH®%2,

2.2.2 Nature et caractéristiqgues des vaccins

Tableau 8 Composition des vaccins anti-VPH

Gardasil"™® Cervarix"®
VPH 6 20ug
VPH 1140ug
Antigénes : PPV L1 VPH 1640ug ﬁ: 12;8“9
VPH 1820ug H9
AS04
Sulfate d’hydroxyphosphate Aluminium hydroxide 50ug plus
Adjuvant d’aluminium amorphe 20ug 3-deacylated
225ug monophosphoryl lipid A
9,56 mg Chloride de sodium Chloride de sodium
Autres 0.78 mg L-histidine Dihydrogéne phosphate
50 mg Polysorbate 80 déshydrate de sodium

35 mg Borate de sodium

Les vaccins GardasilV'® et Cervarix"© ne contiennent ni agent préservateur ni antibiotique.
2.2.3 Fabrication du vaccin, capacité de production et approvisionnement

Merck Frosst et GlaxoSmithKline sont des producteurs internationaux de vaccins. Ces
compagnies distribuent leurs produits depuis des décennies dans plus de 150 pays du
monde. Toutefois, les vaccins contre les VPH sont de nouveaux produits et le rapport
demande/fabrication reste trés peu connu. Un nombre limité de pays ont défini leurs
programmes de vaccination anti-VPH (EU, Australie, Nouvelle-Zélande, Allemagne). La
demande pour les prochains mois/années reste inconnue.

Le vaccin GardasilV® est fabriqué par Merck Frosst Co. & West Point, Pennsylvanie et le
vaccin Cervarix'° par GlaxoSmithKline Biologicals & Rixensart, Belgique. Les technologies
utilisées pour la fabrication des deux vaccins permettent, en principe, une augmentation
rapide de la production.

Les deux compagnies se réservent une période de six mois pour satisfaire une demande de
livraison pour un vaste programme public de vaccination.
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Les lots de vaccins destinés au Canada devraient étre testés par Santé Canada avant leur
distribution sur le marché®.

2.2.4 Administration, nombre de doses, association avec d’autres vaccins

Tableau 9 Administration des vaccins anti-VPH

Gardasil™™® Cervarix™°
Injection 0.5 mli.m. 0,5 mli.m.
Calendrier 0,2 et6 mois 0, 1 et 6 mois
Groupes d’age/études
d’efficacité Femmes 16-26 ans Femmes 15-25 ans

Groupes d’age/études Femmes 10-55 ans; hommes
Femmes et hommes

d'immunogénicité 9-15 ans 10-18 ans
(bridging studies) (en cours)

Les deux vaccins doivent étre entreposés au réfrigérateur a une température située entre
2°C et 8°C. Les vaccins ne peuvent pas étre congelés et doivent étre conservés a 'abri de la
lumiére. lls doivent étre utilisés tels qu’ils sont fournis; aucune dilution ou reconstitution n’est
nécessaire®*®.

La thermostabilité du vaccin GardasilV'C a été appréciée comme trés haute. La demi-vie du
vaccin exposé a 37°C est estimée a 18 mois et a 42°C a 3 mois. Cependant, les petits
changements dans la structure des aminoacides, en cas d’'une croissance rapide de la
température, peuvent avoir un effet significatif sur les contacts intermoléculaires qui
stabilisent la protéine L1 et 'assemblage de PPV?*. De tels changements peuvent diminuer
limmunogénicité du vaccin.

Association avec d’autres vaccins

Il N’y a pas de vaccin anti-VPH combiné avec d’autres vaccins.
2.2.5 Nature et caractéristiqgue de laréponse immunitaire

Les mécanismes immunitaires de la protection contre les VPH ne sont pas bien connus. Il
est présumé que les titres élevés d’anticorps neutralisants contre L1 générés par
'administration de doses répétées de PPV L1 assurent la protection contre les VPH. Cette
présomption est basée surtout sur des données provenant d’expériences précliniques sur les
animaux. Dans ces expériences, le transfert passif des immunoglobulines-G purifiées
provenant des donateurs hyper immunisés avec PPV L1 protégeaient complétement les
animaux naifs contre le challenge avec le virus®. Seuls les animaux vaccinés avec des PPV
contenant des épitopes intacts généraient des anticorps neutralisants et seules les IgG
purifiées provenant des animaux vaccinés protégeaient les animaux récipients.
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Les données existantes suggérent que la génération d’anticorps neutralisants contre le L1
via PPV L1 serait efficace dans la prophylaxie des infections aux VPH®. Les études
expérimentales qui ont démontré I'immunogénicité et l'efficacité des PPV L1 dans des
modéles animaux (lapins, chiens, vaches, singes) supportent fortement le réle protecteur de
ces anticorps®"®"%,

Les études populationnelles ont montré que la production des anticorps typo-spécifiques est
commune durant et aprés les infections VPH chez les humains'®"%?, La vaccination induit la
production d’anticorps neutralisants dirigés contre la principale protéine L1 de la capside
(enveloppe virale). Une analyse menée récemment sur des échantillons recueillis auprés de
participantes a une étude clinigue a montré que la vaccination induisait la production de
cellules T2 et des taux d’lgG1, IgG3 et IgA supérieurs a ceux observés aprés une infection
naturelle®.

La présence des anticorps sur la muqueuse n’est probablement pas déterminante pour la
protection. En effet, seulement de 5% a 52 % des femmes vaccinées avec PPV L1
développent des anticorps muqueux contre les différents types de VPH contenus dans les
vaccins®, mais toutes sont protégées contre les Iésions & haut grade, au moins pour
quelques dizaines de mois. Les anti-IgA ont aussi été détectés dans les secrétions
cervicales aprés la vaccination, mais & un niveau beaucoup plus faible que les IgG®®.

L’immunité humorale induite par les vaccins PPV L1 semble étre typo-spécifique.
Cependant, on observe une homologie considérable dans la séquence d’acides aminés dans
le L1 entre quelques types de virus. Ce fait permet de supposer qu’il y a des anticorps
neutralisants croisés®" %.

Les adjuvants inclus dans les vaccins VPH sont différents. Le vaccin Gardasil"® contient du
sulfate d’hydroxyphosphate d’aluminium amorphe, alors que dans le vaccin Cervarix™°
ladjuvant AS04 est utilisé. Le dernier contient de I'’hydroxide d’aluminium et des lipides
3-deacyled monophosphoryle A qui permettent d’obtenir un titre d’anticorps trés élevé’.

2.2.6 Immunogénicité dans différents groupes de population

Les vaccins contenant des PPV sont fortement immunogénes dans différents groupes de la
population. Lors des études cliniques, les sujets ayant recu des PPV L1 ont produit des titres
d’anticorps anti-PPV L1 beaucoup plus élevés que les titres observés aprés les infections
naturelles’®%® L’immunogénicité est mesurée au moyen d’un dosage spécifique d’anticorps
neutralisants pour chaque type de VPH.

Il N’y a pas de standards internationaux pour la sérologie VPH"¥". Les deux manufacturiers
des vaccins ont développé leurs propres tests sérologiques. Par conséquence, la
comparaison des résultats provenant des études avec différents vaccins n’est pas possible.
De plus, la corrélation entre le titre d’anticorps et la protection contre les VPH demeure non-
définie. Les manufacturiers ont défini le seuil de séropositivité pour leurs tests en prenant en
considération la différence entre les sera provenant des individus HPV PCR positifs et les
sera provenant des individus HPV PCR négatifs et a bas-risque pour une infection a VPH.
Dans les études avec GardasilV®, les tests cRIA (competitive radioimmunoassay; ce test
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n'est plus disponible) et cLIA (competitive Luminex based immunoassay) ont été utilisés.
Dans les études avec Cervarix“C, le test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) a été
utilisé.

Les résultats obtenus dans différentes études effectuées avec les mémes tests aprés la
vaccination avec le méme vaccin sont concordants pour le méme type de virus, mais ne
peuvent pas étre comparés pour différents types'>®. Cependant, on peut mesurer et
comparer le ratio des titres moyens géométriques (TMG) chez les personnes vaccinées
versus TMG apres une infection naturelle.

Des données d’immunogénicité sont disponibles pour les femmes de 9-26 ans et les
hommes de 9-15 ans vaccinés avec Gardasil''® et pour les femmes de 10-55 ans vaccinées
avec CervarixV°.

Un mois aprés I'administration de la troisiéme dose de la série, presque tous les participants
(299 %) dans les études de phase Il et Il (données partielles disponibles) ont développé des
anticorps contre les types de VPH contenus dans les vaccins. Les titres d’anticorps obtenus
aprés la vaccination étaient de 10 a 100 fois plus élevés que les titres produits par l'infection
naturelle. Les études comparatives ont révélé que les TMG des anticorps anti-VPH chez les
préadolescents et adolescents de 9-14 ans étaient 2 fois plus élevés que les TMG chez les
femmes de 15-25 ans. Dans une étude avec Cervarix¥®, le TMG des anti-VPH 16 et
anti-VPH 18 observé chez les femmes de 10 a 14 ans était respectivement 2, 4 et 6 fois plus
élevé que chez les filles agées de 15-25 ans, 26-45 ans et 46-55 ans (Dubin G; ICAAC,
2005, Washington). Dans une autre étude avec Gardasil'®, les TMG d’anti-VPH observés
chez les filles et gargcons de 10-15 ans étaient environ deux fois plus hauts que le TMG
observé chez les femmes de 16-23 ans®. Cette observation était consistante dans toutes les
régions géographiques (Europe, Asie, Australie, Amérique du Sud et Amérique du Nord) et
en tout temps pendant le déroulement de I'étude.

Dans les études cliniques, les TMG étaient affectés par les cycles hormonaux et étaient plus
élevés si les vaccins étaient administrés dans la phase proliférative et plus bas s’ils étaient
administrés durant la phase d’ovulation®.

Dans les études cliniques avec Gardasil'®, 58 % des participantes (4gées de 16 a 26 ans)
prenaient des contraceptifs hormonaux. L’utilisation des contraceptifs hormonaux n’a pas
affecté la réponse immunitaire.

En général, suite a la culmination des titres d’anticorps, soit 1 mois aprés la troisieme dose,
on constate un déclin marqué jusqu’au mois 18, suite a quoi les titres se stabilisent pour une
période d’au moins 18 mois. Le plateau observé aprés la vaccination avec le vaccin
GardasilV® est au-dessus des titres observés chez les femmes qui ont eu des infections
naturelles aux VPH 11 ou 16, et ils sont a peu prés les mémes que pour les infections
naturelles aux VPH 6 et 18%. Les titres d’anti-VPH 16 et 18 observés aprés 'administration
du vaccin Cervarix“® étaient toujours trés au-dessus des titres observés chez les femmes qui
ont eu des infections naturelles aux VPH 16 et 1829°1%,
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Il est important de mentionner qu’un mois aprés la deuxiéme dose de GardasilV®, les TMG
contre les VPH 6, VPH 11 et VPH 16 observés chez les jeunes de 10-15 ans étaient plus
hauts que les TMG observés un mois aprés la troisitme dose chez les femmes de
16-23 ans. Le taux de séroconversion un mois aprés la deuxiéme dose dépassait 97,5 %
pour tous les 4 types de VPH, dans tous les groupes & I'étude®. Dans un rapport récent
(Rombo et coll. ESPID, May 2-5 2007; Porto, Portugal), les auteurs mentionnaient que toutes
les 2 000 filles de 10-14 ans qui ont participé a une étude de phase Ill avec Cervarix“® ont
séroconverti un mois apres la troisieme dose de vaccin. Un suivi de 18 mois a démontré que
les GMTs restaient au moins 58 fois plus élevés qu’aprés une infection naturelle et 5 fois
plus élevés que les GMTs observés chez les femmes de 15-25 ans.

2.2.7 Efficacité des vaccins a court et a long terme

Les principaux critéres utilisés dans les essais cliniques pour déterminer l'efficacité des
vaccins étaient :

¢ la réduction de l'incidence des infections persistantes (de 4 a 12 mois, selon la définition
utilisée) avec les types des virus inclus dans les vaccins;

¢ la réduction du nombre de dysplasies modérées et a haut grade, et de carcinome in situ
(CIN2/3).

Il faut également mentionner que l'utilisation du cancer du col utérin comme critére primaire
pour mesurer |'efficacité des vaccins anti-VPH dans les études cliniques serait non éthique
parce que le dépistage peut prévenir la majorité des cancers par lidentification et le
traitement des pathologies précancéreuses. En plus, l'intervalle habituel entre I'infection et le
développement du cancer prend plus de 10 ans'"%,

L’efficacité des deux vaccins a été étudiée dans des essais cliniques a double insu controlés
contre placebo. Plus de 30 000 femmes ont participé aux essais cliniques avec chacun des
deux vaccins (une importante proportion de ces femmes continue d’étre suivie). Les
populations étudiées étaient dispersées géographiquement sur plusieurs continents, incluant
I’Amérique du Nord. Les sujets identifies comme déja infectés par un type de VPH contenu
dans le vaccin n’étaient pas admissibles aux évaluations d’efficacité « per protocole ».
L’évaluation des paramétres a commencé 7 mois aprés I'administration de la premiére dose
(soit un mois aprés 'achévement de la série). Cette méthode permet de simuler la situation
des adolescents ou des adultes qui regoivent une série compléte de vaccins avant d’étre
exposés aux types de virus contenus dans les vaccins’™ %,

Chez les femmes sans évidence d’exposition préliminaire aux types de virus inclus dans le
vaccin, l'efficacité a été trés élevée pour les deux vaccins. Une réduction de plus de 90 %
des infections persistantes (VPH ADN détecté successivement deux fois a 4-12 mois
d’intervalle chez les femmes initialement VPH ADN négatives) et dans le nombre des Iésions
a haut grade dues aux types de VPH inclus dans le vaccin a été observée durant 4,5-5,5 ans
apreés la vaccination®'%"7.
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Dans toutes les évaluations de l'efficacité selon le protocole, le vaccin GardasilV® a été

efficace a >95 % contre le développement des lésions a haut grade associées aux
VPH 16/18, les lésions précancéreuses de la vulve et du vagin, et les condylomes
anogénitaux.

En général, dans les essais avec le vaccin GardasiIMC, 27 % des femmes présentaient une
évidence d’une exposition antérieure ou une infection courante avec un ou plusieurs types
de VPH inclus dans le vaccin. On n’a pas observé d’effets protecteurs du vaccin contre les
Iésions de type CIN 2/3 chez les femmes qui étaient VPH 16/18 positives. Une réduction
modeste, mais significative de la maladie a été observée chez les femmes qui étaient VPH
ADN positives, mais séronégatives avant la vaccination'®. L’efficacité du vaccin Gardasil"®
contre les condylomes anogénitaux associés aux VPH 6 et 11 a été de 99 %.

Dans l'étude FUTURE ['® Tlefficacité du vaccin Gardasil"® contre les CIN 1-3 et
'adénocarcinome in situ a été évaluée indépendamment du type de virus causal. Les taux
par 100 personnes-années de CIN1-3 et des adénocarcinomes in situ dans cette étude
étaient de 4,7 parmi les femmes vaccinées et de 5,9 parmi les non vaccinées, une efficacité
de 20 %. Dans une autre étude plus vaste, FUTURE II, les taux de CIN 2-3 et
d’adénocarcinome in situ étaient de 1,3 parmi les femmes vaccinées et 1,5 parmi les non
vaccinées, une réduction de 17-18 %'°®'%, || semble qu’'un des facteurs qui explique cette
faible efficacité est la vaccination des femmes exposées antérieurement aux types des virus
inclus dans le vaccin'®. Par conséquence, les auteurs concluent qu’il est préférable

d’administrer le vaccin avant le début de la vie sexuelle active'”’.

Dans I'évaluation de l'efficacité selon le protocole, le vaccin Cervarix'' a été efficace a
100 % contre le développement des lésions de haut grade associées aux VPH 16/18.
L’analyse de l'efficacité du vaccin contre les infections incidentes avec d'autres types
oncogénes du VPH a montré un haut degré de protection contre les VPH 45 (94 %) et
VPH 31 (55 %). Les VPH 45 et 31 sont respectivement les troisieme et quatrieme types des
VPH associés les plus souvent au cancer du col utérin?.

Cing ans et demi aprés I'administration, I'efficacité de Cervarix“° était de 98 % contre les
infections incidentes aux VPH 16 et VPH 18 et de 100 % contre les infections persistantes,
ASCUS, CIN1 et CIN2. Lefficacité du vaccin contre les CIN2 indépendamment du type de
VPH était de 68 %. Les auteurs concluent qu'une importante protection croisée contre les
infections incidentes par les VPH 45 et VPH 31 est observée'". Dans une publication
récente'® I'efficacité du vaccin bivalent contre CIN2 contenant '’ADN de VPH 16/18 a été de
90,4 %. Il faut mentionner que dans tous les cas de CIN2 observés chez les femmes
vaccinées, les ADN d’autres virus oncogénes ont aussi été détectés.

On ne dispose pas de données sur l'efficacité des vaccins contre les VPH pour des périodes
plus longues. Cependant, les résultats des essais cliniques montrent que les anticorps
restent détectables chez la majorité des femmes vaccinées pour au moins 54-60 mois. C’est
encourageant, car la protection a long terme a été démontrée dans les études précliniques
en dépit du niveau bas des anticorps®>'"2,
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Dans les essais cliniques, I'efficacité des vaccins contre les VPH, définie comme 'absence
d’infection clinique due a une baisse d'immunité, a été démontrée sur une période de
deux-cinqg ans®'%41%.

Le réle des expositions naturelles (rappel naturel) dans la protection a long terme n’a pas été
démontré dans les essais cliniques. Toutefois, le fait que 50 % des femmes restent
séropositives 10 ans aprés une infection naturelle (apres la derniére détection de VPH ADN)
suggeére un effet protecteur possible des rappels naturels®'.

Les TMG observés aprés la vaccination des femmes séropositives pour les types contenus
dans le vaccin avant 'immunisation étaient significativement plus élevés que chez les
femmes naives®. Cela suggére la présence d’une réponse anamnestique typo-spécifique.

La durée de la persistance des anticorps aprés la vaccination a été estimée en utilisant deux
modeéles mathématiques. La cinétique des titres d’anticorps contre les VPH 16 observés sur
une période de 48 mois a été utilisée dans un modéle conventionnel. Le deuxi€me modele a
été modifié pour prendre en considération la mémoire immunitaire. En utilisant le modéle de
décroissance des anticorps aprés trois doses de vaccin données aux femmes de 16-23 ans,
le niveau des anticorps reste au dessus des titres observés aprés une infection naturelle sur
une période de 12 ans et a un niveau détectable sur 32 ans chez 50 % des femmes
vaccinées. Avec le modéle modifié, les auteurs estiment que 76 % des femmes vaccinées
auront un titre supérieur a celui associé a la réduction des infections a VPH 16 et plus de

99 % garderont un niveau détectable d’anticorps durant toute leur vie'".

Des études de suivi a long terme sont actuellement en cours dans les pays scandinaves
pour évaluer l'innocuité, I'efficacité et limmunogénicité a long terme du Gardasil°.

Dans les modélisations mathématiques, la durée de la protection post-vaccinale ressort
comme un facteur trés important dans la réduction cumulative des cas de cancer du col
utérin’® M. La vaccination de filles de 12 ans peut prévenir 61 % des cas de cancer du col
utérin si la protection est a vie et seulement 6 % si la protection est de 30 ans. Le deuxiéme
scénario pourrait &tre amélioré si des doses de rappel sont données''*'"°.

2.2.8 Effet des vaccins sur la transmission des organismes pathogénes

Il n'y a pas d’expérience de terrain (étude post-marketing) concernant I'effet de la vaccination
sur la transmission des VPH.

Les résultats des essais cliniques avec le Cervarix¥'® ont montré une efficacité de plus de
88 % contre les infections incidentes avec les VPH 16 et 18 chez les femmes qui ont regu au
moins une dose du vaccin.

Sur une période de 4-5 ans, [lefficacité contre les infections persistantes apres
I'administration de Gardasil¥® ou CervarixV° a été de plus de 92 % chez les femmes qui ont
recu au moins une dose du vaccin®'®. Avec une telle diminution de lincidence et de la
persistance des VPH inclus dans les vaccins, on peut s’attendre, a long terme, a une
diminution considérable de la transmission et de la circulation de ces types de virus.
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Cependant, di au fait que l'infection aux VPH est trés commune dans la population générale
(plus de 70 % de la population infectée a un moment donné dans la vie) et que la proportion
des personnes sexuellement actives vaccinées sera probablement faible, a moyen terme, on
s’attend a une réduction modeste de la transmission des VPH dans la population générale.

Les résultats de I'étude FUTURE Il montrent qu’une proportion importante de CIN 2, CIN 3 et
d’adénocarcinome in situ sont dues aux types de VPH non inclus dans le vaccin. Dans cette
étude, on a observé un plateau dans l'incidence des maladies dues aux VPH 16 et 18 parmi
les femmes vaccinées. Cependant, l'incidence des mémes maladies causées par les types
des virus non inclus dans le vaccin continuait d’augmenter. Cette observation indique la
possibilité d’un remplacement des VPH 16 et 18 par d’autres types oncogénes de VPH'™®.

Les modélisations mathématiques ont montré que dans une population hétérosexuelle, la
transmission des VPH peut étre complétement arrétée en protégeant un seul sexe''®. Les
simulations dans les modéles dynamiques montrent que si une couverture vaccinale élevée
est obtenue parmi les femmes, la vaccination des hommes apporte trés peu dans la
réduction du nombre de cas de cancer du col utérin''’. Cependant, si les condylomes
anogénitaux sont pris en considération, les arguments ci-dessus perdent de leur force®*?'.

2.2.9 Efficacité a court et a long terme pour la population

La réponse immunitaire chez les hommes et les femmes est similaire, mais la protection des
hommes par la vaccination reste inconnue’”.

Toutefois, méme si plusieurs questions n’ont pas de réponse claire, il est possible de faire
des estimations en assumant une efficacité donnée du vaccin. Par exemple, si 'on assume
que l'immunisation est efficace a 90 % contre les types de virus inclus dans les vaccins,
(avec ou sans doses de rappel pour assurer la protection a long terme) 'impact majeur dans
les pays développés serait la réduction de 50 % a 60 % du nombre de CIN2/3 parmi les
femmes vaccinées en comparaison avec les femmes non vaccinées, étant donné que les
VPH 16 et VPH 18 comptent pour 60-70 % de toutes les Iésions CIN2/3. Cette protection
réduira considérablement les conséquences médicales et psychologiques négatives pour les
femmes aussi bien que les besoins de traitement et les colts reliés. Nous anticipons que
'effet de la vaccination sur lincidence du cancer du col utérin sera au moins aussi
importante que sur les CIN2/3. Si les vaccins sont administrés largement, en incluant les
femmes qui sont ou seront moins bien couvertes par le dépistage régulier, I'impact positif de
la vaccination pourrait &tre encore plus important’’.

Les études cliniques de phase 3 et les études populationnelles en cours devront répondre
plus clairement aux questions concernant I'efficacité des vaccins contre les VPH a court et
long terme’"® 19
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2.2.10 Sécurité des vaccins

Dans les essais cliniques, les vaccins PPV L1 se sont montrés sécuritaires et généralement
bien tolérés, bien qu’on ne dispose pas de données & long terme’'?>"??_ | ’effet secondaire le
plus commun aprés la vaccination avec les vaccins GardasilC et CervarixV° est la réaction
locale au lieu d’injection, avec la majorité des sujets dans le groupe vacciné
(71-93 %) et placebo (73-87 %) rapportant des douleurs locales. L’érythéme et la rougeur au
lieu d’injection sont les réactions le plus souvent associées au vaccin (34-36 % vs. 21-24 %
dans le groupe placebo). En général, le nombre de réactions locales aprés I'administration
du Gardasil™® ou Cervarix"© était de 6-8 % plus élevé en comparaison avec les groupes
placebo.

L’effet secondaire systémique rapporté le plus souvent est le mal de téte (38-62 % vs.
33-61 % dans le groupe placebo). En général, la fréquence des réactions systémiques dans
les groupes expérimentaux et placebo était la méme.

La proportion des vaccinés qui ont rapporté une réaction locale ou générale apres la
premiére dose de vaccin a été légérement supérieure a celle observée apres la deuxiéme et
troisieme dose a travers différents groupes d’dge. Une moindre proportion de filles et
garcons de 10-15 ans que de femmes de 16-23 ans ont rapporté des réactions locales aprés
'administration du vaccin. Par contre, les femmes de 16-23 ans ont rapporté moins souvent
une fiévre de 237,8°C>.

La vaccination contre les VPH et la grossesse : Le vaccin Gardasil'® n’est pas recommandé
durant la grossesse. Bien qu’aucune relation causale n’ait été établie entre le vaccin et les
issues défavorables de la grossesse ou des effets non désirables sur le foetus en
développement, les données sur la vaccination durant la grossesse sont limitées. On devrait
attendre la fin de la grossesse avant de commencer la vaccination anti-VPH. Si on découvre
gu’une femme est enceinte aprés le début de la vaccination, on devrait reporter le reste de la
série vaccinale a la fin de la grossesse. Si une ou plusieurs doses de vaccins ont été
administrées durant la grossesse, rien n’indique qu’on doit intervenir de quelque fagon®*'%,

Contre-indications: Les vaccins contre les VPH sont contre-indiqués chez les patients qui
présentent une hypersensibilité a I'un ou plusieurs des composantes du vaccin.

2.2.11 Interaction possible avec d’autres vaccins

dnéral, vacci i ’j i ui i : u av
En général, les vaccins recombinants n’interagissent pas ou interagissent trés peu avec
d’autres vaccins'?*1?’,

Les données disponibles concernant I'administration concomitante de vaccins anti-VPH et
d’autres vaccins demeurent modestes. Il a été montré que I'administration concomitante (a
des points d’injection différents) de trois doses des vaccins anti-VPH et anti-VHB
(recombinant) ne diminue ni les taux de séroconversion/séroprotection ni les TMG pour
aucun de deux vaccins®. La fréquence des effets indésirables observés a été similaire lors
de 'administration concomitante des deux vaccins et lors de I'administration de Gardasil"®
seul. Il est prévu de mener des études sur 'administration concomitante de GardasiIMC, du
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vaccin conjugué contre le meéningocoque et du vaccin acellulaire contre la coqueluche. Trois
autres études sont en cours avec CervarixV et Boostrix, Boostrix-IPV, et Menactra.

2.2.12 Conclusion du chapitre 2
Les deux vaccins Gardasil® et CervarixV° sont efficaces et sécuritaires, au moins a court
terme. Les deux vaccins protégent contre les types oncogenes VPH 16 et VPH 18 qui sont
responsables d’environ 70 % de cas de cancer du col utérin. Gardasil'° protége aussi contre
les VPH 6 et VPH 11 qui sont responsables d’environ 90 % des cas de condylomes.
Cependant, dans les études cliniques, Cervarix® a montré une réponse immunitaire plus
robuste (aprés 5 ans de suivi) et une protection croisée partielle contre trois types de VPH
oncogénes responsables pour quelque 7-10 % des cancers du col utérin. Les études en
cours permettront de vérifier s’il y a des différences cliniquement significatives entre les deux
vaccins.

Des études sur la durée de la protection, I'efficacité de la vaccination dans différents groupes
de la population, l'efficacité de différents calendriers de vaccination, I'impact de la
vaccination sur le dépistage aussi bien que sur la transmission des VPH sont nécessaires.

2.3 CHAPITRE 3 - STRATEGIES ET PROGRAMME D’'IMMUNISATION

231 Recommandations existantes pour I'utilisation du vaccin

Au Canada, le Comité consultatif national de 'immunisation (CCNI) a publié son énoncé sur
I'utilisation du vaccin Gardasil®*. Le CCNI recommande le vaccin pour toutes les femmes de
9 a 26 ans. |l spécifie que les femmes de 14 a 26 ans peuvent avoir été infectées par 'un ou
l'autre des types contenus dans le vaccin, ce qui diminuerait le bénéfice de la vaccination.
Elles pourraient profiter néanmoins de la vaccination puisqu’il est peu probable qu’elles aient
été infectées par tous les types contenus dans le vaccin. Ceci est vrai aussi pour les femmes
ayant des Iésions cervicales associées aux VPH. La vaccination des hommes et des femmes
de plus de 26 ans n’est pas recommandée en l'absence de données sur l'efficacité du
vaccin. Les études sont en cours.

Aux Etats-Unis, I'Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) recommande la
vaccination de routine des filles de 11-12 ans, pouvant commencer dés 9 ans. |l
recommande aussi le rattrapage pour toutes les femmes de 13 a 26 ans.

Le Comité canadien sur l'immunisation (CCIl) prévoit déposer ses recommandations en
décembre 2007.
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2.3.2 But de I'immunisation

Le but proposé pour le programme au Canada est la réduction de l'incidence et de la
mortalité entrainées par le cancer du col utérin. L’'atteinte de ce but demandera plusieurs
anneées.

Il est impossible d’envisager I'élimination de la maladie avec les vaccins actuels.

Les autres objectifs possibles seraient la réduction de lincidence et de la mortalité
entrainées par les autres cancers causés par les VPH.

Il est également possible d’envisager comme objectif la diminution de lincidence des
maladies bénignes causées par les VPH, les condylomes principalement.

2.3.3 Les différentes stratégies et programmes de vaccination envisageables pour
réduire I'incidence du cancer du col

Le vaccin est en vente sur prescription depuis son homologation. On s’intéresse ici aux
stratégies d’'un programme de santé publique financé par I'Etat.

On peut envisager les options suivantes :

e Groupes a risque seulement;

e 1 cohorte d’ages;

e 2 ou plusieurs cohortes;

e Toutes les femmes pour qui le vaccin est recommandé (9 a 26 ans).

L’option de vacciner gratuitement les groupes a risque n’a pas été retenue pour plusieurs
raisons, la principale étant qu’au niveau populationnel I'efficacité de cette stratégie est
probablement nulle. Les avantages et inconvénients des autres options sont résumés au
tableau 10

Tableau 10 Les effets attendus de différentes stratégies de vaccination

Critéres 1 cohorte 2 + cohortes 9-26 ans
Efficacité + ++ +++
Délai +++ — "
Colt + ++ +++
Faisabilité +++ ++ +
Equité - + et

- minimal, +++ maximal
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234 Modalité d’implantation

L’'implantation du programme de vaccination contre les VPH pose plusieurs défis particuliers
a la santé publique. Seul le programme de vaccination chez les préadolescents en milieux
scolaires contre I'’hépatite B peut s’y comparer.

2.3.4.1 Programmes de vaccination en milieu scolaire

Il est possible de vacciner une ou plusieurs cohortes en milieu scolaire. Ceci serait
relativement facile pour la cohorte vaccinée contre I'hépatite B puisque cette vaccination est
déja en place et comporte 3 doses. Elle est exécutée au Québec en 4° année, soit quand les
enfants ont 9-10 ans.

On pourrait également envisager d’associer la vaccination contre les VPH a la vaccination de
rappel DCaT qui est administrée en secondaire 3, a I'dge de 14 ans environ. Une seule visite
est effectuée de routine a ce moment. On en fait parfois une seconde pour effectuer le
rattrapage de vaccins ayant été omis dans le passé. La vaccination contre les VPH
demanderait alors I'ajout d’au moins une et, le plus souvent, deux visites a celle qui est déja
effectuée. Par ailleurs, le projet pilote effectué avant I'implantation de la vaccination contre
I'hépatite B avait mis en évidence les difficultés supplémentaires entrainées par la
vaccination au secondaire’'®®, ce qui avait amené la décision d'offrir la vaccination contre
I'hépatite B au primaire. Un autre inconvénient qu’entrainerait le choix de ce niveau vient de
ce qu’un certain nombre de jeunes ont déja quitté I'école en secondaire 3.

2.3.4.2 Absence d’'un systéme de vaccination des adolescents et adultes

Le vaccin est recommandé pour plusieurs groupes d’age, jusqu’a 26 ans et possiblement
plus élevé éventuellement. Il s’agit d’adolescents et de jeunes adultes qui ne regoivent pas
de vaccin de fagon réguliere, fréquentent peu le systéeme de santé et n'ont souvent pas de
médecin attitré. La majorité a quitté le systéme scolaire. Il s’agit aussi d’une clientéle dont les
moyens financiers sont réduits pour acheter le vaccin et payer pour son administration.

Il n’existe pas, pour les adultes au Québec, un systéme de vaccination organisé comparable
a ce qui est en place pour les enfants et qui tiendrait compte des besoins particuliers de
cette clientéle.

La vaccination contre l'influenza est saisonniére et s’adresse surtout a des personnes agées
ou des travailleurs vaccinés sur leurs lieux de travail. Elle demande, dans la plupart des cas,
une seule dose et peut facilement étre donnée dans le cadre d’une visite de suivi annuel. La
vaccination contre les VPH demande 3 doses et n’est a priori pas donnée dans le cadre
d’une visite médicale ou sur les lieux de travail.

Aucune étude n’a décrit l'offre de services de vaccination aux adultes, ni documenté les
modalités qui favoriseraient leur vaccination. La nécessité de maintenir la chaine de froid
ajoute un élément de complexité pour les vaccins achetés en pharmacie. Généralement, les
CLSC refusent d’administrer un vaccin si on ne peut garantir son intégrité biologique. Les
médecins ne sont pas rémunérés spécifiquement pour la vaccination seule. Il n’existe pas de
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clinique de vaccination en dehors des cliniques de santé-voyage qui s’intéressent seulement
a la clientéle des voyageurs.

2.3.5 Objectifs de programme en termes de réduction des pathologies entrainées
par les VPH

Ce point sera discuté en 4.3 avec les modélisations qui ont été effectuées pour prédire
limpact d’un éventuel programme de vaccination contre les VPH.

2.3.6 Objectifs opérationnels

Les objectifs de couverture vaccinale seront variables en fonction de la stratégie de
vaccination. Le programme de vaccination contre I'hépatite B en milieu scolaire atteint une
couverture vaccinale de prés de 90 % pour trois doses, variant un peu selon les régions.
Bien qu’incomplétes, les données sur les couvertures vaccinales varient entre 70 et 90 %
pour la vaccination au secondaire avec le DCaT. La couverture vaccinale des adolescents et
adultes en dehors du milieu scolaire sera nettement moins élevée. Elle sera certainement
conditionnée par les paramétres habituels de I'accessibilité de la vaccination (colt, horaire
d’ouverture, temps d’attente, etc.) et la promotion de la vaccination (voir les chapitres 5 et 6
sur I'acceptabilité et la faisabilité de la vaccination contre les VPH).

2.4 CHAPITRE 4 - COUT-EFFICACITE D’'UN PROGRAMME DE VACCINATION
CONTRE LES VPH

241 Co0(t du vaccin

Le vaccin quadrivalent Gardasil de la compagnie Merck Frosst est vendu 135 $ pour une
dose, soit 405 $ pour une vaccination compléte. Ce montant est généralement majoré d’un
pourcentage variable lors de la vente en pharmacie ou a la clinique.

Un vaccin bivalent fabriqué par la compagnie GlaxoSmithKline n’est pas encore homologué
au Canada. En Australie, le colt pour trois doses de Cervarix est de 362 $A. On ignore le
prix qui sera fixé par le fabricant au Canada.

2.4.2 Colt éventuel d’'un programme

Le colt d’un éventuel programme sera fonction du nombre de vaccins distribués et du colt
d’administration.

Le nombre de jeunes par cohorte d’ages en milieu scolaire varie d’'une année a l'autre. Au
tarif actuel, la vaccination des filles d’'une cohorte d’ages en milieu scolaire, soit environ
40 000 filles couteraient environ 16 M$. Ce montant serait diminué en proportion de celles
qui refuseraient la vaccination ou qui auraient déja quitté I'école. Il faudrait ajouter un
montant pour le colt d’administration qui variera grandement selon qu’on utilisera des visites
déja prévues pour la vaccination ou qu’on introduira de nouvelles visites. Le montant total
pour I'achat des vaccins au Québec en 2007 serait d’environ 45 M$.
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Le gouvernement fédéral a promis dans son dernier budget un financement de 300 M$ pour
I'achat de vaccins contre les VPH. Ceci correspondrait a environ 75 M$ pour le Québec, soit
I'équivalent de 4 cohortes de jeunes filles.

2.4.3 Efficacité du programme en termes de réduction de la maladie

L’estimé de I'impact sur la maladie d’'un éventuel programme de vaccination contre les VPH
est considérablement plus complexe que pour la vaccination contre les maladies de
'enfance. Ceci est d0 a plusieurs facteurs : la multiplicité des manifestations morbides, la
longue période de latence entre l'infection et le cancer, les inconnues sur 'histoire naturelle
de la maladie et sur le remplacement éventuel des VPH suite a la vaccination, les inconnues
sur le vaccin lui-méme et notamment la durée de la protection conférée par celui-ci,
I'existence des activités de dépistage du cancer du col et leur évolution future.

Un des facteurs de complexité supplémentaire tient au grand nombre des manifestations
cliniques d’intérét. On peut modéliser en fonction des infections persistantes (prévalence),
des lésions de bas et haut grade (CIN1, CIN2-3) et des deux types de cancers du col utérin.
On peut le faire aussi pour les condylomes et les autres cancers associés aux VPH.

La modélisation mathématique constitue actuellement la seule fagon de prédire les impacts
d’'un programme de vaccination en fonction des différentes stratégies d’implantation et des
différentes valeurs que pourraient prendre les inconnues sur 'histoire naturelle, I'efficacité
des vaccins et les couvertures vaccinales atteintes. On retrouve deux grands types de
modéles : les modeles de cohorte et les modéles dynamiques. Les modéles dynamiques
sont plus complexes parce qu’ils intégrent les données sur la probabilité de transmission de
linfection entre les individus. Cela leur permet de documenter notamment I'impact de
limmunité de groupe.

Plusieurs modéles ont été publiés jusqu’a présent, surtout aux Etats-Unis et dans les pays
scandinaves''®"712%134 Deg travaux sont en cours au Canada "**''>'% et des articles sont
soumis pour publication par des équipes de Colombie-Britannique et du Québec. Les
données disponibles vont donc évoluer rapidement suivant ces travaux et, par la suite, au fur
et a mesure que d’autres données d’observation sur la maladie ou sur l'impact de la
vaccination deviendront disponibles.

o L’importance des principales inconnues

— La durée de la protection conférée par le vaccin : les essais cliniques ont démontré
jusqu’a maintenant une persistance de la protection jusqua 5 ans aprés la
vaccination. On doit donc envisager des scénarios ou la durée de protection va varier
entre 10 ans et la vie entiére. Une durée de protection relativement bréve pourrait
avoir comme conséquence de simplement reporter a plus tard l'acquisition de
I'infection et la survenue ultérieure du cancer.

— La durée de la protection conférée par la maladie et le moment d’acquisition des
infections qui vont éventuellement entrainer le cancer : on ignore actuellement si les
cancers sont tous causés par des infections acquises dans les premiéres années de
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vie sexuelle avec un délai variant considérablement entre I'infection et le cancer,
résultant en la survenue de cancer répartie chez les différents groupes d’age. L’autre
hypothése est que lintervalle entre I'infection et le cancer est relativement constante
et que les cancers chez les femmes plus agées sont donc entrainés par des infections
qui sont survenues plus tard dans I'existence. La persistance de la protection conférée
par le vaccin aura beaucoup plus d’'impact dans ce dernier cas que si la premiére
hypothése est la bonne.

— Le remplacement des types contenus dans le vaccin par d’autres types a haut risque :
dans I'hypothése ou la diminution des infections causées par les types contenus dans
le vaccin favorisait 'augmentation des autres types, on pourrait voir diminuer
progressivement les impacts positifs de la vaccination.

e Le taux de couverture vaccinale : selon les taux de couverture vaccinale atteints,
immunité de groupe jouera plus ou moins et 'impact du programme de vaccination sera
d’autant modifié.

Brisson et ses collaborateurs ont récemment publié sur impact de ces incertitudes'". lis

utilisent un modéle de cohorte et des données canadiennes disponibles, dans le contexte de
dépistage de cancer du col au Canada. Leur modéle de base considére la vaccination de
toutes les filles de 12 ans avec un vaccin quadrivalent efficace a 95 % et une protection pour
la vie entiere. Un tel programme permettrait de diminuer l'incidence du cancer du col de
61 % dans cette cohorte. Par contre si la durée de protection induite par le vaccin est de
30 ans et qu'on ne donne pas de rappel, la diminution des cancers sera seulement de 6 %.
Le modéle de base prédit une diminution de 21 % des infections, 24 % des CIN1 et 49 %
des CIN2/3. Leur modéle a également permis d’estimer qu’il faudrait vacciner 8 filles dgées
de 12 ans pour prévenir un épisode de condylomes et 324 pour prévenir un cas de cancer
du col utérin "¢

Le tableau ci-dessous présente certains résultats des études publiées basées sur des
modeéles mathématiques.
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Tableau 11 Impact de la vaccination contre les VPH sur la maladie en fonction de différentes caractéristiques des

vaccins®
PrésSUDDOSES Sanders et al. Kulasingam et Goldie et al. Brisson et al. Taira et al. 2004 Elbasha et al. Marra et al.
PP 2003 al. 2003 2004 2007 ' 2007 2007
Modéle Cohorte Cohorte Cohorte Cohorte Hybride (cqhorte Dynamique Dynamique
et dynamique
Types de VPH 70 % des types
inclus dans le 13types de VPH | 40 \/pH 4 haut VPH 16/1g | /PH 1618 VPH 16/18 VPH 6/11/16/18 VPH 16/18
. a haut risque . VPH 6/11/16/18
vaccin risque
Groupes d'age Filles de 12 ans | Filles de 12 ans | Filles de 12 ans | Filles de 12 ans || oS de 12ans +| Filles de 12ans+ | Filles de 11 et
vaccines gargons gargons 14 ans
70 % (linéaire pour Ak o
Couverture 70 % 100 % 100 % 100 % 70 % les 5 premiéres F11:85%
vaccinale ) F14:80 %
années)
Efficacité vaccinale 75 % 90 % 90 % 95 % 90 % 90 % 100 %
Durée de la
: 10 ans 10 ans Permanente Permanente 10 ans Permanente Permanente
protection
Rappel Tous les 10 ans Aucun Aucun Aucun A 22 ans Aucun Aucun
Codt du vaccin (3 300 % 200 $ 377 % 400§ 300 $ 360 $ 400'$
doses) (2001 $ US) (2001 $ US) (2002 $ US) (2001 $ US) (2005 $ US)
N 100 $ 100$
Coat du rappel (2001 $ US) - - - (2001 $ US) - -
Réduction des cas 20 % (21 % o o
de cancer du col réduction de la 15 % 60 % 62 % GE%/AgBi& 917§//09§$ 41 % QF14
utérin mortalité) ° °
Reduction
CIN1 -—-- - - 24 % - - -
CIN 2/3 21 % 47 %
Réduction des o 95 % @ o
infections VPH 13% o - o 99 % Q&4 75 % QF14
Réduction des cas . L . 86 % . 83% 9 L
de condylomes ° 97 % 284

® Fawziah Marra, Pharm.D., University of British Columbia, BC Centre for Disease control, Cost-effectiveness of the Human Papillomavirus
Vaccine, Communication personnelle.
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Dans I'ensemble, les modéles prédisent des diminutions du risque de cancer chez les
femmes vaccinées a 12 ans de l'ordre de 15 a 78 %. Les modéles dynamiques produisent
des estimés plus favorables. La diminution des taux de cancer se produit plus rapidement
avec l'introduction d’un rattrapage chez les filles plus agées.

La vaccination des filles de 9 ans plutét que 12 ans produirait les impacts suivants :

e Un délai de 3 ans dans l'apparition des impacts cliniques. Ce délai n’a qu’une influence
modeste sur I'incidence du cancer qui est de toute fagon trés tardif.

e La durée de la protection conférée par le vaccin a un effet majeur. Si la protection dure
toute la vie, il N’y a aucun impact. Si elle est de 10 ans seulement, les filles redeviennent
progressivement vulnérables a I'age de prévalence maximale de l'infection et le gain
santé aura été trés modeste.

En plus de cet impact sur les maladies causées par les VPH, le programme de vaccination
aura un grand retentissement sur les activités de dépistage du cancer du col. En plus de la
diminution des cas de bas grade et de haut grade due a la prévention des types contenus
dans les vaccins utilisés, il est envisageable de modifier les algorithmes utilisés actuellement
pour le suivi des cas positifs lors dépistage, réévaluer le choix des tests et les procédures de
suivi.

2.4.4 Bénéfices économiques et sociaux

Le bénéfice économique au Québec des réductions évoquées en 2.4.3 est difficile a mesurer
pour plusieurs raisons. On ignore actuellement le colt du traitement des maladies (cancer du
col, autres cancers, lésions bénignes). On ignore également le colt des activités de
dépistage. Ce colt peut varier largement selon les régions en raison des modalités du
dépistage qui varient considérablement. Le Québec ayant une approche opportuniste et
n’‘ayant pas de registre de dépistage ou autres sources d’information sur I'ensemble des
activités de dépistage, on ignore leur colt global. On ne sait pas non plus jusqu’a quel point
les recommandations de différentes associations professionnelles sont respectées par les
cliniciens. Lorsque les résultats du projet de recherche pan-canadien (décrit a la
section 1.1.8) seront disponibles, les bénéfices économiques et sociaux de la vaccination
pourront étre mieux évalués.

Aux Etats-Unis, on estime a 4 milliards le co(t direct de la prévention et du traitement des
maladies liées aux VPH. On estime a 200 M$ le traitement des condylomes et 400 M$ le
traitement du cancer du col. Le reste, soit 85 % du total, est utilisé pour le dépistage et le
suivi des tests de Pap anormaux®. Le co(t des autres maladies reliées aux VPH n’est pas
connu.
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245 Autres bénéfices indirects

L’introduction de la vaccination contre les VPH pourrait étre I'occasion de préciser les
orientations et les modalités d’organisation du dépistage du cancer du col au Québec. Ceci
permettrait possiblement d’en augmenter I'efficience.

Plusieurs modeles ont été développés pour estimer le colt par année de vie gagneée et par
QALY en présumant différentes stratégies de vaccination

Comparativement aux pratiques de dépistage actuelles, le colt par année de vie gagnée de
la vaccination de filles de 12 ans avec un vaccin bivalent contre les VPH a été estimé entre
32000 $ et 93 000 $ dans les études utilisant un modéle de cohorte''*1"6:130132 giors que le
colit par QALY variait de 23 000 & 31 000 $. Les modéles dynamiques'®'3*'** démontraient
un ratio colt-efficacité inférieur, soit de 15 000 a 25 000 $ pour un programme destiné aux
filles uniquement. Le colt par QALY variait entre 3 000 et 37 000 $ selon le modéle utilisé, la
durée de protection du vaccin et d’autres postulats’**'34,

C’est un seuil qui peut étre considéré comme acceptable pour une intervention en santé. Ce
colt par QALY augmente progressivement aprés I'age de 14 ans alors quaugmente la
proportion des filles ayant été infectées par I'un ou l'autre des types contenus dans le vaccin.

La vaccination contre les VPH des filles et des gargons a été estimée a 170 000-
440 000 $'%*"*° par QALY.

2.5 CHAPITRE 5 — ACCEPTABILITE D'UN EVENTUEL PROGRAMME DE
VACCINATION CONTRE LES VPH

251 Perceptions de la population sur les risques, la sévérité et la nécessité de
controler le VPH

Plusieurs études ont décrit les conséquences psychosociales négatives découlant des
résultats anormaux aux tests de dépistage du cancer du col™'*°. D’autres ont documenté
les difficultés sociales, psychologiques et sexuelles vécues par les femmes qui regoivent un
diagnostic d’infection au VPH'%"*. La majorité des études recensées ont toutefois souligné
un faible niveau de connaissances sur le VPH dans la population™*'®* notamment sur sa
prévalence et sur ses liens avec le cancer du col.

En dépit de ce manque de connaissances, les études ont dénoté un intérét important pour
les vaccins contre les VPH. L'intention d’accepter la vaccination contre les VPH était élevée
chez les adolescentes et les femmes'*?1%"15183 ussi bien que chez les parents pour leurs
adolescents'46:147:193.155.138,159.161,163-168 ot 3 e dans la population générale’®. Par exemple, les
résultats d’une enquéte conduite aux Etats-Unis indiquaient que 44 des 52 femmes
interrogées, agées entre 18 et 30 ans, seraient « extrémement » ou « trés » intéressées a
recevoir un vaccin contre les VPH'?". Tandis que 68 % des participantes & une étude menée
auprés de 60 femmes agées entre 15 et 28 ans ont déclaré étre extrémement ou assez
disposées a payer pour un vaccin contre les VPH, méme si ce vaccin n’était pas couvert par
leurs assurances'. Par ailleurs, une étude illustrait que 81 % des parents d’enfants agés de
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7 ans accepteraient que leurs enfants recoivent le vaccin'?. Une autre étude soulignait que
67 % des femmes ayant une fille et 66 % des femmes ayant un gargcon consentiraient a ce
que leur enfant soit vacciné contre les VPH'™®.

La littérature fait état de plusieurs facteurs facilitant I'acceptation de la vaccination VPH,
principalement :

L’appui de la vaccination par un professionnel de la santé'®-147:151156.158.164.

|152,157,166,168.

e Le soutien socia

e La croyance en la sécurité et I'efficacité des vaccins'#?149:152.155.156.158.166.

e La perception de sa vulnérabilité individuelle par rapport au VPH et au cancer du col™®4®

152,155,156,158,166,168.

|153,157,159,164,165.

¢ Une attitude favorable a la vaccination en généra

e Le faible colit des vaccins'’;

e Chez les parents, le fait d’avoir une fille préadolescente ou adolescente'#1%216°,

Malgré les inquiétudes de certains chercheurs, le fait que les infections aux VPH se
transmettent sexuellement ne constituait pas un obstacle majeur a I'acceptabilité du
vaccin'9153167.189 | o5 caractéristiques sociodémographiques, la race, le genre, le revenu ou

lappartenance religieuse n‘ont pas été non plus associés a [l'acceptabilité de la
VaCCination152,153,159,161,164,166,167,169

Enfin, des études ont indiqué que des interventions éducatives pouvaient augmenter
I'acceptabilité de la vaccination VPH'*®'®' particuliérement chez les indécis'®, alors que
d’autres soutenaient que le niveau de connaissances sur le VPH n’était pas lié a
I'acceptabilité des vaccins'1%°.

Des données québécoises

Les résultats des études publiées sont comparables aux seules données populationnelles
québécoises disponibles a I'heure actuelle. Une enquéte téléphoniquef, conduite a I'hiver
2006 dans la région de la Capitale-Nationale, a mesuré les connaissances, les attitudes et
les pratiques par rapport a la vaccination VPH de 471 répondants agés entre 18 et 69 ans
(317 femmes et 154 hommes). De ce nombre, seulement 15 % avaient entendu parler du
VPH avant l'enquéte. Malgré tout, 91 % des participantes agées entre 18 et 25 ans
accepteraient de recevoir une vaccination contre les VPH. Par contre, seulement 72 % le
voudraient toujours si elles devaient en assumer le colt. De méme, 89 % des répondants
seraient favorables a ce que les hommes recoivent le vaccin VPH si la vaccination permettait

f Sauvageau C., Gilca V., Duval B., Lavoie F., Ouakki M., 2007. Human Papilloma Virus vaccine and
cervical cancer sceening acceptability among adults in Quebec, Canada. Biomed Central public
health, accepté pour publication.
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de protéger les femmes contre le cancer du col. A l'instar de ce qui est documenté dans la
littérature, la recommandation des vaccins par un médecin était le principal facteur associé a
'acceptabilité du vaccin. La nécessité de payer pour le vaccin était la principale barriére,
particulierement pour les jeunes participantes (18-25 ans). La majorité des participantes
(72 %) étaient favorables a ce que le vaccin VPH soit administré aux adolescentes avant le
début de leur vie sexuelle. Enfin, 85 % recommanderaient le vaccin VPH a leur fille ou a leur
niece.

25.2 Demande et acceptabilité du programme d’'immunisation pour les
professionnels de la santé

Des études réalisées avant 2004 auprés de pédiatres'”, d’omnipraticiens'", d’obstétriciens-
gynécologues'? et d'infirmiéres'® américains rapportaient un faible niveau de
connaissances sur le VPH. Toutefois, la majorité de ces professionnels étaient préts a
recommander les vaccins contre les VPH a leurs patients'%"73.

La recommandation des vaccins par des organisations professionnelles ou des comités
consultatifs'%"'", |a sécurité des vaccins et leur capacité de protéger a long terme'”®'"2, un
niveau de connaissances plus élevé sur le VPH'® """ ainsi que le fait de percevoir moins de
barrieres a la vaccination’® """ étaient les facteurs les plus susceptibles dinfluencer
l'intention des professionnels de la santé de recommander les vaccins VPH.

Enfin, les cliniciens étaient davantage en faveur de la vaccination des filles que des
garcons'®'" et des adolescents plus agés que plus jeunes'’®'". La réticence des
professionnels de la santé a discuter de sexualité avec les patients'®'""'"3 tout comme les
craintes par rapport aux réactions négatives des parents'’® """ représentaient les principales
barriéres a I'intention de recommander les vaccins VPH.

Des données québécoises :

Dans le cadre d’'une vaste étude conduite auprés de professionnels de la santé de quatre
provinces canadiennes®, un questionnaire a été administré au printemps 2006 a
264 obstétriciens-gynécologues, 338 pédiatres et 160 omnipraticiens québécois. De fagon
générale, les résultats ont indiqué un faible niveau de connaissances sur le VPH : les
obstétriciens-gynécologues ont obtenu un score moyen de 5,8 sur 9 alors que ceux des
pédiatres et des omnipraticiens étaient respectivement de 3,3 et de 4,0. Malgré tout, plus de
90 % des répondants avaient l'intention de recommander les vaccins VPH a leurs patients.
Le tableau 12 illustre lintention des cliniciens de recommander les vaccins VPH
dépendamment du type de financement, du calendrier de vaccination et des caractéristiques
des vaccins.

9 Duval B., Dobson S., Gemmill I., McNeil S., et al., 2006. Health Professionals Survey: Knowledge,
Attitudes, and Practices about HPV Vaccines Use and Their Potential Impact on Cervical Cancer
Screening Interventions. Institut national de santé publique du Québec, University of British
Columbia, Kingston, Frontenac and Lennox & Addington Public Health, Canadian center for
vaccinology, Unité de recherche en santé publique — CHUQ, Direction régionale de santé publique
de la Capitale-Nationale, Québec. Soumis pour publication.
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Tableau 12 Proportions des cliniciens québécois ayant I'intention de recommander
le vaccin VPH a leurs patients

Obstétriciens-
gynécologues

Pédiatres

Omnipraticiens

Je recommanderai les vaccins VPH s’ils sont g

ratuits pour ma clientéle

Plutét en accord 24 % 23 % 29 %
Complétement en accord 61 % 63 % 54 %
Total 85 % 86 % 83 %

Je recommanderai les vaccins VPH méme si la clientéle doit payer p

estimé : 100 $ ladose x 3 dos

es)

our le vaccin (prix

Plutét en accord 40 % 48 % 54 %
Complétement en accord 39 % 35 % 25 %
Total 79 % 85 % 79 %
Je recommanderai les vaccins VPH si les vaccins se donnent en 2 doses

Plutét en accord 47 % 51 % 56 %
Complétement en accord 41 % 40 % 29 %
Total 88 % 91 % 85 %
Je recommanderai les vaccins VPH si les vaccins se donnent en 3 doses

Plutét en accord 40 % 44 % 44 %
Complétement en accord 35 % 31 % 20 %
Total 75 % 75 % 64 %

Je recommanderai les vaccins VPH s’ils protegent a la fois contre le cancer du col
utérin et les condylomes

Plutét en accord 33 % 37 % 35 %
Complétement en accord 60 % 57 % 55 %
Total 93 % 94 % 90 %

Je recommanderai les vaccins VPH s’ils protégent (seulement) contre le cancer du col
utérin

Plutét en accord 39 % 39 % 50 %
Complétement en accord 39 % 46 % 30 %
Total 78 % 85 % 80 %

Plus de 92 % des obstétriciens-gynécologues, pédiatres et omnipraticiens croyaient que les
vaccins VPH devraient étre administrés aux filles avant le début de leur vie sexuelle et la
majorité (entre 69 % et 80 %), avant 'dge de 14 ans. Entre 5 et 25 % des participants
seulement considéraient qu’ils avaient recu suffisamment d’informations sur les vaccins
contre les VPH.

Enfin, le tableau 13 illustre I'opinion des cliniciens québécois quant aux impacts de la
vaccination sur le dépistage du cancer du col.
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Tableau 13 Opinion des cliniciens québécois sur le dépistage et la vaccination

Obstétriciens-
gynécologues

Pédiatres

Omnipraticiens

La vaccination VPH permettra de commencer le dépistage plus ta

rd dans la vie

Plutét en accord 26 % 22 % 17 %
Complétement en 5% 5% 6 %
accord

Total 31 % 27 % 23 %

La vaccination VPH permettra de réduire la fréquence des interventions de dépistage
chez les femmes vaccinées

Plutét en accord 51 % 42 % 47 %
Complétement en 17 % 7 % 9%
accord

Total 68 % 49 % 56 %

La vaccination VPH permettra de réduire le nombre d’interventions post-dépistage
Plutét en accord 49 % 49 % 49 %
Complétement en 32 % 21 % 23 %
accord

Total 81 % 70 % 72 %

Au printemps 2006, une enquéte semblable a été conduite auprés de professionnels de
santé publique des 18 régions du Québec avant et aprés une séance de formation sur le
VPH". Cette étude a indiqué que les connaissances des professionnels étaient insuffisantes,
mais que des améliorations considérables pouvaient étre réalisées a la suite d’'une courte
formation. Par exemple, avant la session de formation, 47 % des répondants étaient en
accord avec le fait que le VPH soit une cause nécessaire du cancer du col, contre 87 %
apres la session de formation; 30 % contre 85 % que les condylomes ne sont pas des
précurseurs du cancer et 47 % contre 98 % que les VPH 16 et 18 sont responsables de plus
de 60 % des cas de cancers du col utérin. La majorité des participants étaient favorables a
une stratégie de vaccination universelle des filles avant le début de leur vie sexuelle (91 %
avant la formation et 100 % aprés la formation) et presque tous considéraient que cette
stratégie serait bien acceptée par la population et les vaccinateurs. Les participants croyaient
que la majorité des cliniciens allaient recommander les vaccins contre les VPH, si les co(ts
étaient assumés par [I'Etat. La majorit¢ des professionnels de santé publique
recommanderaient la vaccination VPH suivant I'hypothése d’une réduction d’au moins 50 %
des Pap-tests anormaux, des interventions liées au dépistage et des cas de cancers du col
grace a 'immunisation.

" Duval B., Gilca V., Sauvageau C., Lavoie F., Goggin P., Steben M., 2006. Impact of one day
workshop on public health professional’'s knowledge, attitudes and beliefs on HPV infection,
screening and vaccination. Données présentées aux Journées annuelles de santé publique 2006.
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2.5.3 Priorité d’approbation des programmes d'immunisation en comparaison aux
autres programmes

Des données québécoises

Un des objectifs de 'enquéte menée aupres des professionnels de santé publique québécois
en 2006 était de mesurer les perceptions des professionnels quant a I'utilité de sept
nouveaux vaccins'. Sur une échelle de 1 (fortement en désaccord) a 4 (fortement en accord),
les participants étaient invités a exprimer leurs besoins d’information et leurs positions par
rapport a l'utilité des sept nouveaux vaccins suivants : RROV, vaccin heptavalent DCaT-
Polio-VHB-Hib, VPH, Hépatite A (VHA), méningocoque conjugué ACYW-135, zona et
rotavirus. Dans I'ensemble, les vaccins contre les VPH ont été classés par les professionnels
de santé publique comme les plus appropriés pour un programme universel d'immunisation
et parmi les quatre vaccins les plus sécuritaires et les plus efficaces. Les professionnels
croyaient également que les vaccins contre les VPH seraient acceptés par les vaccinateurs
et par la population. Le tableau 14 présente les perceptions des participants avant et aprés
la session de formation.

' Gilca V., Duval B., Sauvageau C., Lavoie F., Goggin P., Steben M., 2006. Quebec public health
professionals’ perception of the usefulness of new vaccines for a universal immunization program :
pre- and post-workshop result. Soumis pour publication.
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Tableau 14 Pourcentage des professionnels de santé publique en accord avec les
affirmations suivantes :

Avant la formation Aprés la formation
N= 34 N= 41
En accord’ En accord’

Ce vaccin devrait étre inclus dans un programme universel d'immunisation
VPH 100 % 97,6 %
RROV 100 % 97,4 %
DCaT-polio-VHB-Hib 100 % 89,7 %
Hépatite A (VHA) 82,4 % 89,5 %
Zona 63,6 % 82,9 %
Méningocoque ACYW-135 84,4 % 65,8 %
Rotavirus 54,6 % 39,0 %
Ce vaccin est sécuritaire
Hépatite A (VHA) 82,4 % 97,5 %
RROV 61,8 % 100 %
DCaT-polio-VHB-Hib 67,6 % 97,6 %
VPH 47,1 % 100 %
Méningocoque ACYW-135 73,5% 95,0 %
Zona 38,2 % 92,7 %
Rotavirus 29,4 % 78,1 %
Ce vaccin est efficace
RROV 76,5 % 100 %
Hépatite A (VHA) 85,3 % 97,5 %
DCaT-polio-VHB-Hib 76,5 % 97,6 %
VPH 55,9 % 100 %
Méningocoque ACYW-135 70,6 % 95,0 %
Zona 32,4 % 92,7 %
Rotavirus 26,5 % 85,4 %
Ce vaccin sera accepté par le public
RROV 100 % 100 %
DCaT-polio-VHB-Hib 100 % 97,5 %
Hépatite A (VHA) 91,2 % 94,9 %
VPH 87,9 % 100 %
Méningocoque ACYW-135 91.2% 85,4 %
Zona 63.6 % 87,8 %
Rotavirus 59.4 % 53,7 %
Ce vaccin sera accepté par les vaccinateurs
RROV 100 % 100 %
DCaT-polio-VHB-Hib 100 % 100 %
Hépatite A (VHA) 94,1 % 89,7 %
VPH 84,9 % 100 %
Méningocoque ACYW-135 94,1 % 82,9 %
Zona 60,6 % 85,0 %
Rotavirus 53,1 % 51,2 %

I Les réponses « totalement en accord » et « plutt en accord » sont regroupées.
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2.6 CHAPITRE 6 - FAISABILITE DE L'IMPLANTATION D’UN EVENTUEL
PROGRAMME DE VACCINATION CONTRE LES VPH

2.6.1 Impacts sur les programmes d’'immunisation et sur le secteur des soins de
santé

Jusqu’a maintenant, comme les autres vaccins payants, les individus doivent assumer le
cout des vaccins contre les VPH et de leur administration.

Si I'on introduit la vaccination contre les VPH en milieu scolaire en la jumelant aux
programmes d’immunisation contre le VHB ou contre la diphtérie, la coqueluche et le
tétanos, il faudrait alors envisager I'administration de deux injections lors d’'une méme visite.
Bien que peu probable, une telle situation pourrait entrainer des répercussions négatives sur
I'acceptabilité et la faisabilité de la vaccination contre les VPH. Par contre, une vaccination
en milieu scolaire permet d’atteindre des bonnes couvertures vaccinales a un moindre
colt'™.

Un programme d’'immunisation contre les VPH diminuera le nombre de cancers du col utérin,
mais n’éradiquera pas la maladie. Le dépistage du cancer du col devra étre maintenu
puisque 'immunisation avec les vaccins existants ne protégera pas contre tous les types de
VPH oncogénes®®'® et ne permettra pas de traiter les femmes déja infectées par un ou des
types de VPH inclus dans les vaccins®.

En lien avec l'introduction de la vaccination contre les VPH, des messages concernant
limportance du dépistage devront étre envoyés aux femmes. La vaccination et le dépistage
doivent demeurer complémentaires dans la prévention du cancer du col'®. Un faux
sentiment de sécurité chez les femmes vaccinées risquerait d’entrainer des conséquences
négatives sur la prévention du cancer du col utérin.

L’implantation de la vaccination contre les VPH pourrait avoir un impact positif sur le secteur
des soins de santé. En lien avec 'augmentation de la couverture vaccinale contre les VPH,
les interventions de dépistage du cancer du col utérin pourront étre modifiées, par exemple
en diminuant la fréquence des interventions ou en initiant le dépistage a un age plus avancé
chez les femmes vaccinées*'"*"7 La vaccination diminuera possiblement le taux de
consultations pour des colposcopies’’®'®. Enfin, la vaccination contre les VPH pourrait avoir
un impact positif sur le nombre de consultations pour ITS'".

Des données québécoises

La maijorité des cliniciens québécois interrogés ont estimé que la vaccination contre les VPH
allait diminuer le nombre d’interventions post-dépistage. Par contre, ces derniers étaient
moins nombreux a envisager une diminution de la fréquence des interventions de dépistage
ou leur initiation a un age plus avancé chez les femmes vaccinées (voir Tableau 13,
section 2.5.2).
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2.6.2 Accessibilité de la population cible/niveau estimé de couverture

Puisque le vaccin est efficace uniquement a des fins préventives, il est préférable de
I'administrer avant I'exposition au VPH, soit avant le début de la vie sexuelle®. Bien que
devant étre interprétés avec prudence, les résultats de différentes enquétes ont rapporté en
moyenne qu’environ 20 % des Canadiens et Canadiennes de 15 ans avaient déja eu une
relation sexuelle®®'®. Les tableaux ci-dessous illustrent certains des résultats de deux
enquétes nationales sur la santé sexuelle des adolescents®.

Tableau 15 Comportement sexuel par groupe d’age des adolescents et adolescentes
canadiens, ACSA 2005*

14 ans 15 ans 16 ans 17 ans

Adolescents(es) sexuellement actifs ou l'ayant été | 7 % 20 % 34 % 45 %
dans le passé

Tableau 16 Age lors de la premiére relation sexuelle rapportée par les filles de 15 a
19 ans, cycle 2.1 ESCC 2003'

12 ans 13 ans 14 ans

Age lors de la premiére relation sexuelle rapportée par les | 1,1% 3,3% 9,0 %
filles de 15a 19 ans

Un programme de vaccination scolaire demeure une stratégie efficace pour rejoindre les
jeunes filles et s’assurer que toutes les doses requises soient administrées'®®. La grande
majorité des Canadiennes de 14 ans et moins fréquentent I'école a temps plein™.

2.6.3 Disponibilité des ressources pour le marketing et I'information auprés du
public ainsi que pour la communication et la formation des professionnels de
la santé

Depuis I'hnomologation par Santé Canada du vaccin contre les VPH en juillet 2006, beaucoup
d’information sur le VPH circule dans les médias de masse. Santé Canada, la Société
canadienne du cancer, ’Agence de santé publique du Canada, le Réseau canadien pour la
santé des femmes et le ministére de la Santé et des Services sociaux, entre autres, ont
rendu disponible en ligne de linformation sur le VPH. Merck Frosst, le fabricant de
Gardasil®, a également créé un site Internet informatif sur le VPH, www.passezlemot.ca.

¥ Association canadienne pour la santé des adolescents. Sexual behaviours and attitudes Canadian
teenagers and mothers. Disponible en ligne a : http://www.acsa-caah.ca/ang/pdf/misc/research.pdf

I Statistique Canada. Division des enquétes sur la santé. Enquéte sur la santé dans les collectivités
canadiennes (ESCC) 2003. Disponible en ligne a : http://www.statcan.ca

™ En 1998-99, 97,1 % des Canadiens &gés entre 7 et 14 ans étaient a plein temps a I'école
(Statistique Canada, http://www.statcan.ca/anglais/freepub/81-229-X1B/0000081-229-XIB.pdf).
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Toutefois, tel que I'ont illustré des études américaines'®"'®°  le portrait du VPH et de ses

liens avec le cancer du col tracé par les médias est souvent incomplet et pourrait contribuer
a désinformer la population.

Des données québécoises

Au Québec, une démarche provinciale d’identification des besoins de formation des
professionnels de santé publique, tant sur les nouveaux vaccins que sur la formation de
base en immunisation, a été entreprise. Les connaissances générées contribueront a
soutenir la mise en ceuvre des programmes régionaux d’immunisation par I'implantation de
formations en immunisation et le développement d’outils correspondant aux besoins
régionaux. Selon les besoins identifiés, des activités de formation pour le personnel des
DRSP seront ensuite organisées.

De méme, différents projets de recherche ciblant I'organisation des services de vaccination
des adultes et des adolescents hors du milieu scolaire sont en démarrage". Ces projets
viseront a documenter autant I'offre et I'accessibilité des services de vaccination que leur
demande dans la communauté.

2.7 CHAPITRE 7 - CAPACITE D’'EVALUER LE PROGRAMME D’'IMMUNISATION
CONTRE LES VPH

Les programmes universels de vaccination entrainent des colts importants, touchent des
millions de citoyens en bonne santé et comportent un bon nombre d’inconnues. Les récents
programmes introduits au Québec contre le méningocoque et le pneumocoque avaient fait
I'objet de surveillance préalable pendant plusieurs années. On a introduit des programmes
d’évaluation étoffés s’étendant sur une période de 10 ans. Le MSSS finance par ailleurs une
étude sur 15 ans pour documenter la durée de la protection conférée par le vaccin contre
I'hépatite B chez les préadolescents.

En comparaison, il N’y a eu que trés peu de travaux jusqu’a maintenant au Québec et au
Canada pour préparer I'évaluation du futur programme d’immunisation contre les VPH.
Considérant les colts évoqués, l'importance et limpact des inconnues, la complexité
scientifique et organisationnelle du programme, cette capacité d’évaluer le programme revét
une trés grande importance.

La liste des éléments a compiler dans I'évaluation de ce programme est longue et les colts
nécessaires pour leur recueil sont souvent élevés. |l faudra chercher a utiliser les
informations générées ailleurs et qui peuvent étre transposées directement au Québec. Par
ailleurs, il faudra aussi prioriser les éléments qui peuvent étre recueillis plus facilement au

Sauvageau, C., Duval, B., et al., 2007. Les services de vaccination offerts a la population
adulte dans la région de la Capitale-Nationale : état de la situation et orientations futures, Les
services de vaccination offerts & la population adulte : Etat de la situation et orientations futures
dans 4 régions du Québec, Les services de vaccination offerts aux adultes : le point de vue de la
population. Direction régionale de santé publique de la Capitale-Nationale, Institut national de santé
publique du Québec.
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Québec qu’ailleurs en raison de notre expertise ou de circonstances favorisantes. Enfin, il
faudra identifier les informations suffisamment spécifiques pour devoir étre documentées sur
place.

27.1 Désirabilité de I’évaluation pour le public, les professionnels de la santé et les
décideurs

Comme pour tous les programmes universels d'immunisation, le MSSS insiste pour qu’on lui
soumette un plan d’évaluation. Ceci est particulierement vrai pour la vaccination contre les
VPH considérant le grand nombre d’inconnues énumérées dans les chapitres précédents et
les codts trés importants du futur programme d’immunisation et des activités de dépistage.

Les connaissances, attitudes et comportements de la population et des professionnels de la
santé ont été partiellement documentés au Québec (voir chapitre 5). On a constaté que les
connaissances étaient généralement faibles. Les attitudes envers la vaccination étaient
généralement favorables mais plusieurs facteurs (co(t, accessibilité, etc.) influengaient les
intentions. On ignore l'impact qu’aura la vaccination sur la fidélité au dépistage chez les
femmes vaccinées. Il faut aussi se préparer a répondre aux réactions négatives des femmes
vaccinées qui auront néanmoins des tests de dépistage positifs.

Il sera donc nécessaire de prévoir des études périodiques auprés du public et des
professionnels pour mesurer I'évolution des connaissances, les attitudes face au programme
qui sera proposé et les comportements de suivi des recommandations pour le dépistage. Les
données recueillies a ce sujet ailleurs ne peuvent pas a priori étre considérées comme
représentatives du Québec. Le Québec a une bonne expertise dans ce domaine qui est bien
reconnue au niveau canadien et méme international.

2.7.2 Systemes d’information pour mesurer les couvertures vaccinales et la qualité
des services d'immunisation

La vaccination contre les VPH aura probablement lieu a I'école, administrée par le réseau
public, et en rattrapage dans les réseaux privés et publics. Il n’existe pas actuellement de
registre de vaccination sauf dans les régions de Québec et de I'Estrie. Cependant, le projet
panorama qui vise a créer un tel registre sera progressivement implanté, commencgant
probablement en 2008. En attendant, la seule fagcon de documenter la couverture vaccinale
pour le Québec est I'exécution d’enquétes transversales postales ou téléphoniques.

La couverture vaccinale contre les VPH peut étre partiellement suivie dans les régions de la
Capitale-Nationale et en Estrie dans la mesure ou les vaccinateurs acceptent de faire
parvenir l'information aux registres existants.

La vaccination contre les VPH s’adressant aux adolescents et adultes demande des services
différents de ceux qui existent pour les nourrissons. Les services de vaccination pour les
adultes et les adolescents sont presque inexistants en-dehors des programmes exécutés en
milieu scolaire (hépatite B et rappel dCaT). lls se limitent a la vaccination dans les cliniques
santé-voyage, qui sont un service désassureé, donc payant, et a la vaccination contre
linfluenza, qui est une vaccination saisonniére. Au Québec, il 'y a pas de rémunération

54 Institut national de santé publique du Québec



Prévention par la vaccination des maladies
attribuables aux virus du papillome humain au Québec

spécifique pour I'administration d’un vaccin. Les vaccins qui ne sont pas défrayés par I'Etat
ne font pas I'objet d’un contréle par la santé publique.

Il N’y a donc pas actuellement au Québec de systéme de vaccination des adolescents et des
adultes. Il n'y a pas non plus de modalités d’évaluation possible. Des projets sont en
démarrage dans la région de la Capitale-Nationale, avec perspective d’élargissement a
d’autres régions du Québec, pour documenter l'offre de service de vaccinations aux
adolescents et adultes, les attentes de la population et des stratégies innovatrices d’offre de
services de vaccination (pharmacies, groupes d’infirmiéres, GMF, etc.). Cette démarche sera
utile aussi pour les autres vaccins de I'adulte, homologués ou sur le point de I'étre (zona,
rappel coqueluche, hépatite, etc.).

2.7.3 Systéme d’information pour mesurer la réduction des maladies causées par
les VPH et les impacts sur le dépistage du cancer du col

Normalement, on évalue I'impact d’'un programme de vaccination en mesurant la fréquence
des cas, hospitalisations et décés. Dans le cas de la vaccination contre les VPH, on se
heurte a deux grands types de problémes pour mesurer l'atteinte de l'objectif ultime de
réduction des cancers du col utérin. Les cancers se produisent aprés une trés longue
période de latence. On posséde au Québec de bons registres des cancers mais on ne
pourra les utiliser avant plusieurs années pour mesurer I'impact de la vaccination. Les essais
cliniques ont contourné ce probléme en utilisant d’autres mesures d’'impact : les Iésions de
haut grade, les Iésions de bas grade, les infections persistantes et I'incidence des infections.
Les lésions de haut et bas grade sont identifiées lors des tests de dépistage.
Malheureusement, il n’existe pas au Québec de registre centralisé de ces Iésions. Il n’existe
pas non plus de tests commerciaux pour mesurer spécifiquement la présence d’infection aux
VPH qui sont contenus dans les vaccins. Les tests virologiques existants mesurent
globalement la présence d’un des VPH cancérigénes, sans préciser le type. L'utilisation de
ces tests n’est pas encore généralisée au Québec. On est également intéressé a mesurer
impact de la vaccination sur les pratiques de dépistage, algorithmes de suivis, fréquence
des références en colposcopie, etc. Il n’existe pas actuellement de description des pratiques
ou de registre permettant de les documenter. Il n’existe pas non plus de tests sérologiques
commerciaux permettant de mesurer la présence d’anticorps contre I'un ou l'autre des VPH.
Nous n’avons pas de données au Québec sur la fréquence des condylomes anogénitaux et il
n’existe pas de banque de données permettant de la mesurer.

On constate donc que la mesure des impacts sur la maladie et le dépistage sera difficile a
réaliser

Des efforts sont en cours pour constituer une ligne de base. On a compilé les données
existantes dans le registre du cancer. Des études sont en développement pour documenter
la prévalence des VPH dans la population, les pratiques de dépistage et leur co(t, ainsi que
la fréquence des condylomes, en utilisant possiblement le registre de la RAMQ.
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Il faudra élaborer un plan d’évaluation des impacts en précisant les indicateurs prioritaires et
en mettant sur pied des mécanismes appropriés pour le recueil des informations. Il faut
également envisager I'expérimentation de nouveaux algorithmes de dépistage en réponse a
l'introduction de la vaccination. Ceux-ci devraient également faire I'objet d’'une évaluation.

2.7.4 Systémes d’'information pour les effets secondaires des vaccins

Comme tout vaccin, il y a lieu de chercher a documenter la fréquence des effets secondaires
rares ou spécifiques a un groupe de population (immunocompromis, allergiques, etc.) qui
n‘ont pas été identifiés dans les essais cliniques. La particularité des vaccins contre les VPH
est qu’ils sont administrés principalement a des jeunes femmes en &ge de procréer. Les
fabricants ont l'intention de créer des registres des femmes enceintes ayant été vaccinées
afin de documenter I'impact sur la grossesse.

Les mécanismes habituels de surveillance des manifestations cliniques suivant aprés une
immunisation (ESPRI) pourront également étre utilisés pour les vaccins contre les VPH.

275 Systéme pour relier les différentes banques de données et concept de zones
d’évaluation

Il est possible de relier des banques de données populationnelles au Québec, surtout pour
des fins de recherche. L’absence de registre de vaccination et de dépistage au Québec
limite beaucoup les possibilités. La venue du systéme panorama pourrait peut-étre changer
cet état de chose dans le futur. Dans I'immédiat, seules les régions dotées d’un registre de
vaccination pourraient envisager de relier ces informations avec les données sur le
dépistage recueillies dans les hopitaux et laboratoires régionaux afin de documenter un
certain nombre d’'impacts.

Cette difficulté de relier des banques de données existantes, en sus de l'inexistence d’outils
spécifiques de documentation des infections causées par les types contenus dans le vaccin,
est un handicap sévére a I'’évaluation des impacts du programme. Une des hypothéses est
de favoriser la création de zones d’évaluation ou on pourrait concentrer les activités en
créant des banques de données ou en reliant les banques existantes. Aprés avoir mesuré la
situation initiale, on pourrait y réaliser en priorité les études susceptibles de documenter les
impacts de la vaccination.

2.7.6 Conclusion du chapitre 7

L’évaluation du programme de vaccination contre les VPH est une entreprise cruciale, mais
complexe qui va demander I'établissement d’'un plan d’évaluation détaillé et des ressources
importantes.
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2.8 CHAPITRE 8 - EQUITE DU NOUVEAU PROGRAMME INCLUANT
L’UNIVERSALITE, L’ACCESSIBILITE ET LA GRATUITE DES SERVICES POUR
LES GROUPES DE LA POPULATION LES PLUS VULNERABLES

Si le colt du vaccin et de son administration doit étre assumé par les individus, I'accessibilité
a la vaccination contre les VPH est problématique. Actuellement au Canada, des disparités
sociales existent dans [l'utilisation des services de dépistage’® et le cancer du col touche
majoritairement les Canadiennes ayant un faible statut socioéconomique ou habitant dans
certaines zones géographiques'®. L’absence d’'un programme de vaccination contre les
VPH financé par I'Etat pourra renforcer les inégalités sociales existantes dans la prévention
du cancer du col utérin. Un programme d’immunisation en milieu scolaire pourrait permettre
de réduire ces inégalités en rejoignant toutes les filles qui vont a I'école, sans égard a leurs
caractéristiques socioéconomiques et démographiques. Toutefois, si aucun rattrapage n’est
envisagé, un tel programme restera inéquitable pour les adolescentes hors du niveau
scolaire visé et pour les femmes de 16 a 26 ans qui ne fréquentent pas le milieu scolaire,
mais pour qui les vaccins contre les VPH sont recommandés. Il pourrait également étre
inéquitable de ne pas offrir la vaccination contre les VPH aux femmes qui résident dans des
régions ou I'accés aux services de dépistage est limité.

Enfin, plusieurs hommes peuvent se sentir concernés et inquiets a propos du VPH et de ses
effets possibles sur leur santé®. Bien que peu communs, les cancers de I'anus et du pénis
sont fréquemment associés aux VPH 16 et 18'. La vaccination des hommes pourrait
également prévenir les condylomes et diminuer la transmission aux femmes des VPH
oncogénes contenus dans les vaccins. Si les études cliniques démontrent l'efficacité du
vaccin contre les VPH chez les hommes, il pourrait étre inéquitable de ne pas offrir la
vaccination contre les VPH aux hommes.

2.9 CHAPITRE 9 - CONSIDERATIONS ETHIQUES, INCLUANT LE CONSENTEMENT
ECLAIRE ET LA PROTECTION DES DONNEES MEDICALES CONFIDENTIELLES

Puisque le VPH se transmet par contacts sexuels, il se différencie de plusieurs maladies
évitables par I'immunisation telles la rougeole, la rubéole, la méningite, la varicelle ou la
coqueluche. Cette différence peut soulever des enjeux éthiques.

Plusieurs de ces dilemmes éthiques concernent le « message moral » que pourrait envoyer
la vaccination contre les VPH. L’administration du vaccin contre les VPH contribuera-t-elle a
faire la promotion de la sexualité chez les jeunes? Accepter que son enfant regoive le vaccin
représentera-t-il un consentement a ce qu’il ait des relations sexuelles? L’expérience de
1994, avec la vaccination contre I'hépatite B, une infection qui se transmet également par
contact sexuel, n'a toutefois pas soulevé de tels enjeux. En effet, bien que des craintes
fussent présentes, I'implantation du programme de vaccination contre I’hépatite B chez les
enfants en quatrieme année du primaire, n’a pas engendré d’opposition majeure par les
parents. De plus, les études recensées rapportent qu'entre 6 % et 12 % seulement des

° http://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/ccsic-dccuac/pdf/cervical-e3.pdf.
P http://www.hpvnews.ashastd.org/article.asp?qid=233&sid=4&.
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parents étaient inquiets de l'impact de la vaccination contre les VPH sur la vie sexuelle de
leurs enfants'®184167.188 Enfin selon certains éthiciens'®*'®°, la vaccination contre les VPH,
contrairement a I'avortement, ne peut étre considérée comme un acte moralement mauvais
en soi puisque son but a long terme, la prévention d’un cancer, est moralement valable.

D’un point de vue éthique, les fausses attentes a I'égard du vaccin sont également
problématiques. Les femmes et les filles intéressées a recevoir le vaccin contre les VPH
devront étre informées adéquatement quant aux bénéfices et aux limites du vaccin'".

Si pour des raisons épidémiologiques et/ou logistiques, les vaccins contre les VPH sont
offerts gratuitement seulement a certains sous-groupes de la population, par exemple les
autochtones et les Inuit, il y a alors risque de stigmatisation.

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. De plus, puisque le VPH est une ITS et que le
vaccin sera probablement destiné a des jeunes filles, les valeurs personnelles des
professionnels de la santé pourront entrer en contradiction avec les recommandations
officielles.

Enfin, la nécessité d’obtenir un consentement informé a la vaccination pourra étre
problématique lors de l'immunisation des adolescentes de moins de 14 ans pour qui le
consentement parental sera requis. La situation la plus controversée surviendra si une
adolescente de moins de 14 ans souhaite recevoir le vaccin sans avoir la permission de ses
parents'89191,

2.10 CHAPITRE 10 - CONFORMITE D’'UN EVENTUEL PROGRAMME DE
VACCINATION CONTRE LES VPH AVEC LES PROGRAMMES PLANIFIES OU
DEJA EXISTANTS DANS D'AUTRES JURIDICTIONS/PAYS

ICM

Le vaccin Gardasil®™, produit par Merck Frosst, est homologué dans plus de 60 pays'®.

Aux Etats-Unis, le 29 juin 2006, I’Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) a
voté en faveur d’'une vaccination de routine avec trois doses de vaccin contre les VPH pour
toutes les femmes agées de 11 et 12 ans. L’ACIP recommande également la vaccination
des filles a partir de 9 ans et une vaccination de rattrapage pour les jeunes femmes de 13 a
26 ans‘.

En Australie, depuis 2007, le colt de la vaccination contre les VPH pour les filles et les
femmes de 12 & 26 ans est assumé par I'Etat. Le vaccin contre les VPH fait dorénavant
partie de I'Australian National Immunisation Program pour une vaccination de routine des
filles de 12 et 13 ans en milieu scolaire. Le gouvernement australien financera également un

9 www.cdc.gov/od/oc/media/pressrel/r060629.htm.
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programme de rattrapage sur deux ans a I'école, pour les filles de 13 a 18 ans, et dans les
cabinets médicaux, pour les femmes de 18 a 26 ans'.

En Europe, en septembre 2006, 'European Medicines Agency (EMEA) a approuvé le vaccin
contre les VPH Gardasil® pour usage clinique chez les femmes de 9 a 26 ans, et ce pour
25 pays de I'Union européenne®.

Au Canada, le Comité consultatif national sur 'immunisation (CCNI) a formulé en février
2007 les recommandations quant a l'utilisation du vaccin quadrivalent contre les VPH. Ce
vaccin a été approuvé et est maintenant recommandé aux filles de 9 a 13 ans. Le CCNI
appuie également la vaccination des jeunes femmes de 14 a 26 ans qui peuvent bénéficier
du vaccin méme si elles sont déja actives sexuellement. La vaccination des filles de moins
de 9 ans et des femmes enceintes n’est pas recommandée’®.

" http://www.health.gov.au/internet/ministers/publishing.nsf/content/487014123B6EBBA1CA257
234008126EC/$File/abb155.pdf
* http://www.jci.org/cgi/content/full/116/12/3087
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2.11 CHAPITRE 11 - QUESTIONS DE RECHERCHE

L’acceptabilité de la vaccination contre les VPH :

Les connaissances, attitudes et pratiques (CAP) a I'égard de la vaccination sont
représentatives d’un contexte socioculturel et historique particulier et sont appelées a se
transformer. En lien avec 'augmentation de I'accessibilité aux vaccins, des enquétes devront
suivre I'évolution et analyser :

e L’acceptabilité de la vaccination, et les valeurs qui s’y rattachent, chez les femmes et les
adolescentes;

e Les attitudes des parents québécois a I'égard de la vaccination des adolescentes contre
une ITS;

e L'impact de la vaccination contre les VPH sur les CAP des femmes par rapport au
dépistage du cancer du col.

e Des outils d'information et des stratégies de promotion de la vaccination contre les VPH
efficaces et éthiquement valables, qui ne créeront pas de fausses attentes ou de faux
sentiment de sécurité dans la population, devront étre développés.

De plus, suite aux recommandations officielles et a I'implantation d’'un éventuel programme
d’'immunisation, des enquétes devront suivre I'évolution de :

o Des CAP, et les valeurs qui les justifient, des professionnels de la santé;

o Des pratiques de ces derniers par rapport a la vaccination de jeunes adolescentes contre
une ITS;

o Des besoins et des préférences des professionnels de la santé québécois quant a des
outils de formation et d’information sur le VPH.

L'organisation des services de vaccination contre les VPH :

Les effets de la vaccination contre les VPH sur l'incidence du cancer du col ne seront
mesurables que plusieurs années apres l'introduction d’'un programme d’immunisation. Des
études devront établir :

o Les stratégies les plus efficientes combinant la vaccination contre les VPH et les
interventions de dépistage du cancer du col et les lignes directrices pour le dépistage
chez les femmes immunisées;

o Des stratégies de vaccination contre les VPH efficientes pour les jeunes adultes et les
adolescentes hors du milieu scolaire.
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