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paraison des titres d’anticorps l’effi-
cacité dans le groupe des adoles-
centes âgées de 9 à 14 ans (extra-
polation de l’efficacité, bridging 
studies). Les études portant sur les 
schémas à 3 doses ont montré que 
la réponse des anticorps dans le 
groupe des 9 à 14 ans est environ 
deux fois plus élevée que celle ob-
servée dans le groupe des 15 à 
25  ans [9-12]. Ces résultats sug-
gèrent que la protection dans ce 
groupe d’âge est au moins égale à 
celle constatée dans les groupes 
plus âgés et  que 2 doses sont donc 
suffisantes pour obtenir des taux 
d’anticorps satisfaisants.
	 Nous présentons ci-après les don-
nées publiées à ce jour concernant 
ces questions.

2. �Immunogénicité et efficacité 
clinique de deux doses de 
Cervarix® à l’adolescence

1) Une étude d’immunogénicité ran-
domisée (RCT) multicentrique en 
simple aveugle (essai de non-infé-
riorité) [13] a comparé les différents 
dosages de vaccins et le nombre de 
doses de Cervarix®. Elle a été me-
née sur 960 filles et femmes de 9 à 
25 ans en bonne santé qui, au début 
de l’étude, étaient séronégatives 
pour les types de HPV 16 et 18. Son 
principal objectif était de comparer 
le groupe des filles âgées de 9 à 
14  ans (groupe cible) à celui des 
jeunes femmes âgées de 15 à 
25 ans (groupe dans lequel l’effica-
cité était démontrée). Le groupe 
cible était divisé en sous-groupes 
qui ont reçu 2 doses de Cervarix® à 
des dosages et à des moments dif-
férents, tandis que le groupe témoin 
recevait le vaccin conformément au 
dosage autorisé et au schéma vacci-
nal du moment. 
	 Les résultats ont montré que 
toutes les participantes avaient des 
anticorps détectables contre les 
HPV 16 et 18 un mois après la der-
nière dose (7e  mois) et après 24 
mois. Au bout d’un temps d’obser-
vation de 7 et de 24  mois après 
l’administration de 2 doses du vac-
cin à un intervalle de six mois chez 
les adolescentes de 9 à 14 ans, les 
taux d’anticorps contre les types de 
HPV 16 et 18 n’étaient pas inférieurs 
aux taux mesurés chez les jeunes 
filles et femmes de 15 à 25  ans 

(80% de la population cible vacci-
née avec le nombre de doses né-
cessaire) [5]. La possibilité d’assu-
rer maintenant une protection com-
plète avec un nombre inférieur de 
doses présenterait plusieurs avan-
tages dans différents domaines.  
Atteindre la couverture vaccinale vi-
sée des groupes cibles serait plus 
facile et conduirait ainsi à une dimi-
nution plus efficace du fardeau de  
la maladie. D’autre part, le coût par 
adolescente vaccinée serait plus 
bas, d’où une charge moindre pour 
le système de santé.
	 Au vu des résultats des études 
réalisées jusqu’ici, on admet que 
les anticorps spécifiques constituent 
un bon paramètre attestant de la 
protection immunologique contre 
une infection à HPV [6-8]. De plus, la 
présence de ces anticorps (indé-
pendamment de la valeur absolue 
de leur titre) témoigne de l’immu-
nité protectrice [8]. Outre la réponse 
immunitaire, il serait nécessaire 
d’étudier l’efficacité du schéma vac-
cinal, c’est-à-dire de voir dans quelle 
mesure il est à même d’empêcher 
l’infection par les HPV et l’apparition 
de lésions précancéreuses. 
	 Les adolescentes âgées de 9 à 
14 ans n’ont généralement pas en-
core été exposées aux HPV, et on 
ne peut pas encore effectuer chez 
elles de frottis cervicaux pour l’éva-
luation. Il n’est donc pas possible de 
tester l’efficacité clinique de la vac-
cination dans ce groupe. De ce fait, 
dans toutes les études réalisées 
jusqu’ici, on a évalué l’efficacité 
dans le groupe des femmes âgées 
de 15 à 25 ans, puis déduit par com-

1. Introduction 

En Suisse, la vaccination contre les 
papillomavirus humains (HPV) pour 
les jeunes filles et les jeunes 
femmes est recommandée par l’Of-
fice fédéral de la santé publique 
(OFSP) et la Commission fédérale 
pour les vaccinations (CFV) depuis 
2007 [1] et mise en œuvre dans  
le cadre de programmes cantonaux 
depuis l’automne 2008 [2]. Le 
schéma de vaccination actuel com-
prend 3 doses à 0, 1-2 et 6 mois [1].
Le pic des infections à HPV s’ob-
serve chez les jeunes femmes peu 
après le début de l’activité sexuelle 
[3]. Pour atteindre une efficacité op-
timale, la vaccination devrait idéale-
ment être terminée avant le début 
de l‘activité sexuelle (soit avant l’in-
fection par les virus concernés) [4]. 
C’est pourquoi elle est  recomman-
dée en priorité au groupe cible des 
adolescentes âgées de 11 à 14 ans. 
Depuis le début de cette vaccina-
tion, plusieurs enquêtes ont été 
menées sur la mise en œuvre des 
programmes dans les cantons. Elles 
ont montré que la couverture vac
cinale variait fortement: selon le 
monitoring de routine effectué par  
l’Institut de médecine sociale et 
préventive de Zurich, elle se situait 
chez les jeunes filles de  16  ans,  
durant la période 2009-2010, entre 
19% et 67% pour une dose, et entre 
6% et 62% pour 3 doses (participa-
tion de 15 cantons). Si l’on veut pou-
voir éviter efficacement de nouvelles 
infections et les maladies subsé-
quentes, il est important d’atteindre 
une couverture vaccinale élevée 

Maladies transmissibles
Vaccination contre les HPV: passage du schéma à trois 
doses au schéma à deux doses chez les adolescentes 
âgées de moins de 15 ans

En Suisse, la vaccination contre les HPV 
est recommandée depuis 2007 pour les filles et les 
jeunes femmes selon un schéma à 3 doses. La Com-
mission fédérale pour les vaccinations (CFV) et l’Office 
fédéral de la santé publique (OFSP) ont adapté les re-
commandations de vaccination des adolescentes âgées 
de 11 à 14 ans sur la base des données scientifiques les 
plus récentes. Ils recommandent désormais pour ce 
groupe d’âge un schéma vaccinal à 2 doses, adminis-
trées à un intervalle de 4 à 6 mois.
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pas inférieurs à ceux obtenus avec  
3 doses chez les jeunes filles et 
femmes de 16 à 26 ans (tableau 2).

4. Discussion

Les données actuelles montrent que 
les titres d’anticorps anti-HPV sont 
de 1,4 à 2,1  fois plus élevés après  
2 doses de vaccin HPV chez les ado-
lescentes qu’après 3 doses chez les 
jeunes adultes. Un schéma de vac-
cinations à 2 doses à 0 et 6  mois 
chez les adolescentes âgées de 9 à 
14  ans n’est donc pas inférieur au 
schéma à 3 doses en vigueur, et  
il est bien toléré. Les titres d’anti-
corps sont significativement plus 
élevés et persistent plus longtemps 
quand l’intervalle entre les 2 doses 
est d’au moins 4 mois. Par consé-
quent, si l’on se contentait d’aban-
donner la 3e dose prévue par l’an-
cien schéma de vaccination (en don-
nant la 2e dose après 1 à 2 mois), la 
protection vaccinale ne serait pas 
assurée. La cinétique des anticorps 
après 2 doses chez les adolescentes 
et 3 doses chez les adultes est com-
parable sur une période de 2 ans; 
elle indique la même persistance 
des anticorps et la même durée de 
protection vaccinale attendue. Pour 
la vaccination contre l’hépatite B, 
des données scientifiques analo-

ayant reçu moins de 3 doses. Cette 
étude a duré 4,2 ans [14]. 

3. �Immunogénicité et efficacité 
clinique de deux doses de 
Gardasil®

Pour l’instant, une seule étude ran-
domisée a été publiée [9; 17; 18].
Il s’agit d’une étude d’immunogéni-
cité multicentrique contrôlée (RCT, 
étude de non-infériorité). Sa popula-
tion comprenait 825 filles et femmes 
canadiennes âgées de 9 à 26 ans en 
bonne santé. Elle comparait l’admi-
nistration de 2 doses de Gardasil® à 
un intervalle de six mois chez les 
adolescentes âgées de 9 à 13 ans 
avec l’administration de 3 doses à 0, 
2 et 6 mois chez des adolescentes 
âgées de 9 à 13 ans et des jeunes 
femmes âgées de 16 à 26 ans.
	 Après un suivi de sept mois, les 
résultats ont montré que les titres 
d’anticorps pour les HPV 16, 18, 11 
et 6 avec 2 doses chez les ado
lescentes de 9 à 13  ans n’étaient 
pas inférieurs à ceux obtenus avec  
3 doses chez les adolescentes de  
9 à 13 ans et les jeunes femmes de 
16 à 26 ans.
	 Au bout de 24  mois, les titres 
d’anticorps pour les HPV 16, 18, 11 
et 6 avec 2 doses chez les adoles-
centes de 9 à 13  ans n’étaient  

après 3 doses du même vaccin à 0, 
1 et 6 mois (tableau 1). L’évolution 
des titres d’anticorps sur 24  mois 
était similaire dans les deux groupes, 
restant largement plus élevés que 
ceux consécutifs à une infection na-
turelle (graphique). Sur cette même 
période de 24  mois, la fréquence 
des effets indésirables et leur gra-
vité étaient comparables pour tous 
les groupes de dosage.
	 Les auteurs concluent qu’en l’état 
actuel des connaissances, l’immu-
nogénicité obtenue après un schéma 
vaccinal de 2 doses de Cervarix® 
(vaccination à 0 et 6 mois) chez les 
jeunes filles âgées de 9 à 14  ans 
n’est pas inférieure à celle atteinte 
avec le schéma en vigueur à 3 doses 
chez les femmes âgées de 15 à 
25 ans. Cette étude se poursuit sur 
5 ans afin de permettre l’observa-
tion des résultats et de l’évolution 
des anticorps sur une plus longue 
période.
	 2) Une analyse de sous-groupe 
effectuée au sein d’une étude RCT 
au Costa Rica a confirmé l’excel-
lente protection vaccinale du Cer
varix® en montrant une efficacité 
contre la survenue d’infections per-
sistantes par les HPV 16 et 18 (défi-
nies comme 2 tests positifs pour le 
même type d’HPV à un intervalle de 
plus de 10 mois) sur une période 
d’un an même chez les femmes 

Tableau 1 
Evaluation de la non-infériorité du schéma à 2 doses de Cervarix® chez les jeunes filles âgées de 9 à 14 ans par comparaison 
avec le schéma autorisé à 3 doses chez les jeunes femmes âgées de 15 à 25 ans (cohorte selon protocole, séronégativité ini
tiale) (adapté de B. Romanowski et al.[13])

Antigèn Age (ans)
Schéma vaccinal 
(vaccin à 20 µg 
par antigène)

n GMT (IC 95%), EU/ml
Comparaison (schéma

3 doses/schéma 2 doses)

GMT ratio LL UL*

Mois 7

HPV-16 15-25 3 doses: mois 0,1,6 111 10,322 (8,329-12,792) NA NA NA

  9-14 2 doses: mois 0,6  65 11,067 (9,190-13,328) 0.93 0.68 1.28*

HPV-18 15-25 3 doses: mois 0,1,6 114   4,262 (3,572-5,084) NA NA NA

  9-14 2 doses: mois 0,6  64   5,510 (4,646-6,535) 0.77 0.59 1.01*

Mois 24

HPV-16 15-25 3 doses: mois 0,1,6 101   1,865 (1,505-2,311) NA NA NA

  9-14 2 doses: mois 0,6  64   1,702 (1,416-2,045) 1.10 0.81 1.49*

HPV-18 15-25 3 doses: mois 0,1,6 103      728 (   588-900) NA NA NA

  9-14 2 doses: mois 0,6  63      702 (   563-876) 1.04 0.75 1.43*

n: nombre de participantes exploitables dans la cohorte selon protocole après 7 et 24 mois  GMT: moyenne géométrique des titres; 
EU: unité ELISA; LL/UL: limite inférieure et limite supérieure de l’intervalle de confiance à 95% (IC); NA: non applicable.
* Limite de non-infériorité définie comme: limite supérieure (UL) de l’intervalle de confiance à 95% du GMT ratio <2,0.
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Graphique 
Evolution des anticorps pour le HPV-16 et le HPV-18 après vaccination par le Cervarix® chez des participantes  
initialement séronégatives

IC: intervalle de confiance; EU: unité ELISA; GMT: moyenne géométrique des titres. Infection naturelle: GMT chez les personnes avec 
une infection guérie (soit 29,8 [28,5 à 31,1] EU/ml pour le HPV-16 et 22,7 [21,7 à 23,7] EU/ml pour le VPH-18) [15]; plateau: GMT pen-
dant la phase de plateau (mois 45 à 50) dans une étude dans laquelle la protection durable par un vaccin adjuvanté HPV-16/18 AS 04 a 
été prouvée 6,4 ans après la première dose (soit 397,8 [344,7 à 459,1] EU/ml pour le HPV-16 et 297,3 [258,2 à 342,2] EU/ml pour le 
HPV-18) [16] (tiré de B. Romanowski et al., avec l’aimable autorisation de l’auteure [13]).
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gues ont permis de réduire le 
schéma vaccinal à 2 doses chez  
les adolescents âgés de 11 à 15 ans 
[19]. Cette adaptation a fait les 
preuves de son efficacité dans les 
années qui ont suivi.
	 Le nombre d’études publiées sur 
le schéma à 2 doses est encore li-
mité. Il manque en particulier des 
données sur l’évolution à plus long 
terme. Il est donc actuellement im-
possible d’exclure la nécessité d’un 
rappel ultérieur, que la vaccination 
soit effectuée avec 2 ou 3 doses de 
vaccin. On ne dispose pas encore 
de données sur la protection croi-
sée (protection contre des types de 
HPV non contenus dans le vaccin) 
d’un schéma à 2 doses. Cependant, 
comme ce sont les anticorps qui 
assurent cette protection croisée, 
on peut s’attendre, si leurs titres 
sont identiques, à ce que celle-ci 
soit la même avec la vaccination 
des adolescentes (2 doses) qu’avec 
celle des adultes (3 doses). 
	 Au Canada, la Colombie-Britan-
nique, sur la base d’études réali-
sées dans la province [9; 17; 18], a 
introduit dans son programme de 
vaccination en septembre 2010 un 
schéma à deux doses pour les filles 
âgées de 11 ans, en conservant  
la possibilité d’un rappel ultérieur. 
Le schéma à 3 doses continue à 
être utilisé pour toutes les autres 
classes d’âge. D’autres provinces 
ont adopté ce schéma 2 doses,  
et des études de population y sont 
menées depuis 2008. Ces pro-
grammes, qui prévoient une re-
cherche et une surveillance très 
complètes, fourniront des données 
importantes sur la protection à long 

terme ainsi que sur d’autres élé-
ments essentiels de la santé pu-
blique en lien avec la vaccination 
contre le HPV.
	 A l’heure actuelle, les deux vac-
cins ont reçu l’autorisation de mise 
sur le marché par Swissmedic avec 
un schéma à 3 doses (0, 1-2 et 
6 mois). Leurs fabricants n’ont pas 
encore soumis de demande pour un 
schéma à 2 doses.

5. �Recommandations et  
conclusions de la CFV et de 
l’OFSP Sur la base des  
considérations suivantes:

–	� la réponse des anticorps un mois 
après la vaccination des adoles-
centes âgées de moins de 15 ans 
avec deux doses est comparable 
à celle des adultes avec trois 
doses (protection vaccinale im-
médiate);

–	� la persistance des titres d’anti-
corps 24  mois après la vaccina-
tion des adolescentes âgées de 
moins de 15 ans avec deux doses 
est comparable à celle des adultes 
avec trois doses (protection à long 
terme);

–	� l’expérience positive avec le 
schéma à deux doses pour l’hépa-
tite B chez les adolescents;

–	� l’exigence de ne pas recomman-
der des doses de vaccin dont la 
nécessité n’est pas avérée (as-
pect éthique);

–	� les effets positifs attendus du 
schéma de vaccination allégé sur 
l’observance vaccinale (accepta-
tion de la vaccination) et sur  
la précocité de la vaccination 

(schéma à trois doses à partir de 
15 ans);

–	� les effets positifs sur le coût du 
programme de vaccination (réduc-
tion du coût de 33% pour les vac-
cins et pour leur administration),

la CFV et l’OFSP recommandent 
pour la vaccination contre les HPV 
un schéma ne comprenant que 
deux doses à un intervalle de quatre 
à six mois (six de préférence), 
lorsque la première dose est admi-
nistrée avant le 15e anniversaire. La 
3e dose pourrait être utilisée pour 
un rappel ultérieur si ce dernier 
s’avérait nécessaire. Cette recom-
mandation, effectuée hors autorisa-
tion de mise sur le marché («off la-
bel»), s’appuie sur l’état le plus  
actuel des données scientifiques. 
Le schéma vaccinal reste inchangé 
(trois doses) pour les jeunes filles et 
femmes à partir de 15 ans. J
Office fédéral de la santé publique
Unité de direction Santé publique
Division Maladies transmissibles
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