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Contexte

Le papillomavirus humain (PVH) est 'une des plus
fréquentes infections sexuellement transmissibles au Canada,
avec presque 75 pour cent des hommes et femmes sexuelle-
ment actifs ayant été infectés au moins une fois dans leur vie.'
En plus de causer des verrues génitales, 'infection au PVH a
été reliée a différents types de cancers, le plus notoire étant le
cancer du col de l'utérus, causé quasi-exclusivement par I'in-
fection au PVH. Le HPV est aussi une cause majeure d’affec-
tions malignes chez ’homme et la femme, notamment pour
certains types de cancers, anal et I' oropharyngé, ainsi que le
cancer au pénis. Les cancers liés au PVH chez 'homme, bien
que rares, représentent encore un fardeau considérable. Leur
incidence est en augmentation.’

De nombreuses souches du PVH peuvent causer une
infection ano-génitale. Il faut noter cependant que sur le long
terme, une majorité d'adultes immunocompétents est apte a
se débarrasser du virus sans aucune séquelle. A Topposé, des
infections chroniques dues a certaines souches a haut risque
oncogénique, notamment les PVH de type 16 et 18, ont été
impliquées dans a peu prés 70 pour cent des cancers du col
de l'utérus, 88 pour cent des cancers anaux, 61 pour cent des
cancers oropharyngés et 50 pour cent des cancers péniens.’
Chez les hommes plus précisément, 92 pour cent des formes
de cancer anal, 63 pour cent des cancers péniens, et 89 pour

cent des cancers oropharyngés sont imputables aux VPH de
types 16 et 18. Pour leur part, les VPH de types 6 et 11 sont
responsables de presque 90 pour cent des verrues génitales.’

Deux vaccins adjuvants recombinants sont disponibles
sur une base commerciale au Canada; un vaccin quadriva-
lent contre les PVH de types 6, 11, 16 et 18 (Gardasil) et un
vaccin bivalent contre les PVH de types 16 et 18 (Cervarix).
Les deux vaccins sont approuvés par Santé Canada chez les
femmes entre neuf et 45 ans pour la protection contre le
développement de Iésions précancéreuses et cancéreuses du
col de 'utérus. Une comparaison détaillée des deux vaccins
pourra étre trouvée dans le Tableau 1.

Il est peu probable que les différences d’indications pour la
prévention du cancer soient cliniquement pertinentes, non
seulement pour des raisons biologiques, mais aussi parce que
des essais cliniques ont démontré que les vaccins bivalent et
quadrivalent étaient tous les deux efficaces chez les filles et les
femmes.’

Analyse Colt-Efficacité
Les analyses cotit-efficacité ont été jusqua présent peu concl-
uantes puisque certaines ont été plus favorables que d’autres
quant au développement d’un programme de vaccination
incluant les hommes. De fait, la plupart des études cott-effi-
cacité canadiennes ne peuvent jusqua maintenant conduire
a la recommandation de la mise en place de programmes
de vaccination pour les hommes, a moins que la couverture
vaccinale chez les femmes soit inférieure a 50 pour cent. Ces
études encouragent plutot a augmenter la participation des
femmes pour rendre la stratégie plus rentable.® Cependant,
I'Agence de la Santé Publique du Canada met en garde
contre 'importance du poids économique et de I'impact sur
la qualité de vie des hommes Canadiens dus aux maladies
causées par le PVH qui, de ce fait, devraient étre pris en
compte lors du réexamen des programmes de vaccination.’
Dans ce contexte, la vaccination contre le PVH a été plus
faible que souhaitée, avec les données de 2011-2012 selon
lesquelles, seulement 70 pour cent des femmes éligibles
furent vaccinées en Ontario avec une augmentation rapide
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Comparaison des vacccins contre le PVH disponibles au Canada*

Vaccin quadrivalent Vaccin bivalent

Types HPV 6, 11,16, 18 16, 18
Colits ** $149.95 $94.95
Femmes de 9 a 45 ans
e  Verrues génitales
e Néoplasies intraépithéliales cervicales grades
1,2&3
e Adénocarcinome cervical in situ
e Cancers vulvaire et vaginal
e Néoplasies intraépithéliales vulvaire et vagi-
nale (grades 2 & 3) .
Femmes de 9 a 45 ans
L . e Néoplasies intraépithéliales cervi-
Indications Femmes de 9 a 26 ans
cales grades 1,2 & 3
e Cancer anal . i L
. L. Lo e Adénocarcinome cervical in situ
e Néoplasie intraépithéliale anale (NIA) grades
1&2
Hommes de 9 a 26 ans
e Cancer anal
e NIAgrades1,2 &3
e  Verrues génitales
Schedule 0, 2 & 6 mois g’;é ?n:i‘:I(SQ 314 ans)

* D'aprés les monographies de Cervarix et Gardasil.
** Colit moyen d'acquisition par dose (McKesson Canada), prix publiques inconnus.

du taux de refus vaccinal chez les parents denfants en age
scolaire.” Un taux de vaccination de 80 pour cent chez les
femmes a été utilisé dans la plupart des analyses cotit-effi-
cacité,’ limitant lextrapolation des analyses comparatives
cotit-efficacité jusqua ce qu’un seuil soit définitivement
atteint.

Fait intéressant, des données préliminaires démontrent que
le vaccin bivalent pourrait avoir une immunogénicité plus
importante et une protection croisée pour d’autres types de
PVH" ce qui pourrait conduire a une rentabilité long terme.
En sappuyant seulement sur son coiit a l'achat (Tableau 1), le
vaccin bivalent semble étre une option attrayante. Cependant
lorsque I'on consideére les 1ésions non-cancéreuses (i.e.
verrues génitales), la différence de rentabilité est minimisée.
Il nexiste pas détudes cliniques comparant de front le vaccin
bivalent au vaccin trivalent pour le moment. Toutefois, les
comparaisons de rentabilité dépassent le cadre de cet article
étant donné que seul le vaccin quadrivalent est actuellement
autorisé par Santé Canada pour une utilisation chez les
hommes.
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Eléments de preuves
De solides preuves existent en faveur de la vaccination contre
le PVH chez les adolescentes. Deux études internationales
randomisées, vérifiées par placébo ont été conduites aupres
de plus de 17 000 femmes.*” Lorsque naives de toute infec-
tion au PVH, les femmes ont obtenu une protection presque
complete contre les complications liées au PVH étudiées,
incluant les cytologies anormales de la vulve et du col de
Tutérus, les verrues ano-génitales et les cancers du col de
Putérus. Les études ont été relativement courtes en terme
de trois ans de suivi. Certains pourront soutenir que cest
trop court pour en venir a des conclusions sérieuses face au
cancer du col de l'utérus mais il 'y a pas tellement eu d’hési-
tation a adopter un programme de vaccination généralisé
pour femmes.

Il nexiste pas détudes qui évaluent les effets de 'immuni-
sation contre le PVH chez les hommes dans la prévention
de la transmission hommes-femmes ou de I'incidence du
cancer du col de 'utérus. Ainsi, 'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) ne recommande pas la vaccination des
garcons dans le seul but de la prévention du cancer du col de
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lutérus, supposant que plus de 70 pour cent des femmes sont
vaccinées. Cependant, des exemples démontrent quétendre
les programmes de vaccination contre le PVH aux hommes
réduirait d'avantage I'incidence des maladies 8 PVH et des
déces due aux cancers de l'utérus par plus de 30 et 23 pour
cent, respectivement."

Outre la prévention du cancer du col de l'utérus, de
nombreuses études mettent en évidence les bénéfices
apportés par la vaccination contre le PVH chez les hommes.
Une étude randomisée, en double-aveugle, controlée par
placébo avec filles et garcons a parts égales, a permis de
conclure que les taux de séroconversion des enfants vaccinés
étaient supérieurs a 99 pour cent des taux de séroconver-
sion de la population totale avec un taux chez les garcons
semblable celui des filles."”

Une autre étude randomisée en double aveugle controlée
par placébo publiée dans le New England Journal of
Medicine en 2013, a démontré que l'administration de trois
doses de vaccin quadrivalent contre le PVH a été efficace
dans 65 pour cent des cas dans la prévention des 1ésions géni-
tales causées par le PVH 6, 11, 16 ou 18 chez 4 056 hommes
agés de 16 a 26 ans. Chez les patients négatifs initialement
pour le PVH, lefficacité a atteint presque 90 pour cent. Un
projet de sous-étude de létude susmentionnée incluant 602
hommes séronégatifs pour le VIH qui entretiennent des
relations sexuelles avec des hommes (HSH) , vise a évaluer
lefficacité du vaccin dans la prévention de la néoplasie
intraépithéliale anale, un précurseur du cancer anal. Chez
la population en intention de traiter, 'incidence des NIA
dues au PVH 6, 11, 16 ou 18 a été diminuée de 50 pour cent;
Iincidence dans la population traitée selon le protocole a été
diminuée de 78 pour cent."

Bien que les preuves chez les hommes soient définitive-
ment moins solides que celles relevées aupres des femmes,
cette importante étude fournit suffisamment de raisons
scientifiques pour considérer des programmes de vaccination
mixtes. Les HSH ont été identifié comme une population a
haut risque d’infections et effets indésirables dus au PVH,"
incluant verrues et cancers ano-génitaux.

Cependant, une étude récente menée a I'Université McGill
a montré des taux élevés d’infection orale au PVH chez les
hommes hétérosexuels.” Plus de sept pour cent des hommes
de Iétude avaient des infections orales a PVH, avec des taux
plus élevés chez les fumeurs, effectuaient plus fréquemment
des relations orales avec leur partenaire, ou avaient des
partenaires multiples. La prévalence était plus élevée chez les
hommes dont le partenaire avait une infection orale au PVH,
avec des taux atteignant 28,6%. Non seulement cette étude
suggere que l'infection @ PVH peut étre répandue parmi
les hommes hétérosexuels, mais il suggere également que
la transmission peut se faire par voie orale-orale et par voie
orale-génitale. Comme mentionné ci-dessus, I'infection a
PVH est plus étroitement associée aux cancers oro-pharyngés
quiaux cancers du pénis, ce premier étant beaucoup plus
fréquent.

Certains comités consultatifs ont recommandé de cibler

les HSH dans les programmes de vaccination financés par
le gouvernement™"® pour que ces patients soient susceptibles
de bénéficier d'une immunité conférée par une stratégie

de vaccination utilisée uniquement chez les femmes. Des
modeles ont montré une relation cott-efficacité favorable
quand les HSH sont ciblés a I'age de 12 ans.”

Toutefois, I'identification des hommes a haut risque qui
sont susceptibles de se livrer a des comportements sexuels
risqués, ou encore les fumeurs, nest probablement pas
possible avant I'age de 12. Les jeunes garcons ne sont pas
susceptibles de déclarer une préférence sexuelle avant le
début de la maturité sexuelle, et quand les vaccins sont
susceptibles de conférer le plus d’avantages, une stratégie de
vaccination non-sélective pour les garcons peut étre davan-
tage soutenue comme cela a déja été mise en place pour les
filles, indépendamment du risque.

En effet, les étudiants de 8¢me année au Canada, la popu-
lation cible de certains programmes de vaccination que lon
verra ci-dessous, ont typiquement entre 13 et 14 ans. Une
enquéte publiée par Agence de la Santé Publique du Canada
en 2001 constata que le temps qu’ils atteignent I'age de 14 ans,
16 pour cent des filles et 18 pour cent des garcons avaient
déja eu des rapports sexuels."

Dans la plupart des essais cliniques, la vaccination est
extrémement moins efficace lorsque les participants avec
une infection initiale au PVH sont inclus. Dans une étude,
lefficacité a chuté de 98 pour cent a 44 pour cent.® Ainsi,
les hommes et femmes a haut-risque, dont ceux avec de
multiples partenaires sexuels et avec un antécédent de frottis
anormal ont typiquement été exclus des essais cliniques ayant
pour but de montrer lefficacité.

Plus important encore, les implications éthiques de ne
pas allouer de financement publique & un vaccin connu
pour réduire I'incidence de la maladie, et potentiellement
les cancers, chez une population spécifique, doivent étre
pris en compte. Bien que des preuves directes montrant
que la vaccination contre le PVH réduit les cancers chez
les hommes soient manquantes, il est difficile d’ignorer les
données préliminaires. Santé Canada et la Food and Drug
Administration ont déja pris cette décision en connaissance
de cause au moment de l'approbation d’'un vaccin quadriva-
lent pour la prévention du cancer anal chez ’homme et la
femme, malgré un manque détudes rendant compte de résul-
tats réels.

Programmes de vaccination

En 2013, I'lle du Prince Edward est devenue la premiére et
unique province canadienne a offrir le vaccin contre le PVH
aux garcons dans le cadre de leur campagne de vaccination
publique habituelle. Toutefois, a partir de Septembre cette
année, le programme de vaccination de Iécole dAlberta
inclura des gargons de 5¢éme année avec un programme de
rattrapage de quatre ans pour les garcons de 9¢me année. Les
programmes de vaccination financés publiquement sont listés
par province dans le Tableau 2. La période de vaccination
varie selon les provinces, allant de la 4¢éme année au Québec
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Programmes de vaccination
provinciaux contre le PVH, 2014

Province /
Territoire

NL 6°™ année Filles
PE 6°™ année Filles et
Garcons
NS 7¢™ année Filles
NB 7°™ année Filles
QC ** 4*™ année Filles
ON 8™ année Filles
MB 6°™ année Filles
SK 6™ année Filles
AB 5 année Filles et
Garcons
BC * 6" annee Filles
YT 6°™ année Filles
NU 6*™ année Filles
NT 4 année Filles

* 2 doses seulement.
** 2 doses seulement; schémas incluant les femmes immuno-
déprimées de 18-26 ans.

et Territoires du Nord-Ouest a la 8¢me année en Ontario.

Les provinces de Québec et de la Colmbie-Britannique
sont des esceptions notables car cesprovinces noffrent que
deux doses de vaccins, contrairement aux autres provinces
qui en offrent trois. Cette décision est basée sur des preuves
solides issues détudes randomisées et contrdlées et est
soutenue par 'OMS. LOMS recommande ce schéma d’ad-
ministration pour les filles agées de neuf a 14 ans.

Il existe moins de données, notamment sur le long-terme,
qui sont en faveur d’'une administration de deux doses de
vaccin, et un modéle canadien montre une rentabilité seule-
ment si la durée de protection du vaccin est de 10 ans et
probablement 20 ans.’ Les données concernant la couverture
vaccinale sont disponibles pour seulement environ cing a six
ans suivant la vaccination, avec des modéles prédisant une
protection de 20 ans ou plus.” Québec offre aussi, gratuite-
ment, le vaccin pour les femmes immunodéprimées agées
de 18 a 26 ans, y compris celles infectées par le VIH, méme
sil 0’y a pas de preuves concernant l'administration de deux
doses dans cette population.

A partir de 2014, les Centres pour le controle et la préven-
tion des maladies recommandent I'utilisation du vaccin
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quadrivalent lors de la vaccination systématique contre le
PVH chez tous les gargons avec l'administration de trois
doses de vaccins pour ceux agés de 11 ou 12 ans ainsi que
pour ceux agés de 13 a 21 ans s'ils nont pas été vacciné
précédemment. Les hommes 4gés de 22 a 26 ans devraient
aussi étre vaccinés, particuliérement ceux avec certaines
pathologies a haut risque.”

Pour replacer les choses dans leur contexte, la qualité des
preuves et la force des recommandations subséquentes de
PACIP est plus grande pour la vaccination contre le PVH
chez les hommes que pour d’autres vaccins contres les mala-
dies évitables telles que les maladies dues au pneumocoque
ou méningocoque, pour lesquelles le vaccin est habituelle-
ment pris en charge pour tous les Canadiens et généralement
sans restriction d’age.

Ici au Canada, le comité consultatif national de 'immuni-
sation (CCNI) recommande le vaccin contre le PVH pour les
femelles (bivalent ou quadrivalent) et aussi les méles (quad-
rivalent) agés entre neuf et 26 ans. En décembre 2014, le
comité a élargi leurs recommandations a inclure les femmes
et les hommes agés de plus de 26 ans.

De plus, le comité a exprimé son accord avec la recom-
mandation de TOMS qu’une série de deux doses (a0 et 6 a
12 mois) peut étre envisagée pour les hommes et les femmes
immunocompétentes entre neuf et 14 ans. Il n’y a pas de
preuve directe pour une série de deux doses chez les gargons,
mais aucune évidence ne suggere que la réponse chez les
hommes serait différente. Les patients atteints du VIH ou
autrement immunodéprimeés, et les patients agées de 15
ans et plus, devraient recevoir une séries habituelle de trois
doses.”

En 2007, les provinces ont commencé le lancement des
programmes de vaccination contre le PVH pour les filles.
Cependant, cest évident que l'acceptation des recomman-
dations du CCNI concernant la vaccination des gargons est
retardée (Tableau 2).

Plusieurs organisations de professionnels dont I'Associ-
ation Médicale Canadienne, lAssociation Canadienne de
Dermatologie, la Société Canadienne des Obstétriciens et
Gynécologistes, la Société Canadienne du Cancer, et As-
sociation des Infirmiéres et Infirmiers Autorisés d'Ontario,
entre autres, appuyerent le développement de programmes
de vaccination contre le PVH chez les hommes.” Sur la scéne
internationale, I'Australie, les Etats-Unis et lAutriche ont tous
étendus leurs programmes de vaccination contre le PVH aux
hommes.

Conclusions et recommandations
Malheureusement, la politique de santé publique concernant
les programmes de vaccination contre le PVH nest pas
uniquement le fait de preuves scientifiques. Les fonds publics
alloués a la vaccination contre les infections sexuellement
transmissibles sont sujets a controverses, tout comme d’autres
maladies liées au “mode de vie” telles que le tabagisme ou la
toxicomanie.

Cependant, il est clair que les preuves cliniques et les avis
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meédicaux sont en faveur du développement de programmes
de vaccination contre le PVH incluant les hommes et les
femmes. Les rapports cofits-efficacité, bien que légitimes,
ne sont au mieux que des estimations et cela méme si les
taux de vaccination des femmes ne remplissent pas les
critéres rentabilité supposés dans la plupart des modéles.
Ainsi, la Coalition Action Cancer du Canada soutient les
recommandations suivantes.

o Levaccin contre le PVH devrait étre offert a chaque
Canadien et Canadienne, sans égard au province
de résidence, date de naissance, sexe ou orienta-
tion sexuelle. Spécifiquement le vaccin devrait étre
offert aux hommes 4gés de neuf ans et plus avec les
programmes de rattrapage disponibles au besoin.

o Les programmes de vaccination devraient cibler les
enfants avant I'age de la maturité sexuelle, des Iage
de neuf ans et jusqua I'dge de 12 ans, en gardant
en téte que la durée de protection nlest pas connue
actuellement.

o Comme mesure de réduction des cofts, une série de
deux doses peut étre offert aux individus immuno-
compétentes entre 9 et 14 ans.

o Des études au long-terme évaluant lefficacité de la
vaccination contre le HPV dans la prévention des
maladies et cancers causés par celui-ci sont justifiées.
Les autres domaines d’intérét incluent lestimation
de la durée de protection et la nécessité de doses de

rappel.
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