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Contexte : fardeau des maladies

associées au VPH

L'infection a virus du papillome humain (VPH) est a
I'origine de plusieurs types de cancer, de verrues

génitales et de la papillomatose respiratoire

récurrente. L'infection a VPH est I'une des infections .
transmissibles sexuellement les plus courantes, plus

de 70 % des hommes et des femmes sexuellement

actifs étant infectés au moins une fois au cours de

leur vie'. L'infection par les types de VPH

oncogenes persistant pendant plusieurs années

augmente le risque de cancer®”. Uinfection a VPH °
cause presque tous les cas de cancer du col de

I'utérus et est aussi associée aux cancers de I'anus,

de I'oropharynx, du pénis, du vagin et de la vulve®’. .
La présence de I’ADN du VPH dans les cellules

tumorales a été observée dans certains cancers de la

cavité buccale, de I'cesophage, de la prostate et du

sein. Toutefois, il y a trés peu de données

moléculaires et épidémiologiques qui démontrent

un rapport de causalité avec des cancers autres que

du col de I'utérus®®'®. Les deux vaccins =
prophylactiques contre le VPH qui sont sur le marché
devraient réduire I'incidence du cancer du col de

I'utérus et la mortalité par ce cancer chez les

femmes, ainsi que I'incidence d’une vaste gamme de
Iésions précancéreuses, de cancers envahissants et

de troubles connexes tant chez les hommes que

chez les femmes> "',

Plus de 40 types de VPH infectent la région génitale
et sont transmis sexuellement; seuls environ

20 types sont associés au cancer envahissant du col
de l'utérus®. Environ 70 % de tous les cancers du col
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Points clés

L'infection a virus du papillome humain (VPH) est
I'une des infections transmissibles sexuellement les
plus courantes.

Les types de VPH oncogénes a haut risque 16 et 18
sont associés a environ 70 % de tous les cancers du
col de l'utérus. Les types de VPH oncogenes 31, 33,
35, 45, 52 et 58 sont responsables de 20 % des
cancers du col de 'utérus. L'infection par les types de
VPH oncogenes est aussi associée aux cancers de
I'anus, de I'oropharynx, du pénis, du vagin et de la
vulve.

Les types de VPH non oncogenes a faible risque 6 et
11 sont responsables de 90 % des verrues
anogénitales.

Deux vaccins contre le VPH sont approuvés au
Canada, soit Cervarix™® (GlaxoSmithKline) et Gardasil®
(Merck). Les deux vaccins conférent une protection
contre les types de VPH 16 et 18, mais Gardasil
confere aussi une protection contre les types de VPH
6etll.

Les essais cliniques ont démontré que les deux vaccins
contre le VPH étaient tres efficaces (efficacité
vaccinale de 95 a 100 %) contre les Iésions cervicales
précancéreuses. Toutefois, on ne connait pas pour
I'instant le degré de protection a long terme que
conferent les vaccins.

L'effet indésirable associé aux vaccins contre le VPH le
plus souvent signalé au Canada est la douleur au point
d’injection.

Au Canada, toutes les provinces et tous les territoires
ont mis en place des programmes publics de
vaccination contre le VPH. Toutefois, les taux de
vaccination contre le VPH varient d’une province a
I'autre, allant d’environ 50 % en Alberta et au
Manitoba a environ 85 % a Terre-Neuve, en Nouvelle-
Ecosse et au Québec.

La vaccination contre le VPH pourrait réduire de fagon
significative I'incidence du cancer du col de I'utérus,
mais comme le vaccin ne confére une protection que
contre 70 % des cancers du col de 'utérus, parce qu'’il
agit seulement sur certains types de VPH, et comme
toutes les filles ne sont pas vaccinées, il faut avoir les
ressources nécessaires pour pouvoir continuer d’offrir
le test de Papanicolaou et assurer I'acces a ce test.

L'fle-du-Prince-Edouard, le Nouveau-Brunswick et le
Québec examinent actuellement la possibilité
d’étendre aux gargons le programme public de
vaccination contre le VPH.



de l'utérus, de 41 a 67 % des lésions cervicales de
haut grade et de 16 a 32 % des Iésions cervicales de
bas grade sont causés par les types de VPH 16 et 18,
qui sont les deux types de VPH oncogénes a haut
risque contre lesquels le vaccin confére une
protection®®. A 'échelle mondiale, les types
oncogenes les plus courants apres les types de VPH
16 et 18 sont les types 31, 33, 35, 45, 52 et 58, qui
sont responsables de 20 % des cancers du col de
I'utérus® **. Deux types de VPH non oncogénes a
faible risque, soit les types 6 et 11, sont responsables
de 90 % des verrues génitales et de la plupart des
cas de papillomatose respiratoire récurrente ** > 2°,

En ce qui concerne les cancers autres que du col de
I'utérus, le fardeau de la maladie causée par le VPH
est considérable et a peu pres aussi important chez
les hommes que chez les femmes. Une forte
proportion des cancers autres que du col de l'utérus
associés au VPH touche I'oropharynx, ces cancers
étant au sixieme rang des cancers les plus courants
dans le monde®?’. Au Canada, plus de 50 % des
carcinomes épidermoides de I'oropharynx sont
associés au VPH 16, L’histoire naturelle de ces
cancers et la réponse au traitement different de
celles des cancers de I'oropharynx qui ne sont pas
associés au VPH. Les données probantes émergentes
sur les cancers de I'oropharynx, surtout ceux des
amygdales et du pharynx postérieur, démontrent
que le pronostic des cancers positifs pour le VPH est
meilleur que celui des cancers négatifs pour le VPH*"
32_Comme le VPH se transmet par voie sexuelle, on a
déterminé que les relations sexuelles orales étaient,
comme |'usage du tabac et la consommation
d’alcool?® 3 un facteur de risque de cancer de la
téte et du cou. Les VPH 16 et 18 sont aussi liés au
cancer de I'anus et I'incidence de ce type de cancer a
augmenté tant chez les hommes que chez les
femmes au cours des cinquante derniéres années®.
L’incidence du cancer de I'anus est faible dans la
population générale, mais est élevée chez les
hommes qui ont des relations sexuelles avec
d’autres hommes (HSH) et chez les hommes et les
femmes qui sont infectés par le VIH®**.

Chaque année en Amérique du Nord, environ 1 %
des personnes sexuellement actives présentent des
verrues anogénitales®. Les verrues anogénitales,
comme toute infection a VPH, sont tres
contagieuses; des verrues anogénitales se forment
chez 65 % des personnes qui ont eu des relations
sexuelles avec un partenaire infecté'®. La prévalence

des verrues anogénitales est en hausse tant chez les
hommes que chez les femmes, surtout en raison des
changements du comportement sexuel®® *’. Au
Manitoba, la fréquence des verrues anogénitales a
augmenté au cours d’une période de 20 ans, et leur
incidence et leur prévalence sont toutes deux plus
élevées chez les hommes que chez les femmes’. La
recherche confirme que globalement, les verrues
anogénitales sont un fardeau pour les personnes
chez qui elles sont diagnostiquées et qu’elles
représentent un fardeau considérable pour les
budgets des traitements et des soins de santé*’ .

La papillomatose respiratoire récurrente (PRR) est
une maladie respiratoire rare tant chez les enfants
que chez les adultes. La papillomatose respiratoire
juvénile récurrente, qui touche les conduits aériens
des nourrissons et des jeunes enfants, est causée par
la transmission du VPH de la meére a I’enfant
pendant I’accouchement™ ?°. Chez les adultes, la
PRR peut étre causée par la réactivation d’une
infection a VPH latente ou par une nouvelle infection
transmise par contact sexuel oral*'. Les symptomes
de PRR comprennent voix rauque, troubles de la
déglutition et difficultés respiratoires™. Le
traitement comprend des chirurgies itératives pour
I’excision des lésions qui obstruent les conduits
aériens et les voies respiratoires supérieureszs. llya
deux pics d’incidence de la PRR, soit a un age moyen
de 4 ans et entre 20 et 30 ans'®. La prévalence de la
PRR est de 1,7 a 2,6 cas pour 100 000 enfants aux
Etats-Unis et de 1,11 cas pour 100 000 enfants au
Canada®®*2. Chez les adultes, 'incidence de la PRR
est de 1,8 cas pour 100 000 personnes aux Etats-
Unis™®.

Vaccins contre le VPH
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Deux vaccins contre le VPH sont approuvés au
Canada, soit CervarixV® (GlaxoSmithKline) et
Gardasil® (Merck). Cervarix et Gardasil contiennent
des pseudo-particules virales non infectieuses qui
simulent une infection par le VPH***. Les pseudo-
particules virales sont préparées a partir des
protéines de surface de certains types de VPH.
Comme les vaccins ne contiennent pas d’ADN viral,
ils ne peuvent pas causer d’infection®* ***. Les deux
vaccins contiennent des pseudo-particules virales
des types de VPH 16 et 18 et Gardasil contient aussi
des pseudo-particules virales des types de VPH 6 et
11



Les deux vaccins contiennent un adjuvant différent.
Cervarix contient un adjuvant exclusif composé
d’hydroxyde d’aluminium et de lipide
monophosphoryle A 3-désacylé (AS04)*"*°. Gardasil
contient un adjuvant standard, soit le sulfate
d’hydroxyphosphate d’aluminium amorphe
(SHAA)*°°_ Les deux vaccins doivent étre injectés
trois fois pendant une période de six mois et au
moins un mois doit séparer les deux premiéres
doses’". 'efficacité de deux plutdt que de trois
injections des vaccins contre le VPH est actuellement
a I'étude™.

Des essais cliniqgues multinationaux ont démontré la
forte immunogénicité, I'efficacité et

I'innocuité® *” **® de Gardasil pendant jusqu’a cing
ans®®! et de Cervarix pendant jusqu’a 7,3 ans>>>% %,
Au Canada, Cervarix est approuvé pour la prévention
des lésions cervicales précancéreuses et du cancer
du col de I'utérus chez les jeunes filles et femmes de
10 a 26 ans*®*. Gardasil est approuvé pour la
prévention du cancer du col de I'utérus, des cancers
de la vulve et du vagin, des lésions précancéreuses
et des verrues génitales chez les jeunes filles et
femmes de 9 a 45 ans*®* ®, Gardasil est aussi
approuvé pour la prévention des lésions anales
précancéreuses, du cancer de I'anus et des verrues
génitales chez les personnes des deux sexes de 9 a
26 ans®.

Essais cliniques sur les vaccins contre le VPH

Les critéres d’évaluation de I'efficacité des essais
cliniques sur Cervarix et Gardasil étaient les lésions
intraépithéliales cervicales et 'adénocarcinome in
situ, qui sont les précurseurs immédiats du cancer
envahissant et sont considérés, des points de vue
éthique et biologique, comme des critéres de
substitution acceptables pour la mesure de
I'efficacité contre le cancer du col de 'utérus
Les femmes chez qui il y avait des signes d’infection
a VPH antérieure n’ont pas été exclues des essais
afin de permettre la généralisabilité des résultats.
Outre ces essais cliniques sur le cancer du col de
I'utérus, Merck a mené des essais cliniques pour
déterminer si le vaccin était efficace contre les
|ésions vulvaires, vaginales et anales chez la femme,
les lésions péniennes et anales chez ’homme et les
verrues génitales chez I'homme et chez la femme.

63, 86, 87

Les essais cliniques comportent quatre phases
séquentielles®. Les essais cliniques de phase | sont
des études préliminaires sur un traitement médical

qui est évalué pour la premiére fois chez des sujets
humains®. Ils sont menés auprés d’un petit nombre
de sujets, en général de 10 a 80, et tous recoivent le
traitement a I'étude®. Les essais cliniques de phase

Il ont pour objet de comparer un traitement médical
a I'absence de traitement ou au traitement habituel
actuel, et visent a déterminer I'efficacité du
traitement et a en affiner la posologie (soit la dose et
la fréquence d’administration)®” ®8. Ces essais
peuvent ou non étre randomisés et comporter des
groupes témoins, et sont menés aupres d’entre 50 et
200 personnessg.

Les essais cliniques de phase Ill sont menés auprés
de centaines ou de milliers de sujets qui sont
répartis au hasard entre divers groupes pour
recevoir un placebo, le traitement habituel ou le
traitement a I'étude® ¥, Ces essais sont souvent a
double insu, c’est-a-dire que ni les sujets ni les
chercheurs ne savent de quel groupe de traitement
les patients font partie. Les essais cliniques de phase
Il ont pour objet d’évaluer I'efficacité et I'innocuité
du traitement a I'’étude en vue de le faire approuver
pour administration courante®® ¥, Les essais
cliniques de phase IV sont des études post-
commercialisation dont I'objet est de déterminer
I’effet du traitement dans une plus vaste tranche de
la population générale et de recueillir des données a
long terme sur I'innocuité, les effets secondaires, le
rapport colt-efficacité et, parfois, de nouvelles
utilisations du traitement®®.

Efficacité

La capacité des deux vaccins contre le VPH de
prévenir les infections a VPH 16 et 18 incidentes et
persistantes a été évaluée selon divers critéres
cliniques® ®*. Tous les essais sur I'efficacité clinique
étaient randomisés et a I'insu. Les essais de phase Il
et lll sur Cervarix et Gardasil ont démontré que leur
efficacité vaccinale (EV) était de 95 a 100 % (voir
tableau 1). Les essais cliniques de phase Il et lll sur
Cervarix ont montré que son EV était de 95,3 a

100 % contre les lésions cervicales précancéreuses et
les infections persistantes a VPH 16 et 18360 81,92,
Les essais cliniques de phase Il et lll sur Gardasil ont
démontré que son EV était de 95,8 a 100 % contre
les lésions précancéreuses cervicales, vulvaires et
vaginales incidentes et persistantes associées au
VPH 6, de 90 a 100 % contre les verrues génitales
associées aux VPH 6 et 11 chez les hommes et les
femmes, de 100 % contre les lésions précancéreuses
péniennes, périanales et périnéales chez les hommes



et de 77,5 % contre les néoplasies intraépithéliales
anales et le cancer de I'anus associés aux VPH 6, 11,
16 et 18 chez les HSH* 6168 7174, 81,92

En raison des différences entre les essais cliniques
sur les deux vaccins contre le VPH — pour ce qui est
des adjuvants, des plans, de I'dge des sujets, des
critéeres d’inclusion et d’exclusion relatifs au nombre
de partenaires sexuels a vie, du moment ot on a
commencé a dénombrer les cas aux fins de I'analyse,
des criteres évalués, des tests utilisés pour la mesure
des résultats et de I'analyse statistique sur la cohorte
de femmes qui au départ n’avait jamais recu le type
de vaccin contre le VPH (ADN et sérologie)** # ! — il
est difficile de faire des comparaisons directes entre
les résultats obtenus.

Une récente analyse de toutes les données des
études cliniques a démontré qu’en plus d’avoir
conféré une protection contre les types de VPH
gu’ils contiennent, les deux vaccins contre le VPH
avaient conféré une certaine protection croisée
contre d’autres types de VPH* ** %3 Toutefois,

comme la protection croisée contre les types de VPH
autres que ceux que contiennent les vaccins n’a pas
été la méme au cours de tous les essais, la durée et
I’efficacité véritable de la protection croisée
demeurent inconnues™.

Immunogénicité

Administrés trois fois au cours d’une période de six
mois, les deux vaccins déclenchent une réaction
immunitaire qui est beaucoup plus importante que
celle observée apres une infection naturelle par les
VPH 16 et 18*. Les données sur I'immunogénicité
sont encourageantes, mais en I'absence de mesure
établie de 'immunité ou de titres seuils d’anticorps
permettant de définir des corrélats de protection
pour les vaccins contre le VPH, il est difficile
d’interpréter les données ou d’en prévoir la portée
clinique® >, Au cours des essais cliniques, les taux
de séroconversion et d’anticorps neutralisants
sériques étaient élevés apres I'administration des
trois doses, mais on ne pourra déterminer la durée
de la protection que par la surveillance a long terme



Tableau 1. Données des essais cliniques sur I'efficacité des vaccins contre le VPH

Vaccin Essai Population Suivi Critére d’évaluation des essais Efficacité vaccinale™ Références
clinique cliniques randomisés*
Cervarix® Phase Il 1113 femmes Jusqu’a CIN® grade 1-3 95,3 % (IC de 95 % de 87,4 2 98,7) a 53-55
de 15a 25 ans 6,4 ans 100 % (IC de 95 % de 51,3 a 100,0)
Phase llI 18 644 femmes 4 ans CIN grade 2+, AISf, cancer du col 92,9 % (IC de 96 % de 79,9 a 98,3; 57-59
de 15a 25 ans de l'utérus p <0,0001) 2 98,1 % (IC de 96 % de
88,4 a 100,0; p < 0,001)
Phase Il 1040 femmes 2 ans CIN grade 1-3 82,5 % (IC de 95,5 % de 59,8 a 93,6; 60
de 20 a 25 ans p <0,0001) a 100 % (IC de 95,5 % de
11,2 2 100,0; p < 0,0001),
CIN grade 1+
Infection persistante 100 % (IC de 95,5 % de 71,3 a 100,0;
p < 0,0001), infection persistante
Gardasil’ Phase Il 1158 femmes 5ans Lésions intraépithéliales 95,8 % (IC de 95 % de 83,8 a 99,5) 61,62
de 16 a 24 ans cervicales, vulvaires et vaginales
grade 1-3;
cancer du col de I'utérus, de la
vulve et du vagin; verrues
Phase /1l 20 583 femmes 3 ans CIN grade 2+, AlIS, cancer du col 99 % (IC de 95 % de 93 a 100) 63
de 16 a 26 ans de 'utérus
Phase /1l 18 174 femmes Jusqu’a Lésions intraépithéliales 100 % (IC de 95 % de 72 a 100) 64
de 16 a 26 ans 6 ans vulvaires et vaginales
grade 2-3
Phase IlI 5455 femmes 4 ans Lésions intraépithéliales 100 % (IC de 95 % de 94 a 100) 65
de 16 a 24 ans cervicales, vulvaires et vaginales
grade 1-3;
cancer du col de I'utérus, de la
vulve et du vagin; verrues
Phase IlI 17 622 femmes 42 mois Lésions intraépithéliales 96 % (IC de 95 % de 91 a 98), 66
de 16 a 24 ans cervicales, vulvaires (LIVu) et CIN grade 1+
vaginales (LIVa) grade 1-3 100 % (IC de 95 % de 74 a 100),
LIVu grade 1+
100 % (IC de 95 % de 64 a 100),
LIVa grade 1+
Condylome 99 % (IC de 95 % de 96 a 100),
condylome
Phase Ill 4 065 hommes 36 mois Lésions génitales externes 90 % (IC de 95 % de 69 a 98), 47,67,68
de 16 a 26 ans lésions génitales externes
Lésions intraépithéliales 100 % (IC de 95 % de < 0 a 100)
péniennes, périanales et LIP grade 1+
périnéales (LIP) et cancer
Phase IlI 3 819 femmes 4 ans Infection persistante, 88,7 % (IC de 95 % de 78 a 95), 69, 70
de 24 a 45 ans |ésions cervicales grade 1-3, globalement
lésions génitales externes
(condylome, Iésions vaginales et
vulvaires de grade 2-3)
Phase IlI 598 HSH 2,5 ans Néoplasies intraépithéliales 77,5 % (IC de 95 % de 39,6 a 93,3) 67,71-74

de 16 a 26 ans

anales grade 1-3 et cancer

Lésions intraépithéliales anales
de haut grade (2+)

74,9 % (IC de 95 % de 8,8 2 95,4)

a. Vaccin contre les types de VPH 16 et 18

b. Vaccin contre les types de VPH 16, 18, 6 et 11.

c. Efficacité vaccinale contre I'infection incidente et persistante associée aux types de VPH que contiennent les vaccins
d. Selon I'analyse statistique de la population per protocole, qui comprenait des sujets séronégatifs pour les types de VPH que contiennent les vaccins et
ADN négatifs au début de I’étude et un mois apres la derniére des trois doses du vaccin et qui avaient regu les trois doses du vaccin selon le schéma

prévu

e. CIN — néoplasie intraépithéliale cervicale
f. AIS —adénocarcinome in situ.




des cas de maladie survenant chez les personnes
vaccinées®**%* |’efficacité a long terme des vaccins
est une importante inconnue pour la détermination
de la nécessité d’une immunisation de rappel,
surtout parce que I'immunisation est recommandée
avant les premiers rapports sexuels et que la
diminution de la protection peut ne pas étre
manifeste avant de nombreuses années®".

Innocuité

L'effet indésirable associé aux vaccins contre le VPH
le plus souvent signalé au Canada est la douleur au
point d’injection, ce qui est conforme aux
constatations faites au cours des essais cliniques®. En
outre, 22 cas d’hospitalisation et un décés ont été
signalés, mais on n’a pas établi que le vaccin était la
cause directe du décés> . En Australie, les

269 680 doses de Gardasil administrées en 2007 ont
causé sept réactions allergiques sans séquelles
graves, ce qui représente un taux de 2,6 réactions
pour 100 000 doses”’. Aux Etats-Unis, les 7 millions
de doses de Gardasil administrées en 2007 ont causé
2 531 effets indésirables, ce qui représente un taux
de pres de 0,1 effet indésirable pour 100 000°% %
I’Organisation mondiale de la santé considere
comme tres rares les effets indésirables survenant
dans moins d’un cas sur 10 000°"%°.

Programmes provinciaux

de vaccination contre le VPH

Au Canada, toutes les provinces et tous les
territoires ont mis en place des programmes publics
de vaccination contre le VPH afin de réduire le risque
de cancer du col de I'utérus’. Dans chaque province
et territoire, au moins une cohorte scolaire de
jeunes filles a accés a un programme public de
vaccination contre le VPH en milieu scolaire. Dans
certaines provinces, la vaccination est offerte a une
plus vaste population de jeunes femmes en dehors
du milieu scolaire™® !, Les taux de vaccination
contre le VPH varient beaucoup d’une province a
I"autre, allant d’environ 50 % en Alberta et au
Manitoba a environ 85 % a Terre-Neuve, en
Nouvelle-Ecosse et au Québec. Le tableau 2 présente
les données sur les programmes de vaccination
contre le VPH et les taux de couverture dans les
provinces et territoires’® 1% (communications
personnelles du D" E. Kliewer, épidémiologiste,
ActionCancerManitoba, 29 avril 2010, et du D" M.
Steben, médecin-conseil, Institut national de santé
publique du Québec, 25 juillet 2011).

En plus d’offrir le schéma de vaccination régulier
contre la VPH (trois doses en six mois), le
gouvernement du Québec a mis en place un
programme de vaccination pour les filles a compter
de la quatrieme année : les deux premieres doses
sont administrées en quatrieme année et la
troisieme est administrée en neuviéme année'®. Le
gouvernement du Québec a supposé que cette
stratégie de vaccination allait conférer une
protection comparable au schéma recommandé de
trois doses en six mois, mais qu’en administrant la
troisieme dose plus tard (soit en neuvieme année),
la protection allait étre optimale au moment des
premiers rapports sexuels'®” (communication
personnelle du D" M. Steben, 11 mai 2011).

C'est le Québec qui a le plus important programme
de vaccination contre le VPH, tandis qu’au Manitoba,
en Nouvelle-Ecosse, au Nunavut, en Ontario et a
I'lle-du-Prince-Edouard, le programme n’est offert
gu’a une seule cohorte de filles. Il n’y a pas de
rapport entre I'incidence du cancer du col de I'utérus
et les programmes de vaccination contre le VPH
offerts dans chaque province et territoire'®. Les
limites relatives aux ententes de partage des
données et a l'infrastructure d’évaluation des
programmes de vaccination contre le VPH nuisent a
la déclaration des taux de couverture dans certaines

provinces et certains territoires™.

Répercussions de la vaccination contre le VPH

sur le dépistage du cancer du col de I'utérus

Le dépistage au moyen du test de Papanicolaou des
Iésions précancéreuses et cancéreuses dans la
portion intra-vaginale du col de 'utérus a
significativement réduit I'incidence du cancer du col
de l'utérus et la mortalité par ce cancer au cours des
30 derniéres années'®. Le test de Papanicolaou est
une stratégie de prévention secondaire dont
I’efficacité est démontrée, mais il n’est pas effectué
de facon réguliere dans de vastes segments de la
population’®. Il s’écoule entre 10 et 20 ans entre
I'infection par le VPH et I'apparition de Iésions
précancéreuses et cancéreuses et 90 % des cas de
Iésions cervicales précancéreuses n’évoluent pas
vers un cancer envahissant du col de I'utérus, la
majorité des lésions de bas grade disparaissant
d’elles-mémes™ ' % Comme l'intervalle entre
I'infection et le développement de Iésions de haut
grade est long, on peut, au moyen du test de
Papanicolaou, dépister les anomalies du col de



I'utérus et amorcer un traitement précoce™* %’

Toutefois, chez au moins 60 % des femmes atteintes
de cancer envahissant du col de I'utérus, le test de
Papanicolaou n’a pas été assez fréquent ou n’a
jamais été effectué'® *”’. Le vaccin contre le VPH
pourrait, en tant que stratégie de prévention
primaire, jouer un rdéle important dans la réduction
de I'incidence du cancer du col de l'utérus, car il
s’administre avant les premiers rapports sexuels et

Tableau 2. Programme de vaccination dans les provinces et territoires

I’exposition au VPH'®® *®_ Comme le vaccin ne

confere une protection que contre 70 % des cancers
du col de I'utérus, parce qu’il agit seulement sur
certains types de VPH, et comme toutes les filles ne
sont pas vaccinées, il faut avoir les ressources
nécessaires pour pouvoir continuer d’offrir le test de
Papanicolaou pour le dépistage du cancer du col de
I'utérus (stratégie de prévention secondaire)®” 1%,

100, 101

Province Année d’entrée Population vaccinée (filles) Couverture (%)
en vigueur
Alberta 2008 5% année 50 a 60*°
Rattrapage en
9° année de 2009 a 2012
Colombie-Britannique 2008 6° et 9° années 62°
Manitoba 2008 6° année 52 261*°
Nouveau-Brunswick 2008 7° année -
Rattrapage en 8° année en 2008 et
2009
Terre-Neuve 2007 6° et 9° années 85%°
Territoires du Nord- 2009 4% année -
Ouest Rattrapage de la 9°3 la 12° année de
2009 a 2014
Nouvelle-Ecosse 2007 7° année 85%°
Nunavut 2009 6°année -
Ontario 2007 8% année 53°
fle-du-Prince-Edouard 2007 6° année 85%°
Québec 2008 Filles de 9 4 17 ans : programme 81 a 86*°¢
prolongé jusqu’a I'été 2012
Programme en milieu scolaire : 4° et
9%années
Rattrapage pour toutes les filles
devant étre vaccinées (9 a 17 ans)
Saskatchewan 2008 6° année 58 2 66*°
Rattrapage en 7° année en 2008 et
2009
Yukon 2009 6° année -
Rattrapage en 7° et 8° années

0o o

Information non disponible

Malgré la technologie de dépistage et les
programmes de vaccination actuels, il demeure
difficile d’atteindre les populations les plus exposées
au cancer du col de I'utérus'** ***. Il faut absolument
faire le pont entre les stratégies de prévention

Couverture d'immunisation contre le VPH pour la premiére année du programme (3 doses)
Couverture d'immunisation contre le VPH pour la deuxieme année du programme (3 doses)
Couverture d’'immunisation contre le VPH de 2 et 3 doses

primaire et secondaire pour réduire le fardeau
associé a la maladie causée par le VPH"* %, || faut
notamment déterminer la dynamique qui existe
entre les programmes de vaccination et les
programmes de dépistage continus, allonger



I'intervalle entre les tests de dépistage et élaborer
des stratégies pour maintenir et accroitre les taux de
vaccination et de dépistage dans les milieux ol on a
peu de ressources'® 112 14 115 | faut aussi se
pencher sur les obstacles pratiques a la vaccination
exigeant I'administration de trois doses chez les
jeunes, le probléme que continue de poser le ciblage
des populations difficiles a atteindre et I'extension

aux hommes des programmes de vaccination® ' **
115

Pour que leurs réles soient complémentaires, la
prévention primaire par la vaccination contre le VPH
et la prévention secondaire par le dépistage du
cancer du col de I'utérus doivent étre adoptées par
une forte proportion de la population. Selon les
études de modélisation sur les effets de la
vaccination contre le VPH sur les taux de cancer du
col de l'utérus, la vaccination contre le VPH de 90 %
des jeunes femmes avant les premiers rapports
sexuels produirait une réduction de 91 % de la seule
incidence du cancer du col de I'utérus causé par le
VPH de type 16™°. Comme de 16 & 32 % des |ésions
de bas grade et de 41 a 67 % des |ésions de haut
grade sont positives pour les VPH 16 et 18*°, on a
avancé que la vaccination permettrait une prise en
charge moins énergique de ces lésions et donc une
réduction des codts a venir des soins de santé'®.
Selon les données actuelles sur la distribution des
types de VPH chez les femmes de 18 a 23 ans
inscrites aux essais cliniques sur les vaccins, il ne
convient pas de procéder au dépistage du cancer du
col de I'utérus en plus bas age ni de modifier
I'intervalle entre les tests de dépistage'”’. Selon les
études de modélisation sur les effets de la
vaccination sur les pratiques de dépistage et
I'incidence du cancer du col de I'utérus a venir, il est
peu probable que la réduction du dépistage du
cancer du col de I'utérus par suite de la vaccination
entraine une augmentation de l'incidence du cancer

du col de I'utérus ™.

Effet de la vaccination

2007 a 4,8 % de 2007 a 2009 (59 %; IC de 95 % de 54
a 61; ptendance < 0,0001) chez les femmes de

26 ans et moins™°. Au cours des deux années de
I’étude, les auteurs ont aussi observé une réduction
significative du nombre de cas de verrues génitales,
soit de 17,3 % a 10,5 % (39 %; IC de 95 % de 33 a 46;
ptendance < 0,0001) chez les hommes hétérosexuels
de 12 3 26 ans'*. Les auteurs ont conclu que la
réduction de I'incidence des maladies associées aux
VPH 6 et 11 dans la cohorte de femmes vaccinées
avait réduit I'exposition des jeunes hommes a ces
types de VPH™* 12,

Une autre étude a été menée en Australie pour
évaluer les effets de la vaccination contre le VPH sur
I'incidence des anomalies cervicales trois ans apres
la vaccination'?. L’administration du vaccin
quadrivalent a toutes les filles ou femmes de 12 a

26 ans a produit une réduction de 0,38 % (IC de 95 %
de 0,61 3 0,16) de I'incidence des anomalies
cervicales, de la néoplasie intraépithéliale cervicale
de grade 2 ou plus et de I'adénocarcinome in situ
chez les sujets de sexe féminin de moins de 18 ans.

Au cours d’une récente étude de modélisation, on a
utilisé I'infection a VPH plut6t que le précancer ou le
cancer comme critére d’évaluation des effets de la
vaccination. Cette étude prévoit que 50 ans apres le
début de la vaccination des filles de 12 ans, il y aura
une réduction de 61 % de la prévalence de I'infection
a VPH 16, de 92 % de la prévalence de l'infection a
VPH 18 et de 100 % de la prévalence de I'infection a
VPH 6/11'*, Les hypothéses du modéle sont
notamment une couverture de la vaccination d’au
moins 70 %, une efficacité vaccinale de 99 % et une
protection vaccinale pendant 20 ans.

______ Vaccinationdesgarcons

sur la maladie causée par le VPH

L'Australie a été le premier pays a signaler qu’il y
avait une forte corrélation entre la vaccination
contre le VPH par Gardasil (VPH 16, 18, 6, 11) et une
réduction de I'incidence des maladies associées au
VPR 120121 Apras |e lancement du vaccin contre le
VPH, il y a eu une réduction significative du nombre
de cas de verrues génitales, soit de 11,7 % de 2004 a
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L'infection a VPH est trés inquiétante tant du point
de vue du fardeau de la maladie chez les hommes'**
que de celui du risque de transmission aux femmes”.
Les types de VPH oncogénes sont étroitement
associés aux cancers et aux dysplasies du tractus
anogénital de haut grade, y compris de I'anus et du
pénis, et sont aussi associés a une certaine
proportion des cancers de I'oropharynx. Le
comportement sexuel des hommes et leur réle dans
la transmission du VPH aux femmes contribuent au
fardeau de la maladie chez les femmes*** **, Par
ailleurs, 'immunité collective des hommes
hétérosexuels découlant des programmes de



vaccination qui ne s’adressent qu’aux filles ne
protége pas les HSH* '%°, Les facteurs de risque
d’infection a VPH chez les hommes sont le nombre
de partenaires sexuels a vie et I'état immunitaire, en
particulier I'état sérologique en ce qui a trait au VIH.
On a aussi montré que la circoncision réduisait le
risque de transmission sexuelle du VPH et d’infection
dU pénis7, 125, 127-133.

Au Canada, le fardeau de la maladie associé aux
verrues anogénitales est important et celles-ci sont
trés coliteuses pour le systeme de santé™*. Au
Manitoba, de 1984 a 2004, I'incidence des verrues
anogénitales a été plus élevée chez les hommes que
chez les femmes : en 2004, leur prévalence était de
165,2 pour 100 000 chez les hommes et de 128,4
pour 100 000 chez les femmes"’. En Colombie-
Britannique, de 1999 a 2006, I'incidence globale des
verrues anogénitales a aussi été plus élevée chez les
hommes que chez les femmes, soit de 1,31 pour
1000 chez les hommes et de 1,21 pour 1000 chez les
femmes™.

A I’échelle mondiale, I'incidence de la maladie
causée par le VPH chez les HSH augmente
rapidement®™ *?”***>_ On estime que jusqu’a 95 % des
HSH qui sont séropositifs pour le VIH sont aussi
porteurs d’'une infection a VPH anale et que le risque
de cancer de I'anus est nettement plus grand chez
eux que dans la population générale'?” %7 Au
cours d’une étude clinique multicentrique
internationale sur la vaccination contre le VPH, la
prévalence de l'infection a VPH a été plus élevée
chez les HSH que chez les hommes

hétérosexuels : au moment de leur inscription a
I’étude, 30 % des HSH étaient infectés par le VPH 6,
11, 16 ou 18, par rapport a 8 % des hommes
hétérosexuels'’.

La modélisation des stratégies de vaccination des
garcons de 12 ans prévoit d’ici 2050 une réduction
de I'incidence de I'infection a VPH 16 de 88 a 94 %
chez les femmes et de 68 4 82 % chez les hommes'®.
Il semble aussi que la vaccination des garcons
réduise de 22 a 27 % l'incidence des cancers associés
au VPH chez les hommes. Par conséquent, les études
de modélisation qui prévoient la participation des
gargons a un programme de vaccination contre le
VPH démontrent qu’elle produit plus d’avantages
sanitaires et économiques que quand les

programmes de vaccination ne s’adressent qu’aux
ﬁ”eslzs, 138, 139

Les avantages, du point de vue de la santé de la
population, de I’extension aux jeunes hommes de la
vaccination contre le VPH suscite un débat. D’une
part, si on parvenait a vacciner 100 % des jeunes
femmes, on obtiendrait une immunité collective
(soit le seuil d'immunité minimal a I'échelle de la
population nécessaire pour stopper la transmission
d’une maladie infectieuse et protéger 'ensemble de
la population) et on réduirait aussi I'incidence de la
maladie causée par le VPH chez les hommes®.
Toutefois, ce résultat n’a pas été démontré et on n’a
pas obtenu de taux élevé de couverture
vaccinale®'*°. Le degré d’immunité collective et de
protection contre la transmission du VPH chez les
hommes et les femmes dépendent de la proportion
des femmes qui sont vaccinées dans une
population®. De plus, comme on I'a déja vu, cette
protection ne s’étend pas aux populations

d’HSH®> %%, D’autre part, la vaccination tant des
jeunes hommes que des jeunes femmes pourrait
aussi produire une immunité collective et réduire la
transmission du VPH des hommes aux femmes>.
Cette théorie de réduction de la transmission n’a pas
non plus été prouvée, mais la vaccination sans
distinction de sexe et les stratégies d’éducation
pourraient aussi réduire le fardeau de la maladie
causée par le VPH chez les HSH* **° et améliorer la
couverture vaccinale globale™.

Gardasil est efficace contre les types de VPH 16, 18,
6 et 11 chez les garcons et les hommes de 16 a

26 ans (efficacité vaccinale de 90,4 %; IC de 95 % de
69,2 3 98,1)" % %77 On a démontré que I'efficacité
du vaccin contre le VPH pour la prévention des
Iésions génitales était de 92,4 % chez les hommes
hétérosexuels et de 79,0 % chez les HSH®.
L’efficacité du vaccin contre le VPH pour la
prévention des néoplasies intraépithéliales anales de
tous les grades dans une sous-population d’'HSH a
été de 77,5 % (IC de 95 % de 39,6 3 93,3)°" "7+ 1%,
La vaccination contre le VPH pourrait réduire de
facon significative I'incidence des infections
anogénitales et des maladies associées au VPH et on
pourrait en maximiser les bienfaits en vaccinant les
garcons avant leurs premiers rapports

sexuels® 1213 | 3 vaccination des garcons pourrait
améliorer 'immunité collective chez les femmes,
réduire le fardeau des maladies anogénitales et
orales associées au VPH tant chez les hétérosexuels
que chez les HSH et rétablir I’équité en matiére de
santé en ce qui concerne la prévention des maladies
causées par le VPH dans la population® 13> 144143,



Lacunes de la recherche et de la pratique ‘

La vaccination des filles avant I'adolescence est
systématiquement jugée intéressante dans le
contexte des stratégies de dépistage actuelles, a
condition que la protection vaccinale soit complete
et dure toute la vie et que la couverture vaccinale
soit vaste'*®. On croit que la vaccination des filles
avant les premiers rapports sexuels réduira de fagon

significative les taux d’incidence du cancer du col de
50, 147-155 LeS
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I"'utérus et les colts des soins de santé
études de modélisation fondées sur les données
actuelles sur I'efficacité vaccinale, les coUts des
vaccins et les taux de dépistage du cancer du col de
I'utérus ont démontré I'utilité et le rapport colt-
efficacité favorable de la vaccination actuelle contre
le VPH'®. Des études colit-efficacité fondées sur les
mémes critéres de modélisation n’ont pas montré
qu’il était avantageux sur le plan de la santé de
vacciner les femmes de plus de 30 ans qui subissent
par la suite des tests de dépistage systématiques ou
de vacciner les garcons'*®. Toutefois, comme on
reconnait de plus en plus I'importance du fardeau
des maladies associées au VPH, les stratégies qui ne
prévoient que la vaccination des jeunes filles sont
remises en question et leurs limites sont signalées.
Les estimations des effets de la vaccination des
garcons pourraient changer si la prévention de
maladies autres que le cancer du col de I'utérus était
ajoutée aux études de recherche et de
modélisation™® %32 pour mieux comprendre et
évaluer les effets possibles de la vaccination contre
le VPH dans la population, il faudra avoir de
meilleures données sur I'incidence, la prévalence et
les répercussions des maladies et cancers associés
au VPH chez les hommes et les femmes afin de
réviser les modeles colts-avantages actuels**® *°°.

Le rapport colt-efficacité de la vaccination des
garcons dépend de la couverture vaccinale des filles.
En matiére de vaccination des garcons, le scénario le
plus favorable est celui de la faible couverture
vaccinale des filles™* **°. Au Canada, les programmes
publics d’'immunisation contre le VPH ne s’adressent
actuellement pas aux garcons. Les modeles
économiques de prévention du cancer de I'utérus
indiquent que si la couverture vaccinale est élevée
chez les filles, la vaccination des garcons ne présente
pas un bon rapport colt-efficacité, car I'immunité
collective finira par étre obtenue™®. Toutefois, le
degré d’incertitude de cette prévision est élevé et

rien ne garantit que I'immunité collective
protégerait aussi les HSH et les populations
homosexuelles. En outre, la vaccination des garcons
a encore plus sa raison d’étre quand on tient compte
du fait qu’elle pourrait améliorer la protection
contre l'infection a VPH et les maladies causées par
le VPH chez les femmes.

De récentes affirmations d’autorités sanitaires et
d’associations médicales encouragent I'extension
aux garcons des programmes de vaccination contre
le VPH. La Fédération des femmes médecins du
Canada « encourage toutes les provinces et tous les
territoires a étendre aux garcons les programmes de
vaccination prophylactique contre le VPH en milieu
scolaire, car c’est une étape essentielle de la
prévention de I'infection a VPH et des maladies quiy
sont associées »"’. L'Tle-du-Prince-Edouard™®, le
Nouveau-Brunswick®® et le Québec (communication
personnelle du D" M. Steben, 25 juillet 2011)
examinent actuellement la possibilité d’étendre aux
garcons le programme public de vaccination contre
le VPH.

Une vaste gamme de questions demeure en suspens
au chapitre des lacunes de la recherche et des
décisions relatives aux politiques en ce qui a trait a
I'avenir des stratégies de prévention du VPH. Deux
vaccins contre le VPH sont maintenant approuvés au
Canada. Pour élaborer des lignes directrices
nationales, il faudra tenir compte du vaccin a
privilégier pour les programmes publics et les achats
privés, de la gestion de I'interchangeabilité des
vaccins, des résultats de la surveillance et de
efficacité vaccinale a long terme'®. D’autres
recherches devront étre menées sur "utilisation de
vaccins quadrivalents contre le VPH chez les garcons
pour déterminer le rapport colt-efficacité des
vaccins et des résultats sur le plan de la santé et
pour évaluer les questions d’équité de la vaccination
liées aux stratégies d’expansion de la couverture
vaccinale s’adressant aux populations a haut risque
ou difficiles a atteindre™® 139146160,

Conclusion
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Le Canada a le capital humain, les connaissances et
I'infrastructure nécessaires pour mener des
recherches sur le VPH*®. On a besoin de
financement pour la recherche scientifique
fondamentale et la recherche épidémiologique, ainsi
que de fonds d’exploitation dédiés aux stratégies



d’évaluation de la prévention primaire et a
I'infrastructure de surveillance™***®. Compte tenu
de I'important fardeau que représente la maladie
causée par le VPH dans les deux sexes, la
transmission et I’histoire naturelle de cette maladie,
la vaccination et la recherche devraient étre
envisagées d’un point de vue populationnel et les
politiques en matiére de santé devraient étre revues
en conséquence’®> % e vaccin contre le VPH
pourrait réduire de facon significative I'incidence des
|ésions précancéreuses et du cancer de I'anus, du col
de l'utérus, de la bouche, du vagin et de la vulve,
ainsi que des verrues génitales tant chez les hommes
qgue chez les femmes. Comme le vaccin contre le
VPH est approuvé pour la prévention de quatre
types de cancer — et de leurs lésions précurseurs —
associés aux VPH 16 et 18, ainsi que des lésions
génitales associées aux VPH 6 et 11, pour réduire
I'incidence des maladies causées par le VPH, les
décideurs doivent envisager une stratégie de
prévention qui s’appuie sur des programmes publics
de vaccination contre le VPH s’adressant aux
personnes des deux sexes et aux filles d’un plus
vaste groupe d’age.
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