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Le vaccin Gardasil 9® a obtenu le 10 juin 2015 l’autorisation européenne de mise sur le 
marché chez les filles et les garçons selon un schéma à 3 doses à partir de l’âge de 9 ans, 
puis le 4 avril 2016, selon un schéma à 2 doses chez ceux âgés de 9 à 14 ans. 
Il est indiqué pour l’immunisation active des personnes à partir de l’âge de 9 ans contre les 
maladies liées aux papillomavirus humains (HPV) : lésions précancéreuses et cancers du col 
de l’utérus, de la vulve, du vagin et de l’anus, verrues génitales.  
Le vaccin Gardasil 9® contient cinq génotypes d’HPV à haut risque additionnels par rapport 
au vaccin Gardasil®.  
Le HCSP rappelle que la stratégie actuelle de prévention des infections et des maladies liées 
aux HPV par la vaccination n’est pas modifiée : 

- chez  les filles âgées de 11 à 14 ans, et en rattrapage jusqu’à l’âge de 19 ans révolus ;  
- chez les hommes ayant des rapports avec les hommes jusqu’à l’âge de 26 ans (HSH) ;  
- chez les personnes immunodéprimées. 

Le HCSP recommande Gardasil 9® dans les situations suivantes :  
• chez les jeunes filles non vaccinées antérieurement, que la vaccination soit initiée par 

Gardasil 9® selon le schéma à 2 doses chez celles âgées de 11 à 14 ans révolus ; à 3 
doses chez celles âgées de 15 à 19 ans révolus. 

• chez les HSH, que la vaccination soit initiée par Gardasil 9® jusqu’à l’âge de 26 ans (3 
doses 

• chez les personnes immunodéprimées, que la vaccination soit initiée par Gardasil 9® 
Le HCSP recommande une information large et argumentée auprès des professionnels de 
santé et du public sur les maladies à HPV, les vaccins et l’efficacité de la vaccination HPV.  
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Préambule 

Trois vaccins contre les infections à papillomavirus humains disposent actuellement d’une AMM en 
Europe : CERVARIX®, GARDASIL® et GARDASIL 9®. 

Le vaccin GARDASIL 9®  contient cinq génotypes d’HPV à haut risque (31,33,45,52,58) additionnels 
par rapport au vaccin GARDASIL® (6,11,16,18), le CERVARIX® contenant les génotypes à haut 
risque 16 et 18 (Tableau 1). 

Le vaccin GARDASIL 9®  (Sanofi Pasteur MSD) a obtenu le 10 juin 2015 une Autorisation de mise sur 
le marché européenne selon un schéma à 3 doses chez les personnes à partir de l’âge de 9 ans et le 
4 avril 2016, l’administration d’un schéma à 2 doses chez les filles et garçons âgés de 9 à 14 ans. 

GARDASIL 9® est indiqué pour l’immunisation active des personnes à partir de 9 ans contre les 
maladies liées aux HPV suivantes (1) : 

• Lésions précancéreuses et cancers du col de l’utérus, de la vulve, du vagin et de l’anus dus 
aux types d’HPV contenus dans le vaccin 

• Verrues génitales (condylomes acuminés)  

En France, la vaccination contre les infections à papillomavirus est recommandée :  

• Depuis 2007, initialement chez les jeunes filles et les jeunes femmes de 14 ans avec un 
rattrapage chez celles de 15 à 23 ans révolus avec le vaccin HPV 6,11,16,18 (GARDASIL®) 
et en 2010 avec soit le vaccin HPV 16,18 (CERVARIX® ) soit le vaccin GARDASIL®  (2,3) ; 

• A partir de 2012, l’âge de la vaccination a été révisé avec la vaccination des jeunes filles de 
11 à 14 ans et le rattrapage chez celles âgées de 15 à 19 ans révolus. L’abaissement de l’âge 
de la vaccination a reposé sur les données de persistance de la réponse immune post-
vaccination, le fait que la couverture vaccinale était insuffisante 5 ans après l’introduction de la 
vaccination (couverture vaccinale pour 3 doses à l’âge de 15 ans : 20.2% en 2011) et les 
données de co-administration avec le vaccin diphtérie-tétanos-polio-coqueluche de 2011 
permettant que cette vaccination puisse être intégrée au rendez-vous vaccinal dTPca chez les 
11-13 ans (4,5).   

• Depuis 2012, chez les personnes immunodéprimées ou aspléniques non ciblées par les 
recommandations en population générale avec des schémas vaccinaux particuliers : garçons 
et filles de 11à 14 ans infectés par le VIH, garçons et jeunes filles de 9 à 19 ans, transplantés 
d’organe solide ou en attente de transplantation, les jeunes filles de 9 à 19 ans en post greffe 
de cellules souches hématopoïétiques (6) 

• Depuis 2016, chez les hommes ayant des relations sexuelles chez les hommes, jusqu’à l’âge 
de 26 ans (7). 

La formulation finale de GARDASIL 9® a été établie sur la base des résultats d’une étude clinique 
réalisée chez des jeunes femmes âgées de 16 à 26 ans (Tableau 2). 

  

http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=504
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Tableau 1 : Composition quantitative en substances actives et en adjuvant des vaccins papillomavirus 
 GARDASIL® GARDASIL 9®  CERVARIX®  
Quantité de protéine L1 
par dose de 0,5 ml pour 
chaque génotype 

type 6 : 20 µg 
type 11 : 40 µg 
type 16 : 40 µg 
type 18 : 20 µg 

type 6 : 30 µg 
type 11 : 40 µg 
type 16 : 60 µg 
type 18 : 40 µg 
type 31 : 20 µg 
type 33 : 20 µg 
type 45 : 20 µg 
type 52 : 20 µg 
Type 58 : 20 µg 

 
 
type 16 : 20 µg 
type 18 : 20 µg 

Adjuvant Hydroxyphosphate 
d’aluminium : 225 µg 

Hydroxyphosphate 
d’aluminium : 500 µg 

AS04 composé 
d’hydroxyde 
d’aluminium (0,5 mg 
Al3+ au total) et de 3-0-
desacyl-4-
monophosphoryl 
lipid A (MPL) (50 μg) 

 
Tableau 2 : Etude de non infériorité comparant la moyenne géométrique des titres des anticorps anti 
HPV 6,11,16,18  à M7 chez les femmes de 16 à 26 ans vaccinées selon un schéma à 3 doses (0,2,6 
mois) avec GARDASIL ou GARDASIL 9®  

 
Low dose: 20/40/40/20/20/20/20/20/20 μg HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58 VLP with 500 μg aluminum 
adjuvant/0.5 mL  
Mid dose: 30/40/60/40/20/20/20/20/20 μg HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58 VLP with 500 μg aluminum adjuvant/0.5 mL  
High dose: 30/40/80/55/30/30/30/30/30 μg HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58 VLP with 500 μg aluminum adjuvant/0.5 mL 

Source : European Public Assessment Report, GARDASIL 9® , 26 mars 2015 (1) 
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Le Haut Conseil de la santé publique a reçu en date du 5 septembre 2016, une saisine visant à définir 
la place du vaccin GARDASIL 9®  dans la stratégie actuelle de prévention des infections à 
papillomavirus humains. Les recommandations de la place du GARDASIL 9®  ont été formulées selon 
le niveau de preuve scientifique des études disponibles (annexe 1). 

Histoire naturelle de l’infection HPV et des lésions associées 
L’infection génitale par HPV est très fréquente chez les hommes et les femmes sexuellement actifs 
dans le monde. Le virus est essentiellement transmis lors des rapports sexuels. L’infection naturelle 
va induire chez 50 à 70 % des femmes infectées des taux faibles d’anticorps neutralisants spécifiques 
capables d’induire une protection partielle contre une nouvelle infection. La régression spontanée de 
l’infection et de lésions associées est médiée par une réponse immune cellulaire locale contre les 
protéines virales. En l’absence de contrôle de l’infection par le système immunitaire, sa persistance, la 
dérégulation de l’expression des gènes viraux, la prolifération cellulaire et l’accumulation de 
remaniements génétiques peuvent conduire après de nombreuses années aux lésions 
précancéreuses et au cancer.  
HPV et cancer 
L’infection HPV est étiologiquement associée à 90 à 100 % des cancers du col de l’utérus, 90 % des 
cancers de l’anus, 70 % des cancers du vagin, 50 % des cancers du pénis, 40 % des cancers de la 
vulve et 20 à 60 % des cancers de l’oropharynx. Si les HPV sont responsables d’environ 5 % des 
cancers (hommes et femmes) à l’échelle mondiale, la fraction qui leur est attribuable est deux fois 
moins élevée (2,5 %) en Europe (8). Les cancers de l’anus et de l’oropharynx liés à HPV sont en 
augmentation dans les pays à forts revenus (9). 
Le cancer du col de l’utérus est au quatrième rang des cancers de la femme au niveau mondial avec 
plus de 500 000 nouveaux cas par an et 250 000 décès (10). Il occupe la 11e place en France, avec 
une projection d’incidence pour 2015 de 2797 cas et 1 092 décès (11). La mise en place de 
programmes de dépistage des lésions précancéreuses par cytologie cervico-utérine a permis de 
diminuer son incidence en France comme dans de nombreux autres pays industrialisés. Ce dépistage 
complexe et onéreux est souvent irréalisable dans les pays en développement où la maladie est plus 
fréquente. 
Les cancers de l’anus, de la vulve et du vagin sont plus rares et leur incidence est moins bien connue 
en France. Le nombre de cas annuel de cancers de l’anus, estimé à partir des données de certains 
registres, est d’environ 1100 cas (800 cas pour les femmes et 300 cas pour les hommes)1 (source : 
INCa, données non publiées).  
 
Prévalence des infections à HPV et répartition des génotypes d’HPV dans les lésions 
précancéreuses et les cancers 
Une quarantaine de génotypes différents sont susceptibles d’infecter le tractus ano-génital et se 
répartissent en HPV à faible risque et à haut risque en fonction de leur potentiel oncogène. Les 
génotypes 6 et 11, responsables des condylomes génitaux, sont classés parmi les génotypes à faible 
risque. Treize génotypes ont été considérés comme carcinogènes par l’International Agency for 
Research on Cancer (IARC) en fonction de leur prévalence dans les cancers du col de l’utérus (12).  
L’estimation de la prévalence des génotypes d’HPV selon les lésions précancéreuses et les cancers 
est résumée dans le Tableau 3. 
Les génotypes HPV 16 et 18 sont ceux les plus fréquemment associés aux cancers, en cause dans 
50 à 60 % des lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade2 et 70 % des cancers du col de 
l’utérus (Tableau 3).  
Les HPV 16 et 18 sont détectés dans environ 70 à 80 % des cancers anaux et 80-90 % des cancers 
de l’anus HPV-positifs. Ils sont aussi détectés dans 55 à 60 % des cancers du vagin, 48 % et 40 % 
respectivement des cancers du pénis et de la vulve. 

Les HPV à haut risque, additionnels dans GARDASIL 9® , (HPV 31, 33, 45, 52 et 58) par rapport à 
GARDASIL®, sont responsables d’environ 30 à 40% des lésions malpighiennes intra-épithéliales de 

                                                           
1 Les taux bruts ont été obtenus à partir de la moyenne des taux bruts observés dans les départements : 
Calvados, Bas-Rhin, Haut-Rhin, Doubs, Hérault, Isère, Loire-Atlantique, Manche, Tarn, Somme, Vendée entre 
2003 et 2007. 
2 Lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade : anciennement nommées lésions précancéreuses CIN2 
et CIN3. 
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haut grade, 15 à 20 % des cancers du col, 18% des cancers du vagin, 4 à 11 % des cancers anaux, 
10 à 14 % des cancers de la vulve et 9 % des cancers du pénis. 
En revanche, ils ne contribuent qu’à environ 4 % des cancers de l’oropharynx chez l’homme.  

Prévalence des infections à HPV dus aux génotypes à haut risque 31, 33, 
45, 52, 58 en France  
En France, la distribution des génotypes d’HPV dans le col de l’utérus a été évaluée à partir de 
l’analyse de plus de 6 000 échantillons collectés en 2012 dans le cadre d’expérimentations de 
dépistage organisé du cancer du col mises en place dans plusieurs régions et analysés au Centre 
National de Référence des HPV (16). Il s’agissait de 3 023 frottis normaux, 1 070 frottis avec des 
lésions malpighiennes indéterminées ( ASC-US), 1179 lésions malpighiennes intra-épithéliales de bas 
grade (LSILs), 867 lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade (HSIls) et 50 suspicions de 
cancers invasifs. 
Au moins un des génotypes présents dans le vaccin GARDASIL 9®  était détecté dans 7,2 % des 
frottis normaux, 36,5 % des frottis ASC-US, 47,1% des frottis LSILs et 81% des frottis HSILs (cf. 
Tableau 3).  
La distribution des génotypes varie également en fonction de l’âge : les HPV contenus dans le 
GARDASIL 9®  sont identifiés dans les ASC-US deux fois plus fréquemment chez les femmes âgées 
de 25 à 40 ans que chez les femmes plus âgées (50 % et 25 %, respectivement). De même, dans les 
HSILs, on les détecte plus souvent chez les femmes âgées de 25 à 50 ans que chez les plus âgées 
(80 % et 65 %, respectivement). Leur répartition dans les LSIls est en revanche similaire aux environs 
de 50%, quel que soit l’âge des femmes.  
Ainsi, si le vaccin GARDASIL 9®  avait une efficacité de 100%, on observerait chez des femmes 
vaccinées avec GARDASIL 9®  une réduction de 30 % des ASC-US contre seulement 20 % chez des 
femmes vaccinées avec GARDASIL®, de 50% des lésions malpighiennes intra-épithéliales de bas 
grade chez les femmes de moins de 40 ans contre seulement 28 % chez des femmes vaccinées avec 
GARDASIL®  et de 80% des lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade chez les femmes 
âgées de moins de 50 ans contre seulement 56 % chez des femmes vaccinées avec GARDASIL®. 
Ainsi, dans une population correctement vaccinée, le taux d’ASC-US devrait diminuer d’un tiers, celui 
des LSILs devrait diminuer de près de 50%, et le taux de HSIls, lésions précurseurs du cancer invasif 
devrait diminuer de 80%. Une contribution similaire de gain de couverture avec le GARDASIL 9®  a 
été observée par Serrano et al. (19). 
Dans les cancers anaux, la distribution des génotypes d’HPV est peu documentée en France. Dans 
une étude multicentrique rétrospective portant sur 366 échantillons anatomo-cytologiques de cancers 
anaux collectés à partir de 2000, les HPV 16 et 18 étaient détectés dans 91% des cas (96% chez les 
femmes et 83% chez les hommes) (tableau 3). Le génotype HPV 33 était identifié comme génotype 
unique dans 3% des cas. HPV 52, identifié dans 5% des échantillons étaient associés à d’autres 
génotypes d’HPV de haut grade. Chez les personnes dont le statut VIH était documenté (n=98), le 
taux d’infections multiples par les HPV était plus élevé chez les personnes infectées par le VIH (56%), 
que chez celles avec un statut VIH négatif (19,6%, p<0.001). HPV 52 inclus dans le vaccin 
GARDASIL 9®  était identifié dans 11,5% des personnes infectées par le VIH et 6,5% de celles 
séronégatives vis-à-vis du VIH (valeurs non statistiquement différentes) (18). 
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Tableau 3. Estimation de prévalence des génotypes d’HPV selon les lésions précancéreuses et les 
cancers. 

Type de lésions Génotypes 
HPV 16 et 
/ou 18 (%)* 

Génotypes 
HPV 
31/33/45/52/5
8 (%)* 

Génotypes 
HPV 
6/11/16/18/31/
33/45/52/58 
(%)* 

Répartition 
géographique 

Référence 
(commentaires) 

Cancer du col de 
l’utérus (nota, 95% 
d’infection unique) 

71% 18 % 90% Données 
mondiales 
 

13  
(9000 cas)  

 76% ND ND Données  
européennes 
 

14 
(5500 cancers 
testés, distribution 
pour les 8 HPV les 
plus fréquents) 
 

 66% 15% 81% Données USA 15  
(Distribution des 
7 HPV les plus 
fréquents) 

Lésions 
malpighiennes intra-
épithéliales de haut 
grade,  
nota, 40% 
d’infections 
multiples 

ND ND 60 à 94% Données  
Monde  

13 

 61% ND ND Données 
européennes 
 

14  
 
(3200 CIN2/3, 
distribution des 8 
HPV les plus 
fréquents) 
 

 56% ( 47% 
si ajusté sur 
l’âge) 

33% 
(communicati
on 
personnelle 

81% 
(communicati
on personnelle 

Données France 16 
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Type de lésions 
Génotypes 
HPV 16 et 
/ou 18 (%)* 

Génotypes 
HPV 
31/33/45/52/5
8 (%)* 

Génotypes 
HPV 
6/11/16/18/31/
33/45/52/58 
(%)* 

Répartition 
géographique 

Référence 

Cancers du vagin  55-60% ND ND Données Monde 17  

 55% 18% ND Données USA 15  

Cancer de la vulve 40% ND ND Données Monde 17  

 49 % 14% ND Données USA 15  

Cancers de l’anus 70%-80% 6% 75-80% Données Monde 17 

 80% (même 
répartition 
hommes 
/femmes) 

3,8% chez les 
hommes 
10.8% chez 
les femmes 

ND Données USA 15 

 78 % 7% 80% Données France 18 

 

Cancer du pénis 

     
48% 9% ND Données USA 15 

Cancer de 
l’oropharynx 

51% 
(femmes) 
64% 
(hommes) 

9.5% 
(femmes)* 
4% 
(hommes)* 

ND Données USA 15 

*: infections par un seul génotype ou en association avec plusieurs génotypes 
 

Efficacité du vaccin GARDASIL 9®  
Les études ayant déterminé l’intérêt de GARDASIL 9®  et conduit à l’Autorisation de Mise sur le 
marché de ces vaccins ont été :  

- Des études d’efficacité et d’impact chez les femmes âgées de 16 à 26 ans et vaccinées selon 
un schéma à 3 doses, 

- Des études d’immunogénicité chez les jeunes filles et les femmes de 9 à 26 ans (schéma à 2 
et 3 doses, les filles et les garçons de 9 à 15 ans (schéma à 2 doses), les hommes de 16 à 26 
ans (schéma à 3 doses) 

L’efficacité du GARDASIL 9®  a été évaluée par des études cliniques comparant les résultats 
observés en prévention des infections et maladies dues aux HPV6,11, 16, 18, 31, 33 ,45, 52 ,58 à 
ceux  obtenus chez des populations vaccinées avec GARDASIL®. Il n'aurait pas été acceptable de 
conduire des études cliniques versus placebo car la vaccination HPV est recommandée et mise en 
place dans de nombreux pays pour protéger contre les infections et les maladies dues aux HPV. 

Efficacité du vaccin GARDASIL 9®  comparée à celle du vaccin 
GARDASIL 
Vis-à-vis des génotypes HPV communs 6, 11, 16, 18 
 L’étude pivot 001 randomisée en double aveugle a évalué notamment l’impact et l’immunogénicité 

du vaccin GARDASIL 9® chez 7 099 femmes de 16 à 26 ans vaccinées par 3 doses de vaccin 
GARDASIL 9®  selon un schéma 0,2,6 mois par comparaison avec 7 105 femmes de même 
classe d’âge vaccinées selon le même schéma avec GARDASIL® (niveau de preuve scientifique 
1) 

Le suivi post-vaccinal a été de 42 à 54 mois concernant les données d’efficacité et de 42 mois 
vis-à-vis des données d’immunogénicité. 
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Gardasil 9  a montré une immunogénicité non inférieure à celle de Gardasil pour les HPV de type 6, 
11, 16 et 18. En conséquence l'efficacité clinique de Gardasil 9 contre les infections persistantes et les 
maladies dues aux HPV de type 6, 11, 16 ou 18 est considérée comme comparable à celle de 
Gardasil. 
 
De plus, comme le suggèrent les résultats de l’analyse d’impact réalisée dans le cadre de l’étude pivot 
(tableau 4), il est attendu un impact épidémiologique de GARDASIL 9® en termes de réduction de 
l’incidence des lésions dues aux HPV 6,11, 16,18 comparable à celui de GARDASIL® vis-à-vis :  

o des lésions malpighiennes intraépithéliales de bas grade (CIN1), des lésions 
vulvaires et vaginales de bas grade (VIN1, ValN1) ; 

o des lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade (CIN2 et plus), des 
lésions précancéreuses vulvaires et vaginales de haut grade (VIN2 et plus, VAIN2 
et plus) ; 

o des infections persistantes dues aux HPV 6,11, 16,18 ; 
o des condylomes. 
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Tableau 4. Impact du vaccin GARDASIL 9®  sur l’incidence des lésions dues aux HPV 6,11,16,18 au 
niveau cervical, vaginal, vulvaire et des condylomes chez des femmes de 16 à 26 ans vaccinées 
selon un schéma à 3 doses par comparaison à un groupe de femmes vaccinées avec GARDASIL®  
(suivi moyen de 40 mois après l’administration de la 3e  dose). 

 
Source : European Public Assessment Report GARDASIL 9® , 26 mars 2015. 
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 Efficacité de GARDASIL 9®  comparée à un groupe placebo historique chez des jeunes femmes 
âgées de 16 à 26 ans ayant reçu 3 doses de GARDASIL 9®  ou GARDASIL ® selon un schéma 
0, 2, 6 mois.  

Une analyse consistant en l’évaluation de l’efficacité de GARDASIL 9®  à prévenir les infections et les 
lésions cervicales, vulvaires et vaginales vis-à-vis des génotypes 6, 11, 16, 18 par rapport à un groupe 
placebo historique (issu des études cliniques du vaccin HPV quadrivalent) a été effectuée.  

Dans un premier temps, l’efficacité de GARDASIL 9®  a été estimée par rapport au groupe placebo 
historique. Dans un deuxième temps, la non-infériorité du pourcentage de réduction de risque (par 
rapport au placebo historique) dans le groupe GARDASIL 9®  comparé au groupe GARDASIL®  a été 
évaluée. 

Vis-à-vis des infections HPV 16/18 persistantes à plus de 6 mois cervicales, vulvaires, et vaginales, 
l’efficacité de GARDASIL 9®  n’est pas inférieure à celle de GARDASIL® (Tableau 5).  
 
Tableau 5. Analyse de non infériorité : GARDASIL 9®  versus GARDASIL® vis-à-vis des génotypes 
d’HPV 16 et 18 dans la prévention des infections persistantes à plus de 6 mois des lésions cervicales, 
vaginales et vulvaires (suivi médian de 40 mois après la dose vaccinale 3 (population per protocole)  

 
Source : European Public Assessment Report GARDASIL 9®, 26 mars 2015 

Vis-à-vis des génotypes HPV à haut risque additionnels 31, 33, 45, 52, 58   
L'efficacité de GARDASIL 9®  en prévention des lésions et des infections persistantes dus aux  
génotypes additionnels d’HPV 31,33,45,52,58 chez les femmes âgées de 16 à 26 ans a été évaluée 
au cours de la même étude contrôlée en double aveugle, randomisée contre comparateur actif 
(GARDASIL), que celle prise en compte pour évaluer l’efficacité de GARDASIL 9®  vis-à-vis des 
génotypes 6,11,16,18. Un total de 14 204 femmes primo-vaccinées avec GARDASIL 9®  (N=7 099) 
ou GARDASIL (N = 7 105) ont été suivies jusqu’à 67 mois après la 3ème dose avec une durée 
médiane de 43 mois après la 3ème dose (1). 

L’efficacité de GARDASIL 9® , comparée à celle du vaccin GARDASIL en prévention de l’ensemble 
des lésions CIN2/3, VIN2/3, VaIN2/3, du cancer du col de l’utérus, du cancer de la vulve, du cancer du 
vagin et des dysplasies anales intraépithéliales dues aux HPV 31, 33, 45, 52, 58 était de 97,4 % 
[85 ;99,9]. 

Vis à vis des lésions CIN2+, l’efficacité était de 97,1% (83,5 ;99,9) et atteignait 100% [39,4 ;100] en 
prévention des lésions CIN3 (Tableau 6).  
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Tableau 6. Analyse de l’efficacité de GARDASIL 9® en prévention des infections et maladies dues 
aux types d’HPV à haut risque 31,33,45 ,52,58 dans la population per-protocol de femmes âgées de 
16 à 26 ans 

 
Source : Résumé des caractéristiques du produit GARDASIL 9®, 28/08/2016. 

GARDASIL 9® a permis de réduire le taux d’infections persistantes dues aux HPV 31, 33 ,45, 52, 58 
détectées à plus de 6 mois et plus de 12 mois, avec une efficacité de 96,0 % (94,6 ; 97,1) et 96,7 % 
(95,1 ; 97,9), respectivement. 

L’efficacité de GARDASIL 9® comparé à GARDASIL a été de 90,2% (75,0 ; 96,8) vis-à-vis des 
conisations du col de l'utérus pour des lésions dues aux HPV31 ,33, 45, 52, 58 ; ces conisations ont 
été réalisées lors d’infection persistante détectée dans les échantillons (frottis cervico-utérin) lors de 3 
visites consécutives ou à plus de 6 mois d’intervalle. 
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Efficacité de CERVARIX®  et GARDASIL 9®  
En l’absence d’essai comparatif avec le vaccin HPV bivalent 16,18 (CERVARIX®), il n’a pas été 
possible de comparer l’efficacité des vaccins GARDASIL 9® et CERVARIX®. Cependant les vaccins 
GARDASIL®  et CERVARIX®  avaient montré leur efficacité vis-à-vis des lésions CIN2 et plus liés aux 
génotypes 16,18. 

Protection croisée limitée des vaccins CERVARIX®  et GARDASIL®  en prévention des 
maladies et des infections persistantes associées aux génotypes additionnels 31, 
33,45, 52, 58 
Comparé à un placebo, les vaccins CERVARIX® et GARDASIL®  ont montré une efficacité croisée 
limitée dans la prévention des lésions CIN2/3 ou des adénocarcinomes in situ dus à HPV31 de 
respectivement 87,5% (IC 95% : 68,3 ; 96,7) et 55,6% (IC 95% : 26,2 ; 74,1) (Tableaux 7, 8). 

Seul le vaccin CERVARIX®  a montré une efficacité dans la prévention des lésions CIN2+ dus aux 
HPV33 et 45. Elle est de 68,3% (IC 95% : 39,7 ; 84,4) et 81.9% (IC 95% : 17 ; 98,1), respectivement. 
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Tableau 7. Efficacité du vaccin CERVARIX® vis-à-vis des infections persistantes et des lésions CIN2+ 
dus aux HPV 31,33,45,52,58 chez 19 778 femmes âgées de 15 à 25 ans, sans tenir compte de leur 
statut HPV (sérologie ou test ADN à l’inclusion : étude de phase III, en double aveugle, randomisées 
contre placebo), après un suivi moyen de 40 mois. 

 
Source : Résumé des Caractéristiques de CERVARIX®, 18/08/2016. 
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Tableau 8. Protection croisée du vaccin GARDASIL®  administré selon un schéma à 3 doses  chez 17 
599 femmes de 16 à 26 ans, négatives vis-à-vis du type d’HPV analysé, en prévention des lésions 
CIN de tout grade et après un suivi médian de 3,7 ans (données combinées d’efficacité). 

 
Source : Résumé des Caractéristiques de GARDASIL®, 28/06/2016 

Il n’a pas été montré d’efficacité croisée vis-à-vis des autres HPV à haut risque additionnels que ce 
soit avec les vaccins CERVARIX® ou GARDASIL®. 

Immunogénicité du vaccin GARDASIL 9®  
Réponses immunitaires de GARDASIL 9®  avec un schéma en 3 doses (0, 2, 6 mois) 
vis-à-vis des génotypes communs 6, 11, 16,18 inclus dans GARDASIL®   
L'immunogénicité de GARDASIL 9®  et du vaccin GARDASIL® pour les types d'HPV 6, 11, 16 et 18 a 
été évaluée chez des jeunes femmes âgées de 16 à 26 ans, chez des jeunes filles âgées de 9 à 15 
ans et chez des hommes âgés de 16 à 26 ans.  

Une analyse statistique de non infériorité a été menée au 7ème mois comparant les Moyennes 
Géométriques des Titres (MGT) des anticorps anti-HPV 6, 11, 16, et 18, établies par cLIA3, entre les 
sujets qui ont reçu GARDASIL 9® et les personnes qui ont reçu GARDASIL®. Les réponses 
immunitaires, mesurées par les MGT  d'anticorps, pour GARDASIL 9® étaient non inférieures vis-à-vis 
des génotypes d’HPV communs 6,11,16,18 aux réponses immunitaires pour GARDASIL® (Tableau 
9).  

  

                                                           
3 Competitive Luminex ImmunoAssay. 
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Tableau 9. Comparaison des réponses immunitaires (établies par technique de competitive Luminex 
ImmunoAssay [cLIA]) entre GARDASIL 9®  et GARDASIL®  (qHPV) pour les HPV 6,11,16,18 dans la 
population de filles âgées de 9 à 15 ans et des femmes et des hommes âgés de 16 à 26 ans. 

 
Source : Résumé des Caractéristiques de GARDASIL9, 28/06/2016 (1). 
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Réponses immunitaires de GARDASIL 9®  avec un schéma en 3 doses (0, 2, 6 mois) 
vis-à-vis des génotypes 6,11,16,18,31,33,45,52,58  
GARDASIL 9® a induit une réponse immunitaire robuste d'anticorps anti-HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 
45, 52, et 58 mesurée au 7e mois chez les filles et garçons âgés de 9 à 15 ans, les femmes âgées de 
16 à 26 ans : 99,6 % à 100 % des personnes qui ont reçu GARDASIL 9® sont devenus séropositives 
contre les 9 types d'HPV vaccinaux au 7e mois dans tous les groupes testés. Les MGT étaient plus 
élevées chez les filles et les garçons âgés de 9 à 15 ans que chez les femmes âgées de 16 à 26 ans, 
et plus élevées chez les garçons que chez les filles et les femmes (Tableau 10).  
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Tableau 10. Réponses immunitaires de GARDASIL 9®  (données agrégées) en termes de Moyenne 
géométrique des Titres d’anticorps mesurés par test cLIA au 7e mois dans la population de filles et 
garçons âgés de 9 à 15 ans, de femmes âgées de 16 à 26 ans vaccinée selon un schéma à 3 doses. 

 
Source : Résumé des Caractéristiques de GARDASIL9, 28/06/2016 (1). 
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Dans une étude de phase III ouverte multicentrique, les MGT des anticorps anti-HPV au 7e mois chez 
les garçons et les hommes hétérosexuels âgés de 16 à 26 ans étaient comparables aux MGT des 
anticorps anti-HPV chez les femmes âgées de 16 à 26 ans pour les HPV de types 6, 11, 16, 18, 31, 
33, 45, 52 et 58 (niveau de preuve scientifique 2) (Tableau 11).  

En ciblant uniquement les HPV 6,11,16 et 18 communs entre GARDASIL 9® et GARDASIL®,  les 
MGT des anticorps anti-HPV chez les hommes hétérosexuels âgés de 16 à 26 ans étaient 
comparables aux MGT des anticorps anti-HPV obtenues chez des hommes de même classe d’âge 
ayant reçu GARDASIL®  selon un schéma à 3 doses (niveau de preuve scientifique 3). Ces résultats 
appuient l'efficacité de GARDASIL 9®  dans la population masculine.  

Tableau 11. Réponses immunitaires de GARDASIL 9® en termes de Moyenne géométrique des Titres 
d’anticorps mesurés par test cLIA au 7e mois dans la population de femmes âgées de 16 à 26 ans et 
d’hommes hétérosexuels de 16 à 26 ans vaccinés selon un schéma à 3 doses.  

 

 
Source : Résumé des Caractéristiques de GARDASIL9, 28/06/2016 (1). 

Par ailleurs, une étude de phase III ouverte multicentrique a évalué les réponses en anticorps vis-à-vis 
des génotypes 6,11,16,18,31,33,45,52,58 chez des hommes hétérosexuels et des hommes ayant des 
relations sexuelles avec des hommes âgés de 16 à 26 ans et vaccinées avec GARDASIL 9® selon un 
schéma à 3 doses (0,2,6 mois). Les MGT des anticorps anti-HPV au 7e mois après l’administration de 
la 1ère dose vaccinale chez les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes étaient plus 
faibles que celles observées chez les hommes hétérosexuels (Tableau 12). Cependant aucune 
différence dans le taux de séroconversion vis-à-vis des 9 génotypes n’a été observée au sein de ces 2 
populations avec un taux de séroconversion supérieur à 99 %. 
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Tableau 12. Réponses immunitaires de GARDASIL 9®  en termes de Moyenne géométrique des 
Titres d’anticorps mesurés par test cLIA au 7e mois dans la population d’hommes hétérosexuels (HM) 
et d’hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (MSM) de 16 à 26 ans vaccinés selon 
un schéma à 3 doses. 

 
Source : EPAR GARDASIL9, 28/03/2015 

Réponses immunitaires de GARDASIL 9®  avec un schéma 2 doses chez les enfants 
et les adolescents âgés de 9 à 14 ans [1] 
Le Protocole 010 du développement du vaccin GARDASIL 9® a mesuré les réponses en anticorps 
aux 9 types d'HPV après une vaccination par GARDASIL 9®  dans les cohortes suivantes :  

• filles et garçons âgés de 9 à 14 ans recevant 2 doses à 6 ou 12 mois d'intervalle (+/- 1 mois) ;  
• filles âgées de 9 ans à 14 ans recevant 3 doses (à 0, 2, 6 mois) ;  
• femmes âgées de 16 à 26 ans recevant 3 doses (à 0, 2, 6 mois).  
 

Un mois après la dernière dose du schéma concerné, entre 97, 9% et 100% des personnes de tous 
les groupes sont devenus séropositifs pour les anticorps contre les 9 types d'HPV vaccinaux. Les 
MGT étaient plus élevées chez les filles et les garçons qui avaient reçu 2 doses de GARDASIL 9®  (à 
0, 6 mois ou 0, 12 mois) que chez les filles et les femmes âgées de 16 à 26 ans qui avaient reçu 3 
doses de GARDASIL 9®  (à 0, 2, 6 mois) pour chacun des 9 types d'HPV vaccinaux. L'efficacité d'un 
schéma en 2 doses de GARDASIL 9® a été déduite par extrapolation de ces données 
d’immunogénicité.  

Dans la même étude, chez les filles et les garçons âgés de 9 à 14 ans, les MGT un mois après la 
dernière dose de vaccin avaient de valeurs plus faibles pour certains types vaccinaux après un 
schéma 2 doses qu'après un schéma 3 doses (les types HPV concernés étaient les types HPV 18, 31, 
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45 et 52 après un schéma 0, 6 mois et le type HPV 45 après un schéma 0, 12 mois). La signification 
clinique de ces observations n'est pas connue.  

La durée de protection d'un schéma en 2 doses n'est à ce jour pas établie. 

Persistance de la réponse immunitaire à GARDASIL 9®  [1] 
La persistance de la réponse en anticorps à la suite d'un schéma complet de vaccination avec 
GARDASIL 9® est à l'étude dans un sous-groupe de sujets qui sera suivi pendant au moins 10 ans 
après la vaccination en termes de tolérance, d'immunogénicité et d'efficacité.  

Chez les garçons et les filles âgés de 9 à 15 ans (Protocole 002), la persistance de la réponse en 
anticorps a été démontrée jusqu'à 3 ans au moins ; en fonction du type d'HPV, 93 à 99 % des sujets 
étaient séropositifs.  

Chez les femmes âgées de 16 à 26 ans (Protocole 001), la persistance de la réponse en anticorps a 
été démontrée jusqu'à 3,5 ans au moins ; en fonction du type d'HPV, 78 à 98 % des sujets étaient 
séropositifs. L'efficacité a été maintenue jusqu'à la fin de l'étude chez tous les sujets quel que soit leur 
statut sérologique pour les types d'HPV vaccinaux (jusqu'à 67 mois après la 3e dose ; durée médiane 
de suivi de 43 mois après la 3e dose).  

Les MGTs pour les HPV de type 6, 11, 16 et 18 étaient numériquement comparables chez les sujets 
qui ont reçu le vaccin GARDASIL® ou GARDASIL 9® au minimum durant 3,5 ans. 

Remplacements génotypiques  
Les données actuelles provenant d’études cliniques avec des vaccins déjà commercialisés ne 
montrent pas de remplacements génotypiques vaccinaux par des génotypes non vaccinaux (20). 

Réponse immunitaire de GARDASIL 9® après un schéma complet de GARDASIL 
L'immunogénicité de GARDASIL 9® selon un schéma en 3 doses a été évaluée chez des jeunes filles 
et femmes âgées de 12 à 26 ans qui avaient été précédemment vaccinées avec le vaccin GARDASIL 
selon un schéma en 3 doses avec un intervalle d'au moins 12 mois entre la fin du schéma de 
vaccination avec le vaccin GARDASIL®  et le début de la vaccination GARDASIL 9® (21). 

La séropositivité aux HPV de types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58 était comprise entre 98,3 et 
100 % au 7e  mois dans la population per-protocol ayant reçu GARDASIL 9®.  

Les MGT des anticorps anti-HPV de types 6, 11, 16 et 18 étaient plus élevées dans la population 
ayant reçu le GARDASIL 9®  que dans la population qui n'avait pas reçu précédemment le vaccin 
GARDASIL®, alors que les MGT des titres des anti-HPV de types 31, 33, 45, 52 et 58 étaient plus 
basses.  

La signification clinique de ces observations n'est pas connue. 
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Sécurité du vaccin  
L’évaluation du profil de sécurité d’emploi de GARDASIL 9® s’appuie sur les données cliniques à ce 
jour disponibles ainsi que celles issues de la pharmacovigilance et de la littérature. 

Au cours du développement du vaccin GARDASIL 9®  
La tolérance de ce vaccin administré selon un schéma en 3 doses a été évaluée dans sept études 
cliniques incluant plus de 23 000 sujets des deux sexes d’âge compris entre 9 et 26 ans. Un total de 
15 776 (5 281 âgés de 9 à 15 ans et 10 495 âgés de 16 à 26 ans) et de 7 391 personnes, a reçu au 
moins une dose de GARDASIL 9®  et de GARDASIL®, respectivement (21,22,23). 

Les événements indésirables les plus fréquemment rapportés sont identiques à ceux d’autres vaccins 
couramment indiqués chez les adolescents et jeunes adultes. Il s’agit de réactions attendues 
bénignes et transitoires telles qu’une douleur au site d’injection (de 70 à 90 %), de céphalées (de 10 à 
20 %), de fièvre (de 5 à 8 %) et de nausées (2-5 %). Aucune différence statistiquement significative 
n’a été observée en termes de fréquence de survenue des effets indésirables entre le groupe vacciné 
par GARDASIL 9®  et celui vacciné par GARDASIL® à l’exception de celle d’un gonflement local 
(47.8 % vs 36.0%, p=0,003, respectivement), chez les jeunes filles d’âge compris entre 9 et 15 ans. 

Parmi la totalité des cas graves rapportés au cours du développement clinique, ont été observés :  

- cinq cas d’évolution fatale jugé non imputable à la vaccination ; 

- cinq cas graves4 d’évolution favorable jugés comme possiblement liés à la vaccination (fièvre, 
allergie au vaccin, crise d’asthme, céphalées et angine [amygdalite]) ; 

- cinq cas de leucémie (4 cas dans le groupe GARDASIL 9® vs 1 cas dans le groupe 
GARDASIL®) dont l’analyse par l’Agence européenne du médicament (EMA) n’a pas permis 
de mettre en évidence une association causale entre la vaccination et ce type d’affections 
hématologiques en raison de l’absence de connaissances suffisantes. 

L’analyse de ces observations par l’Agence européenne du médicament, en l’absence de 
connaissances suffisantes, n’a pas permis de mettre en évidence une association entre la vaccination 
et ce type d’affections hématologiques (1). 

Données de sécurité post-commercialisation du vaccin GARDASIL 9®  
L’évaluation des données internationales de pharmacovigilance liées à l’utilisation du GARDASIL 9®  
sur une période d’une année de commercialisation dans le monde a permis d’estimer un taux de 
notification d’événements indésirables de 29,6/100 000 doses vaccinales et de 0,6/100 000 pour les 
réactions secondaires ayant conduit à une hospitalisation du sujet vacciné. Aucun cas de leucémie n’a 
été colligé durant cette  période d’analyse. 

L’analyse des données de tolérance disponibles à ce jour met en évidence un profil d’innocuité 
rassurant quel que soit le sexe. Une surveillance renforcée sera assurée par l’ANSM comme pour 
tous les vaccins récents (24). 

Co-administration du vaccin GARDASIL 9®  
L’interaction du vaccin GARDASIL 9® avec l’administration d’autres vaccins a été évaluée au cours 
du développement du vaccin. Une première étude conduite chez 1053 adolescents (filles et garçons) 
de 11 à 15 ans a évalué la co-administration de la 1ère dose de GARDASIL 9®  avec le vaccin dTPca. 
Une seconde étude conduite chez 1 237 adolescents du même âge a évalué la co-administration de 
la 1ère dose de GARDASIL 9® avec le vaccin dTca. Pour ces 2 études, aucune interférence 
immunologique significative en termes d’immunogénicité n’a été observée vis-à-vis des composants 
de chaque vaccin par comparaison aux groupes d’adolescents qui ont reçu les vaccins dTPca ou 
dTca un mois après la 1ère dose de GARDASIL 9®  (1).  

Toutefois, la fréquence d’effets locaux (douleur au site d’injection, érythème, gonflement) et généraux 
(céphalées, fièvre) était plus élevée lors de l’administration concomitante du vaccin GARDASIL 9®  
avec les vaccins dTca ou dTPca que lors de l’administration non concomitante de ces vaccins. 
Néanmoins la différence de fréquence de ces effets était inférieure à 10 %.  

                                                           
4 Effet indésirable grave : effet indésirable létal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entraînant une    
invalidité, ou une incapacité, ou provoquant une hospitalisation. 

http://ansm.sante.fr/Activites/Surveillance-des-medicaments/Surveillance-des-medicaments/(offset)/0)
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Aucune interférence immunologique n’a été également observée lors de l’administration concomitante 
de la 1ère dose de vaccin GARDASIL 9® et d’une dose de vaccin tétravalent méningocoques. 

Par ailleurs, l’utilisation de contraceptifs hormonaux ne modifie pas la réponse immunitaire spécifique 
à GARDASIL 9®. 

Données de couverture vaccinale en France  
Le suivi de la couverture vaccinale (CV) vis-à-vis des vaccins HPV est réalisé à partir de l’échantillon 
généraliste des bénéficiaires (EGB) (CnamTS/Santé publique France) chez les jeunes filles éligibles à 
la vaccination, soit les jeunes filles nées depuis 1993 (14 ans en 2007).  

Au 31 décembre 2015, la couverture vaccinale (CV) des jeunes filles nées en 2000, pour au moins 
une dose, à 15 ans (mesurée à la date anniversaire) était de 20,4 %. Le niveau est en très légère 
progression par rapport à celui des jeunes filles nées en 1999 mais reste inférieur de plus de 10 points 
aux niveaux de couverture vaccinale qui avaient été atteints pour les jeunes filles nées entre 1994 et 
1996 (Tableau 13). A noter que, quelle que soit l’année de naissance, moins d’une jeune fille sur 3 a 
reçu au moins une dose à l’âge de 15 ans. 

Tableau 13 : Couverture vaccinale (%) par le vaccin HPV chez les jeunes filles pour une et trois 
doses, selon l’âge à la vaccination (date anniversaire) et la cohorte de naissance 

Année de naissance 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 

Année des 15 ans 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 

Couverture 1 dose à 15 ans 22 31,4 31,3 31 22,5 20,2 19,2 20,4 

Année des 16 ans 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015  

Couverture 3 doses à 16 ans 22,2 28,4 27,1 24,3 18,6 16,3 13,7 - 

Source : EGB, mise à jour au 31/12/15 

Lorsque l’on regarde plus précisément la CV selon l’âge à la vaccination pour les cohortes de jeunes 
filles nées entre 1998 et 2000 (cohortes les plus récentes pour lesquelles la CV de rattrapage est 
disponible), on constate que les jeunes filles ont été majoritairement vaccinées à l’âge recommandé 
pour la vaccination de routine, et dans une moindre mesure dans le cadre du rattrapage (Tableau 14).    

 
Tableau 14 : Couverture vaccinale (%) par le vaccin HPV chez les jeunes filles pour une dose, selon 
l’âge à la vaccination (date anniversaire) et la cohorte de naissance 

  
Cohorte 1998  
(N = 2827) 

Cohorte 1999  
(N=2936) 

Cohorte 2000  
(N=3331) 

Année des 10 ans 0,1% 0,0% 0,1% 
Année des 11 ans 0,0% 0,1% 0,0% 
Année des 12 ans 0,3% 0,3% 2,6% 
Année des 13 ans 2,9% 5,2% 8,9%* 
Année des 14 ans 16,8%* 13,6%* 8,7%* 
Année des 15 ans 8,9% 7,0% 3,0% 
Année des 16 ans 4,5%   

* Age recommandé pour la vaccination en routine 
Source EGB, mise à jour au 31/12/15. 

Le HCSP a recommandé en 2012 un avancement de l’âge de la vaccination à 11-14 ans (au lieu de 
14 ans) avec un rattrapage jusqu’à 19 ans révolus, au lieu de 23 ans (4). La première cohorte de 
jeunes filles ciblées à 11 ans est celle des jeunes filles nées en 2001. Au 31/12/2015, seules 18 % de 
ces jeunes filles âgées de 14 ans avait initié une vaccination avec au moins 1 dose. 
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La dernière cohorte de jeunes filles ciblées par le schéma à 3 doses est celle des jeunes filles nées en 
1999 (ont eu 15 ans au cours de l’année 2014 et n’ont donc pas été concernées par le changement 
de schéma vaccinal). La CV des jeunes filles nées en 1999, pour trois doses, à 16 ans (mesurée à la 
date anniversaire) était de 13,7 %. C’est le niveau le plus bas estimé depuis l’introduction de la 
vaccination. D’autre part, le taux d’abandon entre la première dose (19,2 %) et la troisième dose 
(13,7 %) est de 28 %.  

Les figures 1 et 2 présentent la CV selon l’âge à la vaccination par cohorte de naissance et permettent 
de suivre l’évolution de la CV en dehors des indicateurs estimés ponctuellement à l’âge de 15 ans (1 
dose) et 16 ans (3 doses). 
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Figure 1 : Couverture vaccinale (%) par le vaccin HPV chez les jeunes filles pour une dose, selon 
l’âge anniversaire et la cohorte de naissance  

 
Source EGB, mise à jour au 31/12/15. 
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Figure 2 : Couverture vaccinale (%) par le vaccin HPV chez les jeunes filles pour un schéma complet 
(2 ou 3 doses), selon l’âge anniversaire et la cohorte de naissance 

 
Source EGB, mise à jour au 31/12/15. 
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Evaluation médico-économique et impact en santé publique du 
vaccin GARDASIL 9® 
Une revue des études d’évaluation de l’impact attendu en santé publique de la vaccination par le 
vaccin HPV GARDASIL 9® et des études médico-économiques a été réalisée à partir des bases de 
données Medline, Dare, et Econlit sur une période couvrant de janvier 2013 à juillet 2016.  

Seules des modélisations mathématiques permettant d’estimer l’impact d’une telle substitution sont 
disponibles. En effet, peu de données cliniques sont, à ce jour, disponibles pour évaluer l’impact des 
programmes de vaccination par le vaccin GARDASIL 9®. 

Onze études médico-économiques et une étude d’impact en santé publique ont été retrouvées. 

Une étude d’impact en santé publique a été réalisée spécifiquement en France (25). Six études 
médico-économiques ont été réalisées en Amérique du Nord (États-Unis et Canada) 
(26,27,28,29,30,36) ; trois en Europe (Autriche, Allemagne, Italie) (31,32, 33), une a été réalisée dans 
différents pays émergeant au Brésil, à Mexico, en Inde et en Chine (34) et une autre dans deux pays 
d’Afrique (35).  

Seules celles dont l’article était publié en intégralité et celles réalisées dans les régions développées 
d’Europe et d’Amérique du nord ont été analysés, soit un total de 9 études.  

 Une seule étude reposant sur la stratégie vaccinale française, c’est-à-dire chez les 
jeunes filles de 11-14 ans et de 15-19 ans en rattrapage, a été identifiée. 
Cette étude française financée par Sanofi Pasteur MSD a estimé l’impact en santé publique de la 
vaccination par le vaccin GARDASIL 9® (25). 
Selon cette étude fondée sur l’analyse histologique des prélèvements collectés dans le cadre des 
études Edith I à VI, la substitution du vaccin GARDASIL® par GARDASIL 9® - et sous les 
hypothèses d’une efficacité vaccinale de 100% et d’un taux de couverture vaccinale de 100 % - 
réduirait : 

• le nombre de cancers du col invasifs de 9,9% (hypothèse haute, p < 0,001) à 15,3 % 
(hypothèse basse, p < 0,001) ;  

• les néoplasies du col de haut grade de 24,7 % (p < 0,001) à 33,3 % (p < 0,001) ;  
• les lésions intra-épithéliales de bas grade de 12,3 % (p < 0,001) à 22,7 % (p < 0,001). 

Un impact plus limité a été trouvé pour les condylomes acuminés externes (variant de 2,1 % 
(hypothèse haute, p = 0,318) à 5,4 % (hypothèse basse, p = 0,095)), pour les cancers anaux 
(variant de 8,5 % (p < 0,001) à 10,4 % (p = 0,001)) et pour les carcinomes oro-pharyngés [(variant 
de 0,0% (NC) à 1,6 % (p = 0,687)]. 
Aucune analyse n’a été réalisée au taux de couverture vaccinal actuellement obtenu en France. 

 D’autres modèles médico-économiques ont été développés dans des pays 
n’adaptant pas les mêmes recommandations vaccinales que la France. 

Ces études sont pour la plupart des modèles de transmission dynamique tenant compte de l’effet 
indirect de la vaccination (basé sur la population, ou individu centré) et dont les objectifs peuvent 
différer mais qui comparent tous GARDASIL 9® à GARDASIL®. 

Aucune étude ne vise à comparer GARDASIL 9® à CERVARIX®.  

Les hypothèses retenues dans les modèles étaient très variables notamment en termes de 
populations considérées (jeunes filles uniquement ou vaccination universelle des filles et des 
garçons), de pathologies considérées (lésions intra-épithéliales cervicales, condylomes acuminés, et 
cancers du col, du vagin, de la vulve, de l’anus +/- papillomatoses respiratoires, cancers de 
l’oropharynx et du pénis), d’efficacité vaccinale (avec ou sans protection croisée du quadrivalent), de 
couverture vaccinale, et de durée de protection (15, 20 ans ou vie entière). Par ailleurs, la majorité 
des modèles n’intègre pas les éventuels effets indésirables de la vaccination. 

Les résultats des modèles médico-économiques sont exprimés à travers le ratio différentiel 
coûts-résultats (RDCR) qui résulte de la comparaison des stratégies évaluées. Deux critères de 
jugement peuvent être considérés : les années de vie gagnées ainsi que les années de vie pondérées 
par la qualité de vie liée à la santé (QALY). Seuls les résultats exprimés en termes d’années de vie 
pondérées par la qualité de vie liée à la santé (QALY) sont présentés.  
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Il n’y a pas de seuil de coût-efficacité reconnu pour la France. Il est considéré entre 50 000 $ et 
100 000 $ par QALY gagné aux Etats-Unis et entre 20 000 £ et 30 000 £ par QALY gagné pour la 
Grande-Bretagne. 

Plusieurs études ont été réalisées aux Etats-Unis et au Canada 

 Aux Etats-Unis, selon une première étude , au prix envisagé de 158 $ (GARDASIL 9®) vs 145 $ 
(GARDASIL®) par dose et dans une perspective sociétale (mais ne tenant compte que des coûts 
directs), à un taux de couverture vaccinal cumulé des 13-17 ans atteignant 45,5 % chez les 
jeunes filles et 28,6 % chez les garçons, et pour un horizon temporel de 100 ans, la vaccination 
par le GARDASIL 9®  (3 doses) au sein d’une cohorte de filles de 12 à 26 ans uniquement 
(GARDASIL® chez les garçons) est la stratégie dont le RDCR est le plus faible : RDCR = 
16 068 $/QALY (sans protection croisée) et RDCR= 15 897 $/QALY (avec protection croisée du 
GARDASIL®) par rapport à l’absence de vaccination (26). La stratégie GARDASIL® est 
systématiquement dominée. 
La vaccination par GARDASIL 9® quel que soit le sexe (cohorte de jeunes filles de 12 à 26 ans 
et garçons de 12 à 21 ans ciblés par les recommandations américaines) bien que la plus efficace 
apporte un bénéfice marginal par rapport aux coûts engendrés (+ cher et + efficace) : 
RDCR =  3 611 $/QALY (sans protection croisée) et 67 846 $/QALY (avec protection croisée) par 
rapport à la stratégie GARDASIL 9® chez les filles et GARDASIL® chez les garçons. La stratégie 
GARDASIL est systématiquement dominée. 

 
 Selon une seconde étude, au prix envisagé de 158 $ (GARDASIL 9®) vs 145 $ (GARDASIL®) 

par dose et dans une perspective sociétale (mais ne tenant compte que des coûts directs), à un 
taux de couverture vaccinal cumulé des 13-17 ans atteignant 38 % chez les jeunes filles et 14 % 
chez les garçons et pour un horizon temporel de 70 ans, la vaccination par GARDASIL 9® (3 
doses) au sein d’une cohorte de filles de 12 à 26 ans uniquement (GARDASIL® chez les 
garçons) est la stratégie dont le RDCR est le plus faible : RDCR = 4 717 $/QALY (sans 
protection croisée) et RDCR = 4 347 $/QALY par rapport à l’absence de vaccination (27). La 
stratégie GARDASIL®  est systématiquement dominée. 
La vaccination par GARDASIL 9® quel que soit le sexe (cohorte de jeunes filles de 12 à 26 ans 
et garçons de 12 à 21 ans ciblés par les recommandations américaines) bien que la plus efficace 
apporte un bénéfice marginal par rapport aux coûts engendrés (+ cher et + efficace) : RDCR = 
31 071 $/QALY (sans protection croisée) et 146 000 $/QALY (avec protection croisée) par 
rapport à la stratégie GARDASIL 9®  chez les filles et GARDASIL® chez les garçons. La 
stratégie GARDASIL® est systématiquement dominée. 

 
 Enfin selon un autre modèle, au prix de 148 $ (GARDASIL 9®) vs 135 $ (GARDASIL) par dose $ 

et 129 par dose (CERVARIX® ) et dans une perspective sociétale, le switch complet d’un 
programme universel de vaccination des adolescents incluant CERVARIX®  et GARDASIL®  
vers GARDASIL 9® serait coût-efficace quel que soit le taux de couverture (28). 

 
Deux autres études avaient des objectifs différents : 

 La première visait à comparer la vaccination (3 doses) du GARDASIL 9® chez des 
jeunes filles de 13-18 ans déjà vaccinées par GARDASIL®. Au prix de 158 $ (GARDASIL 
9®) par dose et dans une perspective sociétale (mais ne tenant compte que des coûts 
directs), la vaccination par GARDASIL 9® des jeunes filles déjà vaccinées conduit à un 
RDCR de 108 200 $/QALY (sans protection croisée du GARDASIL) et de 
191 800 $/QALY (avec protection croisée du GARDASIL®), ce qui rendrait la stratégie de 
revaccination peu voire pas coût-efficace (36). Toutefois, il existe une forte incertitude 
associée aux valeurs des paramètres du modèle. 

 
 La seconde étude visait à comparer l’impact du programme de vaccination par 

GARDASIL 9® aux Etats-Unis sur la période 2007-2014 (incluant la vaccination 
universelle à compter de 2011) selon la mise en œuvre d’un schéma à 3 doses versus 2 
doses (29). Au prix de 158 $ (GARDASIL 9®) par dose et dans une perspective sociétale 
(mais ne tenant compte que des coûts directs), la vaccination par GARDASIL 9®  selon 
un schéma à 2 doses est une stratégie aboutissant à une économie de coûts 
« cost-saving » (RDCR < 0 $/QALY) pour une durée de protection de 15 ans à vie entière 
ou une stratégie coût-efficace (RDCR= 2 300 $/QALY) pour une durée de protection 
limitée à 10 ans par rapport à l’absence de vaccination. La vaccination par 
GARDASIL 9® selon un schéma à 3 doses (avec protection vie entière) vs un schéma à 
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2 doses varie considérablement en fonction de la durée de protection retenue pour 2 
doses : les RDCR variant de 5 000 $/QALY pour une durée limitée à 10 ans, de 
118 700 $/QALY pour une durée de protection de 20 ans et jusqu’à 2 042 00 $/QALY 
pour une durée de protection de 30 ans. 

 
• Au Canada, selon une hypothèse de prix GARDASIL 9® équivalent au prix du GARDASIL®  

soit 95 AN $ par dose et dans une perspective financeur, au taux de couverture vaccinale de 
80 %, et pour un horizon temporel de 70 ans, la vaccination par GARDASIL 9®  (3 doses) au 
sein d’une cohorte de filles de 10 ans est la stratégie dont le RDCR est le plus faible : 
RDCR = 12 203 CAN $/QALY [9 331 -17 392] par rapport à l’absence de vaccination (30). 
Le RDCR d’une vaccination par GARDASIL® est de 15 528 CAN $/QALY [12 156 – 
19 140]. 

La stratégie GARDASIL 9®  reste la plus coût-efficace si le coût additionnel d’une dose de 
GARDASIL 9® n’excède pas 11 CAN $. 
 
La transposabilité des résultats obtenus aux Etats-Unis à la France apparaît cependant discutable 
dans la mesure où le coût de prise en charge des lésions cervicales aux Etats-Unis est supérieur à 
celui en Europe. Ainsi, si le même niveau d’efficience (même ratio coût-efficacité) était souhaité 
qu’aux Etats-Unis, le différentiel de prix entre GARDASIL 9®  et GARDASIL® devrait être réduit. 

Deux études médico-économiques ont également été réalisées en Europe 
 Selon la première étude réalisée en Autriche par le laboratoire Sanofi Pasteur MSD au 

sein d’une cohorte de jeunes filles et garçons de 9 ans ciblées par la recommandation 
vaccinale universelle, au prix de 135 € (GARDASIL 9®) vs 110 € (GARDASIL®) par dose 
et dans une perspective financeur, au taux de couverture vaccinal de 60% chez les 
jeunes filles et de 40 % chez les garçons, et pour un horizon temporel de 100 ans, la 
vaccination par GARDASIL 9® (2 doses) conduit à un RDCR de 16 441 €/QALY par 
rapport à GARDASIL® (31). 

Selon cette même étude, la substitution du vaccin GARDASIL® par GARDASIL 9®  réduirait : 
 le nombre de cancers du col invasifs de 17 % ;  
 les lésions intra-épithéliales de haut grade de 20 %.  

Un impact limité a été trouvé pour les cancers anaux variant de 3 % chez les jeunes filles et 
2 % chez les garçons. 

 
 D’après la seconde réalisée en Allemagne par le laboratoire Sanofi Pasteur MSD au prix 

de 146,50 € (GARDASIL 9®) vs 140 € (GARDASIL®) par dose, au taux de couverture 
vaccinal observé chez les enfants et adolescents en Allemagne (16,3 % à l’âge de 9 ans, 
37,7 % à 11-12 ans, 45,6% à 13-14 ans et 55,6% à 15-17 ans), et pour un horizon 
temporel de 100 ans, la vaccination par GARDASIL 9®  (2 doses) conduit à un RDCR de 
329 €/QALY par rapport à GARDASIL® (32). La vaccination universelle par 
GARDASIL 9®  comparée à la vaccination uniquement des jeunes filles par GARDASIL® 
conduit à un RDCR de 22 987 €/QALY ce qui est considérée comme coût-efficace 
(disposition à payer de 40 000 €/QALY). 

 
En l’absence d’étude médico-économique spécifiquement réalisée en France, les 8 études 
considérées proviennent de modélisations conduites dans les autres pays développés ayant des 
stratégies de vaccination différentes de celles de la France, notamment vis-à-vis de la vaccination des 
garçons.  
 
Si la structure de ces modèles et les hypothèses considérées varient, tous indiquent que la 
vaccination par GARDASIL 9® apparaît, pour une différence de prix testée allant de 6 à 25 € par 
dose, comme une stratégie coût-efficace par rapport à GARDASIL® chez les jeunes filles selon les 
seuils établis au sein de ces pays. Cependant, la plupart des modélisations considèrent des 
hypothèses favorables à la vaccination (efficacité vaccinale de 95 %, durée de protection vie entière, 
observance de 100% ou absence d’effets indésirables). 
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Comment lever les freins à la vaccination HPV pour améliorer la 
couverture vaccinale 
« L’adhésion aux vaccinations ne peut être considérée comme acquise d’emblée ». Cette phrase 
extraite du rapport Hurel sur la politique vaccinale, traduit la défiance globale de la population mais 
aussi des professionnels de santé vis-à-vis de la vaccination en général (37).  

L’enquête internationale conduite par les chercheurs du projet « Vaccine Confidence Projet » de la 
London School of Hygiene and Tropical Medicine, indique que la France se distingue parmi les 67 
pays inclus dans cette étude, par une grande défiance vis-à-vis des vaccins. Cette défiance est 
essentiellement liée à des interrogations vis-à-vis de la sécurité des vaccins. En effet, 41% des 
Français ayant participé à cette étude avance comme principal obstacle à la vaccination, la crainte 
des effets indésirables (38). 

La méfiance vis-à-vis de la vaccination HPV n’est pas limitée à ce qui est observée en France. 

Aux Etats-Unis, il a été montré que le manque de connaissance vis-à-vis des conséquences des 
infections à HPV, les coûts de la vaccination et des réticences des parents sont des freins à la 
vaccination (39). 

Or, la compréhension de ces freins est l’une des clés pour développer des approches ciblées pour 
améliorer la couverture vaccinale (40).  

Perception de la vaccination contre les papillomavirus humains par les 
professionnels de santé  
Le médecin généraliste et le pédiatre 
Les médecins généralistes jouent un rôle crucial pour l’adhésion à la vaccination contre les maladies à 
HPV. Ils sont la principale source d’information pour les jeunes filles et leurs parents (41). 

Dans une étude australienne, il ressort que les médecins généralistes représentent la source 
d’information la plus fiable et que 61 % des jeunes filles non vaccinées déclarent qu’elles auraient 
accepté de se faire vacciner si leurs médecins généralistes leur avaient proposé (42). 

En Europe, une enquête qualitative anthropologique conduite en 2014 sous la forme d’un entretien 
d’une trentaine de minutes en face à face, auprès de 50 professionnels de santé dont 75 % de 
médecins généralistes de 4 pays (France, Croatie, Roumanie, Grèce) illustre à nouveau que les 
questions relatives à la sécurité des vaccins HPV sont soulevées par les participants comme des 
obstacles à la vaccination HPV (43). Cette méfiance vis-à-vis de la tolérance des vaccins était 
exprimée par les médecins généralistes français, mais aussi par les gynécologues. 

En ciblant spécifiquement la perception de la vaccination HPV par les médecins généralistes français, 
il ressort qu’ils sont plutôt favorables à la vaccination. Une étude conduite en 2014 sur un panel de 
1712 médecins généralistes français montre que 46 % d’entre eux recommande toujours le vaccin 
HPV aux jeunes filles de 11 à 14 ans, 26% souvent, 17,1 % parfois et 10,5 % jamais (44). 

Cependant, ils sont influencés défavorablement par la crainte des effets indésirables, le déficit 
d’information sur les conséquences de l’infection HPV, le cout de la vaccination et les réticences des 
parents. Bien qu’un très faible pourcentage d’entre eux (4,8 %) pensent que les vaccins sont associés 
à un risque accru de sclérose en plaques, 60 % pensent que les risques de cette vaccination sont 
insuffisamment connus, et 24 % ont des doutes sur son efficacité (44). Cette situation n’est pas 
nouvelle car en 2013, l'étude « Vaccinations : attitudes et pratiques des médecins généralistes », 
montrait que 59 % des médecins interrogés déclaraient manquer de connaissances sur les risques de 
cette vaccination et 23% d’entre eux exprimaient des doutes sur son efficacité (45).  

Cette enquête indique également que parmi les médecins ayant vacciné leurs filles contre les 
maladies à HPV, seuls 23 % proposent cette vaccination à leur patientèle. 

Impact de l’avancement de l’âge de la recommandation vaccinale HPV à 11-14 ans  
En France, en 2012, l’avancement de l’âge de la recommandation vaccinale HPV à 11-14 ans devait 
permettre de profiter du rendez-vous vaccinal dTPCa à l’âge de 11-13 ans pour proposer la 
vaccination contre le HPV. Or, cette pratique a été peu mise en œuvre, mais un nombre limité 

http://www.vaccineconfidence.org/research/the-state-of-vaccine-confidence-2016/
http://www.drees.sante.gouv.fr/vaccinations-attitudes-et-pratiques-desmedecins
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d’études ont été conduites pour évaluer cette pratique. En 2015, une enquête d’observation réalisée 
auprès de 198 jeunes filles de 11 à 16 ans d’un collège parisien montrait que parmi 60 % de celles 
âgées entre 11 et 14 ans issues de milieux défavorisés ayant rencontré un médecin l’année 
précédente, seulement 26 % d’entre elles déclaraient que la question des maladies liées aux HPV 
avait été abordée par le médecin ; 4 % avaient reçu au moins une dose de vaccin (46).   

Aux Etats-Unis, les médecins sont moins enclins à recommander la vaccination aux jeunes filles 
âgées de 11-12 ans qu’aux jeunes filles plus âgées (40,47).  

La question de la vaccination HPV et le début de l’activité sexuelle des jeunes filles sont des freins qui 
participent à l’hésitation vaccinale. Au cours de l’enquête réalisée en 2014, auprès des médecins 
généralistes français, 89% déclaraient avoir des difficultés à aborder les questions de sexualité avec 
les jeunes filles (44). Aux Etats Unis, les médecins, les pédiatres indiquent qu’ils abordent la 
vaccination HPV en prenant en compte le risque potentiel d’infection par le HPV suivant une activité 
sexuelle supposée dans l’avenir (39, 48). Ceci a pour conséquence que les médecins vont plutôt 
proposer la vaccination aux adolescentes plus âgées (49). 

La sage-femme : ses compétences et ses pratiques en termes de vaccination HPV 
La profession de sage-femme est une profession médicale à compétences définies. La sage-femme 
tient un rôle primordial de proximité dans la prévention et l’information auprès des femmes, et se 
situe dans le parcours de santé pour les soins aux femmes et aux nouveaux nés. Depuis la loi 
« Hôpital, patients, Santé, Territoires » de 2009, la sage-femme a les compétences pour le suivi 
gynécologique de prévention chez les femmes et les adolescentes  pour lesquelles elle peut 
prescrire la contraception et réaliser le dépistage des cancers gynécologiques (50). 

La loi 2016 de modernisation du système de santé (51), le décret d’application et l’arrêté en 2016 ont 
élargi et précisé les compétences des sages-femmes en matière de vaccination (52,53). Ainsi, lors 
de ses consultations, la sage-femme peut prescrire et administrer un des vaccins HPV aux jeunes 
filles jusqu’à l’âge de 19 ans.  

Chez les plus jeunes de 11 à 14 ans, la sage-femme peut recommander et prescrire la vaccination 
HPV dans le cadre d’information sur la sexualité par exemple. 

Quant à leurs pratiques, la sécurité de la vaccination HPV est également une de leurs 
préoccupations. Dans une enquête d’observation réalisée en 2014-2015 auprès de 98 
sages-femmes de la région Loire, (48 exerçant en secteur libéral et 50 en secteur hospitalier), 
19,3 % ne souhaitent pas prescrire le vaccin HPV par crainte des effets secondaires et 48,3 % 
promeuvent la vaccination HPV (54). 

Les structures de santé publiques de vaccination  
A côté de l’offre libérale, les centres publics de vaccination devraient pouvoir proposer la vaccination 
HPV. 

Dans le cadre de la mise en place des CeGIDD (Centres gratuits d’information, de dépistage et de 
diagnostic des infections par le virus de l'immunodéficience humaine et des hépatites virales et des 
infections sexuellement transmissibles), l'instruction DGS/RI2 n° 2015-195 du 3 juillet 2015 prévoit 
conformément aux dispositions de l'article 47 de la LFSS 2015 que ces centres qui assurent la 
prévention, le dépistage, le diagnostic et le traitement ambulatoire des infections sexuellement 
transmissibles, prennent en charge de nouvelles missions dans le domaine de la vaccination. La 
mission de vaccination inclut ainsi celle contre l'hépatite B et s'élargit à celle contre l'hépatite A, à la 
vaccination HPV et le cas échéant aux vaccinations recommandées par les autorités sanitaires pour 
les populations cibles. Le volume attendu des vaccinations contre l'HPV représente 1 % de la file 
active annuelle des CeGIDD. 

Malgré l'intérêt de ces centres dans le domaine de la prévention des IST, il ne faut pas compter sur 
ces structures pour assurer l'essentiel de la vaccination HPV qui repose sur la bonne volonté et la 
conviction des spécialistes de médecine générale. Afin de réduire les inégalités de recours à la 
prévention, une stratégie de communication et de remboursement est à élaborer dans le contexte 
d’une stratégie globale de santé sexuelle afin de permettre à tous les publics concernés de 
bénéficier de la vaccination. 

La liste des centres publics de vaccination (PMI, centres de santé territoriaux) pouvant proposer 
cette vaccination est souvent méconnue du grand public. Les modalités de prise en charge de ces 
vaccins seraient à étudier. Une politique d’achats permettant une gratuité des vaccins faciliterait 

http://www.ordre-sages-femmes.fr/etre-sage-femme/competences/le-suivi-gynecologique-de-prevention-et-les-consultations-en-matiere-de-contraception/
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000031912641&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000032630558&categorieLien=id
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ainsi la mise œuvre de cette vaccination. Cela nécessite des ressources humaines et financières. En 
Australie, au Royaume-Uni où la vaccination HPV est proposée en milieu scolaire, le pourcentage de 
jeunes filles vaccinées est très élevé, indépendamment de leur milieu social. 

Acceptabilité de la vaccination HPV par les adolescentes et les parents  
La défiance vis-à-vis de la vaccination HPV a été abordée au cours de la concertation citoyenne sur la 
vaccination qui s’est déroulée en France 2016 (55). Le Baromètre santé 2014 mené auprès de 15 635 
personnes âgées de 18 à 75 ans entre décembre 2013 et mai 2014 indique que 45 % des personnes 
interrogées ont une opinion défavorable à certains vaccins (56). Le vaccin HPV est cité par 8 % des 
personnes.  La probabilité d’être défavorable à la vaccination HPV était plus élevée chez les femmes 
et les personnes les plus diplômées. Les opinions défavorables pour le vaccin grippe saisonnière et le 
vaccin  hépatite B sont cités respectivement par 19% et 13% des personnes.  

Chez les jeunes filles, les facteurs d’adhésion à la vaccination HPV sont :   

• le fait d’être issue d’un milieu social favorisé, d’être bien informée et d’avoir un médecin 
traitant favorable à la vaccination (57,58) ;  

• d’avoir une mère réalisant régulièrement le dépistage du cancer du col par frottis cervico-
utérin et d’être vaccinée contre le VHB (59) ; 

• que leur médecin leur ait fortement recommandé cette vaccination (60). 

En Australie, où le taux de couverture vaccinale des jeunes filles éligibles est très élevé (82 %), la 
vaccination se pratiquant en secteur scolaire, l’inquiétude des parents des jeunes filles non vaccinées 
porte sur la sécurité des vaccins, la perception des parents que leur fille soit à faible risque d’infection 
par le HPV et aussi la crainte que cette vaccination favorise la promiscuité sexuelle (42).  

La peur de l’injection et les occasions manquées de la mise à jour du statut vaccinal sont des freins 
classiques identifiés dans plusieurs études et ne sont pas spécifiques à la vaccination HPV (61). 

Chez les parents, les études concernant spécifiquement leurs attitudes et perceptions en matière de 
vaccinations sont limitées en France. Une étude a été menée en 2008 auprès de femmes françaises 
âgées de 18 à 65 ans sur les déterminants liés à l’acceptation de la vaccination pour leurs filles (62). 
Un bas niveau socio-économique, le fait de ne pas être vaccinée contre le virus de l’hépatite B ou 
d’avoir un âge plus avancé étaient des barrières à la vaccination de leurs filles. En revanche, un 
antécédent d’anomalie lors d’un frottis cervico-utérin, et le fait d’avoir choisi de vacciner leurs enfants 
contre le pneumocoque étaient au contraire favorablement associés à la vaccination. 

La question du coût financier de cette vaccination est également un des freins, cette vaccination 
n’étant pas intégralement prise en charge et toutes les personnes éligibles n’ayant pas de 
complémentaire santé pour assurer ce coût. Dans le rapport sur la politique vaccinale, il est ainsi 
indiqué : « Pour des vaccins particulièrement coûteux comme les vaccins anti-HPV, le critère financier 
peut intervenir mais il semble que ce soit à la marge. Lors des auditions, le coût de vaccin anti-HPV a 
parfois été cité comme un frein à la vaccination, mais pas comme le frein principal, attribué aux 
inquiétudes liées aux effets indésirables potentiels.  

Cependant, pour les patients qui doivent avancer le ticket modérateur, le prix d’achat du vaccin HPV 
peut poser problème, il convient d’être vigilant dans ce domaine. » (37).  

Le vaccin étant remboursé à 65 %, cela représente 100 à 150 € par jeune fille vaccinée pour celle 
n’ayant pas de couverture complémentaire (selon le nombre de doses pour un schéma complet). 

L’analyse effectuée par Santé publique France à partir des données de l’Enquête santé et protection 
sociale (ESPS) conduite en 2012 par l’Institut de recherche et documentation en économie de la santé 
(Irdes) a montré qu’un faible revenu du ménage et l’absence de couverture complémentaire maladie 
privée étaient associés à des couvertures vaccinales HPV plus faibles chez les jeunes filles et à un 
recours moins fréquent au dépistage chez leurs mères (63). 

Dans une revue systématique internationale publiée en 2013 et portant sur 28 études qualitatives et 
44 enquêtes collectées de 2004 à août 2011, les obstacles à la vaccination HPV étaient pour 55 % 
des parents, le manque d’information sur la vaccination HPV et les vaccins et leur sécurité, 
l’incompréhension des parents sur l’indication à vacciner des jeunes filles prépubertaires avant le 
début de l’activité sexuelle pour 9 à 25 % des parents interrogés et donc la crainte que le vaccin ne 
soit plus efficace au moment de la vie sexuelle des jeunes filles. Les autres points qui participaient à 
l’hésitation vaccinale des parents étaient une faible perception du risque d’infection par HPV, le fait 
que la vaccination HPV ne pouvait se substituer au dépistage du cancer du col de l’utérus par frottis 
cervico-utérin (61). 

http://concertation-vaccination.fr/wp-content/uploads/2016/04/Annexes-rapport-CCV.pdf
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Aux Etats-Unis, les enquêtes réalisées auprès des parents indiquent que les principaux obstacles 
sont  (40,64) :  

• la non perception du risque d’infection HPV et donc le fait que la vaccination n’est pas 
nécessaire, 

• le manque de connaissances sur les maladies liées à l’HPV, 
• les craintes vis-à-vis des effets indésirables  
• un schéma vaccinal lourd et donc la contrainte d’aller consulter 3 fois le médecin 
• l’absence de perception du bénéfice de la vaccination à court terme 
• le coût de la vaccination 

En Italie, les principales barrières étaient la peur des effets indésirables, le manque de confiance dans 
un nouveau vaccin et la discordance des informations de la part des professionnels de santé (65). 

Facteurs pour lever la méfiance et les obstacles à la vaccination contre 
les papillomavirus humains 
L’hésitation vaccinale vis-à-vis de la vaccination HPV est partagée par les professionnels de santé, les 
parents et les adolescents de plusieurs pays et n’est donc pas limitée à ce qui est observée en 
France. 

Globalement, les professionnels de santé sont plutôt favorables à la vaccination HPV et leur 
perception de cette vaccination favorise l’adhésion de la population. Cependant, ils soulignent le 
défaut de connaissances sur le bénéfice de cette vaccination et la sécurité des vaccins, le manque 
d’outils de communication sur les arguments mais aussi les limites de cette vaccination pour proposer 
une démarche pédagogique en faveur de leur patientèle.   

Les parents n’ont pas conscience de la protection attendue de cette vaccination et de l’intérêt de la 
réaliser avant le début de l’activité sexuelle. Ils sont à la recherche d’explications et de sources 
d’information objectives. 
Au total, les parents et les adolescents ont besoin d’un délai de réflexion pour décider de la 
vaccination. 
Les constats et les facteurs de l’hésitation vaccinale vis-à-vis des HPV ayant été déterminés, il 
convient d’aborder la réflexion pour améliorer la perception de cette vaccination, les bénéfices 
attendus, mais aussi les questions relatives à la mise en œuvre de cette vaccination en termes de 
logistique. 
Les campagnes d’information des pouvoirs publics sont importantes pour souligner l’efficacité 
et la sécurité de cette vaccination dans une stratégie de prévention (66).  
 
Les pistes pour améliorer la confiance dans cette vaccination et donc la 
couverture vaccinale sont présentées suivant les critères suivants : 
• Améliorer la connaissance des professionnels de santé et du public vis-à-vis des 

maladies liées à HPV et de l’intérêt de la vaccination :  

o Informer  les professionnels de santé libéraux et ceux de structures habilités à vacciner du 
bien-fondé de la recommandation et des conséquences des infections à HPV et la 
protection attendue par la vaccination par GARDASIL 9® (40); 

o Informer davantage sur la sécurité des vaccins. L’ANSM a communiqué en septembre 
2015 sur la sécurité des vaccins GARDASIL® et CERVARIX® mais cela ne parait pas 
suffisant (67) ; 

o Expliquer les raisons pour lesquelles cette vaccination est recommandée avant le début 
de l’activité sexuelle et la protection plus efficace chez les jeunes.  

 
• Attitudes des professionnels de santé pour favoriser l’adhésion du public à cette 

vaccination :  

o Rôle attendu du médecin généraliste référent pour les enfants de moins de 16 ans, 
comme cela est prévu dans la loi de modernisation de notre système de santé (68). 
Depuis décembre 2016, parents et enfant peuvent désigner le médecin traitant pour les 
patients de moins de 16 ans. Des indicateurs seront retenus pour le calcul  de 

http://www.gouvernement.fr/action/la-loi-de-sante
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la rémunération sur objectifs de santé publique (ROSP) pour cette patientèle.   La 
couverture vaccinale pour  certains vaccins  seront retenues comme indicateurs 
contribuant au calcul de cette rémunération. Il serait souhaitable / possible  que la 
couverture vaccinale par le vaccin HPV soit  retenue. 

o Incitation à la vaccination précoce sans attendre la « prise de risque ». Montrer que cette 
vaccination n’est pas une incitation à débuter la vie sexuelle mais permet une protection 
contre l’une des infections sexuellement transmissibles et contre le cancer (42,60).  

o Indication que cette vaccination n’est pas une incitation à débuter la vie sexuelle mais 
permet une protection contre l’une des infections sexuellement transmissibles et contre le 
cancer. 

o Disposer de temps pour les professionnels de santé pour aborder la question de la 
vaccination HPV et aux parents et adolescentes d’un délai de réflexion pour prendre leur 
décision 

 
• Renforcer la communication et améliorer les relais de cette communication : 

o Des brochures sont mises à disposition par les autorités sanitaires françaises vers les 
professionnels de santé et du public mais leur diffusion est souvent méconnue 
(http://inpes.santepubliquefrance.fr/CFESBases/catalogue/pdf/1624.pdf. Comme cela a 
été souligné dans le rapport sur la concertation citoyenne sur la vaccination, la plus large 
diffusion du site http://www.vaccination-info-service.fr/ avec un volet pour le public et un 
pour les professionnels de santé permettrait de disposer d’une information complète sur 
les maladies HPV, les moyens de prévention et d’un espace interactif permettant au 
public de poser leurs questions ; 

o Disposer d’outils partagés, connectés de communication, présentant les arguments et la 
tolérance de cette vaccination tant à visée des professionnels de santé que du public ; 

o Disposer de campagnes de communication vers les publics concernés pour souligner 
l’efficacité et la sécurité de cette vaccination dans une stratégie de prévention (66).  

o Mettre à la disposition de public les coordonnées des centres  gratuits d’information : 
centres publics de vaccination, PMI, CeGIDD, centres de consultation de prophylaxie 
pré-exposition. 

• Augmenter l’offre et la visibilité des structures proposant la vaccination gratuite :  

o Une réflexion globale sur la prise en charge à 100% des vaccins par le régime obligatoire 
doit être initiée car le coût du vaccin est UN des freins à la vaccination ; 

o Disposer de centres de vaccination qui proposent ou proposeraient la vaccination 
gratuite : centres publics de vaccination municipaux et territoriaux, PMI, CeGIDD ;  

o Informer les adolescents sur le risque des infections sexuellement transmissibles, dans le 
cadre de cours d’éducation sexuelle, à l’école ;  

o S’assurer de la diffusion de la liste de ces centres de vaccination proposant la vaccination 
gratuite auprès des professionnels de santé et du public (relais au sein de chaque région 
par les Agences Régionales de Santé par exemple) ; 

o Etudier les conditions et les possibilités de proposer cette vaccination en milieu scolaire, 
avec un soutien en termes de ressources humaines car les personnels de santé de 
l’Education Nationale ont par ailleurs une charge de travail conséquente. La vaccination 
des jeunes filles en milieu scolaire en Australie et au Royaume-Uni a contribué à obtenir 
une couverture vaccinale élevée vis-à-vis des HPV. 

 

http://inpes.santepubliquefrance.fr/CFESBases/catalogue/pdf/1624.pdf
http://www.vaccination-info-service.fr/
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Impact de la vaccination contre les infections à HPV par 
GARDASIL 9® dans la stratégie de dépistage des lésions 
précancéreuses et du cancer du col  
La réduction additionnelle du risque de lésions de haut grade et de cancers attendue par l’introduction 
du vaccin GARDASIL 9® pourra impacter, à termes, la stratégie de dépistage du cancer du col de 
l’utérus.  

Dans un contexte de couverture vaccinale faible, la pertinence de recommandations spécifiques de 
dépistage en fonction du statut vaccinal, pourra être étudiée pour une mise en place à horizon 2030.  

D’autre part, dans le contexte d’une couverture vaccinale GARDASIL 9® élevée, l’introduction de ce 
vaccin pourrait amener à envisager une évolution des modalités de dépistage du programme pour 
toutes les femmes, et peut-être un allègement du dispositif mais ceci n’est pas évalué à ce stade. 

Les éléments conduisant à cette réflexion sont les suivants. La valeur positive prédictive (VPP) d’un 
test de dépistage dépend de la prévalence de la maladie dépistée, dans le cas précis, les lésions de 
haut grade et le cancer du col. Les objectifs de la vaccination sont d’obtenir une très forte réduction de 
la prévalence de l’infection HPV et des lésions associées dans la population vaccinée. Il en résultera 
une diminution de la VPP des outils de dépistage, le frottis ou le test HPV. Un modèle mathématique a 
récemment montré une diminution de la VPP du frottis de 50-70 % actuellement à 10-20 % dans une 
cohorte de filles vaccinées, avec un risque de faux positifs et de morbidité associée (69.). Il est 
probable que le test HPV sera un meilleur test de dépistage que la cytologie car, même si la 
prévalence de l’infection diminue, sa sensibilité plus élevée devrait s’accompagner d’une meilleure 
VPP (70).  

Il faudrait aussi envisager de faire des recommandations spécifiques en fonction du statut vaccinal, ce 
qui n’est actuellement fait dans aucun pays. Dans tous les cas, des données récentes montrent que 
contrairement à l’hypothèse que les femmes vaccinées se soumettraient moins au dépistage, la 
vaccination au Royaume-Uni et en Suède s’est accompagnée d’un meilleur recours au dépistage 
(71,72).  

Recommandations de la vaccination HPV par GARDASIL 9® dans 
les autres pays  
Etats Unis  
GARDASIL 9® a été autorisé sur le marché américain en décembre 2014 selon un schéma à 3 doses 
chez les filles et les femmes âgées de 9 à 26 ans dans la prévention contre les maladies 
suivantes (73) : 

• Cancers du col de l’utérus, de la vulve, du vagin, de l’anus dus aux HPV 
16,18,31,33,45,52,58 

• Condylomes acuminés dus aux HPV 6,11 
• Lésions malpighiennes de bas grade et de haut grade (lésions anciennement 

nommées CIN1, 2 et 3) 
• Lésions précancéreuses vulvaires de haut grade  (VIN2 et 3) 
• Lésions précancéreuses vaginales de haut grade (VaIn2 et 3) 
• Lésions précancéreuses anales de bas grade et de haut grade (AIN 1,2 et 3). 

 

GARDASIL 9® est indiqué chez les garçons et les hommes de 9 à 26 ans dans la prévention des 
indications suivantes :  

• Cancers de l’anus dus aux HPV 16,18,31,33,45,52,58 
• Condylomes acuminés dus aux HPV 6,11 
• Lésions précancéreuses anales de bas grade et de haut grade (AIN 1,2 et 3) 

En octobre 2016, la Food Drug Administration a autorisé le vaccin GARDASIL 9® selon un schéma 
vaccinal à 2 doses chez les personnes ayant reçu la 1 ère dose du vaccin avant l’âge de 15 ans. 

En décembre 2016, les autorités américaines (ACIP) ont actualisé les recommandations vaccinales 
compte tenue de la disponibilité d’un schéma vaccinal à 2 doses avec GARDASIL 9® chez les 
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personnes ayant reçu la 1 ère dose du vaccin avant l’âge de 15 ans et que seul le vaccin 
GARDASIL 9® sera commercialisé aux Etats Unis (Tableau 15). 

Pour les personnes ayant initié le schéma vaccinal incomplet avec CERVARIX® ou GARDASIL®, le 
schéma est à compléter avec GARDASIL 9®. Pour les personnes ayant reçu un schéma complet 
avec CERVARIX® ou GARDASIL®, l’ACIP ne recommande pas de revaccination par GARDASIL 9®. 
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Tableau 15. Place du vaccin GARDASIL 9® dans les recommandations vaccinales contre les HPV 
aux Etats Unis (d’après références 74,75) 

 
Population à vacciner Age des 

personnes 
Vaccins recommandés Validité de la 

recommandation 
vaccinale 

Filles et femmes 
immunocompétentes non 
vaccinées antérieurement 
vis-à-vis des HPV 

11-12 ans et 
rattrapage 
jusqu’à 26  ans 

CERVARIX®  ou 
GARDASIL®  ou 
GARDASIL 9®  

Mars 2015-decembre 2016 

 
GARDASIL 9®  

 
A partir de décembre 2016 

Garçons et les hommes 
immunocompétents non 
vaccinés antérieurement 
vis-à-vis des HPV 

11-12 ans et 
rattrapage 
jusqu’à 21 ans 

GARDASIL®  ou 
GARDASIL 9®  

Mars 2015-decembre 2016 

 
GARDASIL 9®  

 
A partir de décembre  2016 

Hommes ayant des 
relations sexuelles avec des 
hommes 

Jusqu’à l’âge de 
26 ans 

GARDASIL®  ou 
GARDASIL 9®  

Mars 2015-decembre 2016 

 
GARDASIL 9®  

 
A partir de décembre  2016 

Personnes présentant un 
déficit immunitaire 
 
Filles et les femmes 
 
 
Garçons et les hommes 

9-26 ans   
 
CERVARIX®  ou 
GARDASIL®  ou 
GARDASIL 9®   
 
GARDASIL®  ou 
GARDASIL 9®   

Mars 2015-decembre 2016 

Filles et les femmes 
Garçons et les hommes 
 
 

GARDASIL 9®  A partir de décembre  2016 

 

Canada 
GARDASIL 9® est autorisé depuis février 2015 pour la prévention des cancers et lésions anogénitales 
dus aux HPV 6,11,16,18,31,35,45,52 et 58 chez les filles et les femmes de 9 à 45 ans, les garçons et 
les hommes de 9 à 26 ans (76). Ainsi, 3 vaccins contre les infections à HPV sont disponibles au 
Canada : CERVARIX®, GARDASIL® et GARDASIL 9®. Le schéma vaccinal d’administrer 
GARDASIL 9® selon un schéma à 2 doses chez les personnes de 9-14 ans est autorisé depuis 
décembre 2016 (77). 

Les recommandations introduisant le vaccin GARDASIL 9®  dans la prévention des maladies à HPV 
ont été présentées en juillet 2016, c’est-à-dire avant que ne soit validé le schéma vaccinal à 2 doses 
de GARDASIL 9®. 

Aucune recommandation préférentielle vis-à-vis un de ces 3 vaccins n’est validée par les autorités 
canadiennes (Tableau 16). 
  

http://www.healthycanadians.gc.ca/publications/healthy-living-vie-saine/human-papillomavirus-9-valent-vaccine-update-recommendation-mises-a-jour-recommandations-papillome-humain-vaccin-nonavalent/index-eng.php
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Tableau 16. Place du vaccin GARDASIL 9® dans les recommandations vaccinales contre les HPV au 
Canada (d’après référence 78) 

 
Population à vacciner Age des 

personnes 
Vaccins 
recommandés 

Validité de la 
recommandation vaccinale 

Filles et femmes 
immunocompétentes non 
vaccinées antérieurement vis-
à-vis des HPV 

9- 26  ans CERVARIX®  
ou 
GARDASIL®  
ou  
GARDASIL 9®  

Depuis Juillet 2016 

Garçons et les hommes 
immunocompétents non 
vaccinés antérieurement vis-
à-vis des HPV 

9- 26 ans GARDASIL®  
ou  
GARDASIL 9®  

Depuis Juillet 2016 

Personnes présentant un 
déficit immunitaire 
 
Filles et les femmes 
 
 
Garçons et les hommes 

9-26 ans  CERVARIX®  
ou 
GARDASIL®  
ou  
GARDASIL 9®   
 
 
GARDASIL®  
ou  
GARDASIL 9®   

Depuis Juillet 2016 

 

Compte tenu de l’absence de données sur l’interchangeabilité entre les vaccins CERVARIX®, 
GARDASIL® et GARDASIL 9®, il est recommandé d’administrer les doses vaccinales avec le même 
vaccin. 

Par manque de données scientifiques, la revaccination avec GARDASIL 9® chez des personnes 
ayant complété leur schéma vaccinal avec GARDASIL® ou CERVARIX® n’est pas recommandé. 

Australie 
GARDASIL 9® est autorisé en Australie depuis juin 2015 chez les femmes de 9 à 45 ans et les 
hommes de 9-26 ans (79). 

A la date d’avril 2016, ce vaccin n’est pas disponible sur le marché australien. 

Autriche  
Disposant d’une Autorisation de Mise sur le Marché européenne, GARDASIL 9® est recommandé en 
2017 dans le programme de vaccination des filles et des garçons sans recommandation préférentielle 
alors que GARDASIL® n’est plus disponible (80). 

Royaume-Uni  
En 2017, GARDASIL 9® devrait être recommandé préférentiellement aux dépens de CERVARIX®  et 
de GARDASIL® dans le programme de vaccination des filles si le vaccin peut être disponible à un prix 
coût-efficace (81). Aucune recommandation préférentielle avec GARDASIL 9® chez les hommes 
ayant des relations sexuelles avec les hommes n’est proposée dans le programme d’expérimentation 
ciblé sur cette population masculine. 
  

http://www.ncirs.edu.au/assets/provider_resources/fact-sheets/human-papillomavirus-hpv-fact-sheet.pdf
http://www.bmgf.gv.at/cms/home/attachments/2/8/1/CH1100/CMS1452867487477/impfplan.pdf
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Synthèse et recommandations 

Le Haut Conseil de la santé publique rappelle la stratégie actuelle de 
prévention des infections et des maladies liées aux papillomavirus 
humains par la vaccination 
 La vaccination contre les papillomavirus humains est recommandée pour les filles 

immunocompétentes âgées de 11 à 14 ans et en rattrapage jusqu’à 19 ans révolus comme un 
moyen de prévention du cancer du col de l’utérus en complément au dépistage par cytologie 
cervico-utérine, recommandé chez les femmes de 25 à 65 ans. 

 Dans la population masculine, la vaccination HPV est recommandée jusqu’à l’âge de 26 ans 
chez les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes, pour réduire leur risque de 
condylomes et de lésions précancéreuses et cancers anaux. 

 La vaccination est également recommandée chez les personnes immunodéprimées. 

Cette stratégie n’a pas lieu d’être modifiée par la mise à disposition du vaccin GARDASIL 9®. 

Le Haut Conseil de la santé publique recommande la place de 
GARDASIL 9® selon les modalités suivantes :  

 
Chez les jeunes filles et les jeunes femmes non vaccinées antérieurement, le HCSP recommande 
d’initier la vaccination par GARDASIL 9® selon le schéma suivant (niveau de preuve 1, tableau 5) : 

- A deux doses chez celles âgées de 11 ans à 14 ans révolus. 
- A trois doses chez celles âgées de 15 ans à 19 ans révolus. 
- Chez celles ayant déjà initié un schéma vaccinal par GARDASIL® ou CERVARIX® (1 dose 

ou 2 doses), la vaccination doit être poursuivie avec le même vaccin.  
- Chez celles ayant préalablement reçu un schéma complet (deux doses ou trois doses) avec 

GARDASIL® ou CERVARIX®, le HCSP ne recommande pas de vaccination avec GARDASIL 
9®. 
 

Chez les Hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes, le HCSP recommande que la 
vaccination soit initiée avec GARDASIL 9® jusqu’à l’âge de 26 ans selon un schéma à trois doses 
(niveau de preuve 2, tableau 5, données d’immunogénicité). 

- Chez ceux ayant déjà initié un schéma vaccinal par GARDASIL®, la vaccination doit être 
poursuivie avec ce même vaccin.  

- Chez ceux ayant reçu un schéma complet à 3 doses avec GARDASIL®, le HCSP ne 
recommande pas de vaccination avec GARDASIL 9®. 

 
Chez les personnes immunodéprimées non vaccinées antérieurement, le HCSP recommande que la 
vaccination contre les infections à papillomavirus humains puisse être initiée :  

- Chez les jeunes filles par GARDASIL 9® (avis d’expert) 
- Chez les garçons par GARDASIL 9® (avis d’expert). 
- Chez celles ayant initié un schéma vaccinal avec GARDASIL® ou CERVARIX®, la 

vaccination doit être poursuivie avec le même vaccin.  
- Chez celles ayant reçu un schéma complet avec GARDASIL® ou CERVARIX®, le HCSP ne 

recommande pas de vaccination avec GARDASIL 9®. 

 

Le HCSP recommande de veiller à la disponibilité du nombre de doses nécessaires à la poursuite des 
schémas vaccinaux initiés avec GARDASIL®, CERVARIX®, et GARDASIL 9®. 
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Par ailleurs, le HCSP recommande :  
 que les professionnels de santé (médecins libéraux, sages-femmes, infirmières, personnels 

des structures publiques (centres de vaccinations, CeGIDD, centres de consultation de PrEP5) 
et privées habilitées à vacciner) puissent être soutenus pour communiquer sur la vaccination, 
bénéficier d’une information objective sur les bénéfices et les risques de cette vaccination, 
disposer d’outils partagés de communication et de décision : 

 que cet avis soit relayé par une communication large, transparente et pragmatique auprès des 
professionnels de santé et auprès du public afin de présenter les arguments pour la prévention 
des lésions et maladies par la vaccination dues aux infections HPV, les bénéfices de cette 
vaccination et la tolérance des vaccins;  

 qu’en France, le prix de GARDASIL 9® soit établi de sorte que le rapport coût/efficacité de 
cette vaccination soit acceptable et prône l’initiation d’une réflexion globale sur la prise en 
charge à 100 % des vaccins par l’assurance maladie ; 

 d’augmenter l’offre et la visibilité des structures proposant la vaccination gratuite.  
 
  

                                                           
5 Prophylaxie pré-exposition (PrEP). 
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Tableau 17.  Place du vaccin contre les infections à papillomavirus humains (HPV) GARDASIL 9®  
par rapport aux vaccins CERVARIX®  et GARDASIL®  chez les jeunes filles immunocompétentes. 

 
Population ciblée par 
la vaccination 

Recommandations Objectifs de la 
recommandation 
vaccinale 

Arguments ayant 
motivé la 
recommandation 

Remarque 

Jeunes filles 
immunocompétentes 
non vaccinées 
antérieurement contre 
les infections à HPV 

Initier la vaccination 
avec GARDASIL 9®  : 
-  11-14 ans : 2 doses 
-  15-19 ans 
(rattrapage) : 3 doses  

Prévention des lésions 
précancéreuses et des 
cancers du col de 
l’utérus* liés aux 
génotypes HPV 16, 18, 
31, 33, 45 52, 58 
 
 
 Réduction de  
90% des cancers du 
col de l’utérus 

 
  Réduction de 60 à 

90% des lésions 
malpighiennes 
intraépithéliales de 
haut grade (CIN2 et 
plus) 

 
 Réduction de 

l’incidence des 
frottis anormaux (au 
moins 30%) 

Non infériorité de 
GARDASIL 9®  
comparé à 
GARDASIL®  en 
termes 
d’immunogénicité et de 
protection des 
infections et des lésions 
dues aux génotypes 
6,11, 16 et 18 
 
Efficacité de 
GARDASIL 9®  
(réduction des 
infections persistances 
et des lésions) vis-à-vis 
des génotypes 
additionnels (31,33, 45, 
52, 58) par rapport à 
GARDASIL® 
 

L’efficacité du 
GARDASIL 9® : 
évaluée de manière 
indirecte, par rapport 
à GARDASIL® et 
non directement 
contre placebo ou 
contre CERVARIX®  
 
Observation : il ne 
serait pas éthique 
d’évaluer l’efficacité 
de GARDASIL 9®  
contre placebo car 
les vaccins 
GARDASIL®  et 
CERVARIX®  ont 
montré une efficacité  

* : En complément du 
dépistage par cytologie 
cervico-utérine selon 
les recommandations 
     
Jeunes filles 
immunocompétentes 
vaccinées avec un 
schéma incomplet 
(GARDASIL ou 
CERVARIX® ) contre 
les infections à HPV 

Poursuivre la 
vaccination avec le 
vaccin utilisé lors de 
l’initiation de la 
vaccination HPV  

Prévention des lésions 
précancéreuses et des 
cancers du col de 
l’utérus* liés aux 
génotypes HPV 16, 18 
 
 
 Réduction de 70% 

des cancers du col 
de l’utérus 
 

 Réduction de 50-
60% des lésions 
malpighiennes 
intraépithéliales de 
haut grade (CIN2 et 
plus) 

 

Absence d’études sur 
l’interchangeabilité des 
vaccins CERVARIX®, 
GARDASIL®, 
GARDASIL 9®  

 
 
 

* : En complément du 
dépistage par cytologie 
cervico-utérine selon 
les recommandations 
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Jeunes filles vaccinées 
avec un schéma 
complet 
(GARDASIL®  ou 
CERVARIX®) contre 
les infections à HPV 

Pas de schéma de 
rattrapage avec 
GARDASIL 9®  

Prévention des lésions 
précancéreuses et des 
cancers du col de 
l’utérus* liés aux 
génotypes HPV 16, 18 
 

Pas de données 
d’efficacité concernant 
la prévention des  
lésions de haut grade 
du col de l’utérus, du 
vagin, de la vulve, de 
l’anus liés aux 
génotypes 
31,33,45,52,55  
 
Immunogénicité plus 
faible vis-à-vis des 
génotypes additionnels  
31,33,45,52,55 chez 
celles ayant été 
précédemment 
vaccinées avec 
GARDASIL® 
 
 

Questions de 
faisabilité : 
vaccination à mettre 
en œuvre  au cours 
de la 1 ère année de 
vie sexuelle 
 
Question 
d’acceptabilité : 
augmentation  par 2 
du taux d’effets 
indésirables (douleur 
au site d’injection)  
chez les personnes 
vaccinées auparavant 
avec GARDASIL® 

* : En complément du 
dépistage par cytologie 
cervico-utérine selon 
les recommandations 

 

Tableau 18.  Place du vaccin contre les infections à papillomavirus humains (HPV) GARDASIL 9®  
par rapport aux vaccins CERVARIX®  et GARDASIL chez les hommes ayant des relations sexuelles 
avec des hommes. 

Population ciblée par 
la vaccination 

Recommandations Objectifs de la 
recommandation 
vaccinale 

Arguments ayant 
motivé la 
recommandation 

Remarque 

Hommes ayant des 
relations sexuelles 
avec des hommes  

- Initier la vaccination 
avec GARDASIL 
9®  selon un schéma à 
3 doses jusqu’à l’âge 
de 26 ans  

Prévention des lésions 
précancéreuses, des 
cancers anaux et des 
condylomes acuminés 
liés aux génotypes 
6,11,31,33,45,52 et 58 
 
 Réduction de 85% 

des cancers anaux 

Non infériorité des 
données 
d’immunogénicité pour 
les 9 génotypes chez les 
garçons (9-15 ans) et 
les jeunes hommes de 
16-26 ans comparés 
aux jeunes femmes de 
16-26 ans 
 
 
 

Faible impact 
épidémiologique des 
HPV additionnels 
31,33,45,52,55 inclus 
dans le vaccin 
GARDASIL 9®  par 
rapport au vaccin 
GARDASIL® 
 
Pas de données 
d’efficacité clinique  
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Tableau 19.  Place du vaccin contre les infections à papillomavirus humains (HPV) GARDASIL 9®  
par rapport aux vaccins CERVARIX®  et GARDASIL chez les personnes immunodéprimées. 

Population ciblée par 
la vaccination 

Recommandations Objectifs de la 
recommandation 
vaccinale 

Arguments ayant 
motivé la 
recommandation 

Remarque 

Patients infectés par le 
VIH 
 
Jeunes filles 
non vaccinées 
antérieurement contre 
les infections à HPV 

Initier la vaccination 
avec GARDASIL 9®  
chez les jeunes filles 
de 11 à 19 ans, non 
antérieurement 
vaccinées avec 
GARDASIL®  ou 
CERVARIX® , selon 
un schéma à 3 doses  

Prévention des lésions 
malpighiennes 
intraépithéliales de 
haut grade et des 
cancers du col de 
l’utérus* liées aux 
génotypes 
16,18,31,33,45,52,58 
 
 
 

Epidémiologie des 
HPV additionnels chez 
les femmes infectées 
par le VIH  

Pas d’études 
d’efficacité et 
d’immunogénicité 
conduites avec 
GARDASIL 9®  

* : En complément du 
dépistage par cytologie 
cervico-utérine selon 
les recommandations 
Garçons 
non vaccinés 
antérieurement contre 
les infections à HPV 

Initier la vaccination 
avec GARDASIL 9® , 
chez les garçons à 
l’âge de 11 ans et en 
rattrapage jusqu’à 19 
ans révolus, selon un 
schéma à 3 doses  

Prévention des lésions 
précancéreuses, des 
cancers anaux  et des 
condylomes 
 

Risque 60 fois 
supérieur à celui d’une 
population non infectée 
par le VIH 
Prévention des 
condylomes 

Pas d’études 
d’efficacité et 
d’immunogénicité 
conduites avec 
GARDASIL 9®  
 
Faible impact 
épidémiologique des 
HPV additionnels 
31,33,45,52,55 inclus 
dans le vaccin 
GARDASIL 9®  par 
rapport au vaccin 
GARDASIL® 

     
Patients en attente de 
transplantation ou 
transplantés d’organe 
solide 
 
Jeunes filles 
non antérieurement 
vaccinées contre les 
infections HPV 

Initier la vaccination 
avec le GARDASIL 
9®  chez les jeunes 
filles de 9 à 19 ans 
selon un schéma à 3 
doses. Vaccin à 
administrer au moment 
du bilan post-greffe ou 
en post-greffe 

Prévention des lésions 
malpighiennes 
intraépithéliales de 
haut grade et des 
cancers du col de 
l’utérus* liées aux 
génotypes 
16,18,31,33,45,52,58 
  
 

Incidence globale des 
infections à HPV : 17 
fois plus élevée que 
chez les personnes 
immunocompétentes  

Pas d’études 
d’efficacité et 
d’immunogénicité 
conduites avec 
GARDASIL 9®  

* : En complément du 
dépistage par cytologie 
cervico-utérine selon 
les recommandations 
Garçons Initier la vaccination 

avec GARDASIL 9®  
selon un schéma à 3 
doses chez les garçons 
à partir de 9 ans et en 
rattrapage jusqu’à 19 
ans révolus 
Vaccin à administrer 
au moment du bilan 
post-greffe ou en post-
greffe 

Prévention des lésions 
précancéreuses,  des 
cancers anaux et des 
condylomes 

 Faible impact 
épidémiologique des 
HPV additionnels 
31,33,45,52,55 inclus 
dans le vaccin 
GARDASIL 9®  par 
rapport au vaccin 
GARDASIL® 
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Patients greffés de 
cellules souches 
hématopoïétiques 
 
Jeunes filles 
non vaccinées 
antérieurement contre 
les infections à HPV 

Initier la vaccination 
avec GARDASIL 9®  
chez les jeunes filles 
de 9 à 19 ans selon un 
schéma à 4 doses 
(6,7,8 mois post-greffe 
et rappel à 18 mois) 
  

Prévention des lésions 
malpighiennes 
intraépithéliales de 
haut grade et des 
cancers du col de 
l’utérus* liées aux 
génotypes 
16,18,31,33,45,52,58 
 

 Pas de donnée 
d’efficacité ou 
d’immunogénicité 
vis-à-vis de 
vaccination par 
CERVARIX® , 
GARDASIL®  ou 
GARDASIL 9®  

* : En complément du 
dépistage par cytologie 
cervico-utérine selon 
les recommandations 

 
 
 
 
 
 
. 
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Lexique 
 

ACIP  Advisory Committee on Immunization Pratices 

AIS  Adenocarcinoma in situ 

AMM  Autorisation de mise sur le marché 

ANSM  Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé 

ASCUS  présence de cellules malpighiennes de signification indéterminée 

CeGIDD Centre gratuit d’information, de dépistage et de diagnostic des infections par le 
virus de l’immunodéficience humaine, des hépatites virales et les infections 
sexuellement transmissibles 

CIN  Cervical intraepithelial neoplasia 

cLIA  Competitive Luminex ImmunoAssay 

CV  Couverture vaccinale 

IARC  International Agency for Research on Cancer 

LSILs  Low Grade Squamous Intraepithelial Lesions 

HSILs  High Grade Squamous Intraepithelial Lesions 

MGT   Moyenne géométrique des titres 
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Annexe : Récapitulatif des niveaux de preuve scientifique 
 
Niveau de preuve scientifique des études  

Niveau 1 Essais comparatifs randomisés de forte puissance 
Méta-analyses d’essais comparatifs randomisés 
 

Niveau 2 Essais comparatifs randomisés de faible puissance 
Etudes comparatives non randomisées bien menées 
Etudes de cohorte 

Niveau 3 Etude cas-témoin 
Niveau 4 Etudes comparatives comportant des biais 

importants 
Etudes rétrospectives 
Séries de cas 
Etudes épidémiologiques descriptives (transversale, 
longitudinale) 

Niveau 5 Avis d’expert 

D’après la Haute Autorité de santé. 
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