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Maladies transmissibles
Prise de position concernant l’efficacité comparée
du Gardasil® et du Cervarix® et l’opportunité
de leur utilisation en Suisse

nées peuvent influencer les résul-
tats.

Les RCT publiées jusqu’ici utilisent
des effets mesurés à court terme
(durée d’observation moyenne de
trois ans, au maximum cinq ans) te-
nant lieu de paramètres de substitu-
tion («Surrogate») pour des effets
pertinents à long terme, tels que
l’incidence du cancer et la mortalité.

Ci-après sont présentés les résul-
tats concernant plusieurs paramè-
tres utilisés de façon uniforme dans
différentes études, autorisant par
conséquent une comparaison.
Cette analyse des preuves scientifi-
ques, qui ne peut être considérée
comme une revue systématique de
la littérature, a été à dessein axée
sur la population cible de la vaccina-
tion en Suisse (des jeunes filles
âgées de 11 à 14 ans, ou des grou-
pes d’étude où l’âge maximal est de
25 ans) ainsi que sur une population
d’étude aussi «susceptible» que
possible (populations per protocole:
des jeunes femmes qui, au début
de l’étude, étaient séronégatives et
ADN négatives pour les papillomavi-
rus humains des vaccins et qui
avaient reçu les trois doses du vac-
cin). Par ailleurs, les études rete-
nues en premier lieu sont toutes pa-
rues après la publication, en 2008,
des «Recommandations de vacci-
nation contre les papillomavirus hu-
mains (HPV)» de l’OFSP et de la
CFV. Elles apportent donc des infor-
mations nouvelles par rapport au
document déjà publié.

Introduction
Le Gardasil® (Sanofi Pasteur MSD) a
reçu l’autorisation de mise sur le
marché de Swissmedic en 2006,
puis commercialisé dès janvier 2007.
Le Cervarix® (GSK) a reçu l’autorisa-
tion de mise sur le marché en mars
2010, et est commercialisé depuis
le mois de mai. La question se pose
dès lors de savoir si l’un ou autre
vaccin présente des avantages tels
que la préférence doit lui être don-
née.

Ce document présente – sur la
base de la littérature scientifique la
plus récente – la synthèse des évi-
dences scientifiques actuelles
concernant les deux vaccins pour
ce qui est des effets mesurés dé-
terminants pour les deux vaccins.
On trouvera des informations plus
détaillées concernant l’agent patho-
gène, la pathologie, l’épidémiologie
et d’autres aspects de santé publi-

que ainsi que les vaccins dans les
Directives et Recommandations de
l’OFSP [1].

Comparaison des deux vaccins
Le tableau 1 présente une compa-
raison synoptique des compositions
des deux vaccins.

La comparaison entre les deux
vaccins se heurte à un problème
majeur. En effet, il n’existe jusqu’ici
qu’une seule étude randomisée
contrôlée (RCT) qui compare di-
rectement les deux vaccins sous
l’angle de leur immunogénicité et
de leurs effets indésirables [2]. Les
autres RCT comparent l’un des
deux vaccins avec un placebo, avec
son adjuvant ou avec un autre vac-
cin [3-9]. La comparaison devient
alors plus difficile, dans la mesure
où plusieurs facteurs tels que proto-
cole de l’étude, population étudiée
ou modalités d’analyse des don-

L’OFSP et la Commission fédérale pour
les vaccinations (CFV) ne voient pour l’heure pas de
différence majeure entre les deux vaccins qui justifierait
de donner la préférence à l’un ou à l’autre. Les cantons
peuvent mettre à disposition l’un et l’autre, si bien qu’il
revient aux praticiens de décider quel vaccin ils souhai-
tent administrer. Les vaccins ne sont en principe pas
interchangeables; en d’autres termes, le même vaccin
doit être utilisé du début à la fin de la vaccination d’une
personne donnée.

Tableau 1: Composition du Cervarix® et du Gardasil® [1].

Cervarix® Gardasil®

Antigène Protéine L1 de la capside de HPV Protéine L1 de la capside de HPV 6/18 20 µg
16/18 20 µg Protéine L1 de la capside de HPV 11/16 40 µg

Technologie de l’ADN recombinant Technologie de l’ADN recombinant
Cellules d’insectes Cellules de levure

Adjuvant AS04: MPL 50 µg + Sulfate d’hydroxyphosphate d’aluminium
Hydroxyde d’aluminium 500 µg 225 µg

Excipients Chlorure de sodium Chlorure de sodium
Dihydrogénophosphate de L-histidine
sodium dihydraté Polysorbate 80

Borate de sodium

MPL: 3-O-désacyl-4’-monophosphoryl-lipide-A
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Efficacité dans le cadre d’études
cliniques
Les RCT réalisées jusqu’ici font
état, pour les deux vaccins, d’une
efficacité le plus souvent supé-
rieure à 90%, tant contre la surve-
nue de néoplasies intra-épithéliales
cervicales (CIN) de degré 2 ou plus
(CIN2+) dues aux HPV 16/18 que
contre des infections persistantes
au-delà de six mois causées par les
HPV 16/18 (tableau 2).

Immunogénicité
L’unité de mesure utilisée dans la
plupart des études pour évaluer
l’immunogénicité est la moyenne
géométrique des titres (MGT). Ce-
pendant, les méthodes de mesure
de cette valeur ne sont pas identi-

ques entre les études. Chacun des
deux vaccins a fait l’objet d’une
étude mesurant l’immunogénicité
sur une durée d’observation de cinq
et six ans [3,10]. Celles-ci ont mon-
tré, d’une part, que les deux vaccins
induisent une réponse en anticorps
anti-HPV des types 16 et 18 bien su-
périeure à celle induite par une in-
fection naturelle antérieure et que,
d’autre part, la réponse immunitaire
après une vaccination complète
reste stable («plateau») durant cinq
respectivement six ans [3,10]. Le
taux d’anticorps contre le HPV 18,
mesuré 60 mois après vaccination
avec le Gardasil® était comparable à
celui obtenu après une infection na-
turelle. L’administration d’une dose
de rappel de Gardasil 60 mois après

la vaccination de base a entraîné
une nouvelle augmentation rapide
du titre d’anticorps, ce qui parle en
faveur d’une mémoire immunologi-
que. On peut escompter que le Cer-
varix® produira le même effet (il
n’existe pas encore de publication
sur cet aspect). Il s’est avéré, dans
la comparaison directe, que la ré-
ponse immunitaire (MGT) a été plus
forte avec le Cervarix® (tableau 2)
[2], même si la pertinence de ce ré-
sultat n’est pas claire, en l’absence
d’une valeur seuil de protection
pour les titres d’anticorps [11]. Le
taux de séropositivité des HPV
16/18 se situait, pour les deux vac-
cins, autour de 100% un mois après
l’administration de la troisième
dose; avec le Cervarix®, on a enre-
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Tableau 2 : Vue synoptique des paramètres pertinents pour la comparaison entre le Cervarix® et le Gardasil® à la lumière des
données des études les plus récentes.

Paramètre Cervarix® Gardasil® Références

Immunogénicité (MGT)
HPV-16 36 792 (29’266-46 254#) 10 053 (8 136-12 422#) Einstein et coll. [2] (n = 734)
HPV-18 16 487 (13’384-20 310#) 2 258 (1 809-2 818#)

Ratio MGT HPV-16 3,7 (2,6-5,2&) Einstein et coll. [2] (n = 734)
HPV-18 7,3 (5,1-10,4&)

Efficacité (%) Paavonen et coll. [5] (n =16 162)
Infections persistantes Villa et coll. [9] (n = 468)
(nouveaux cas) à 6 mois

HPV-16 93,7% (90,1-96,1*)
HPV-18 95,3% (90,7-98,0*)
HPV-16/18 93,8% (91,0-95,9*) 95,8% (83,8-99,5#)1

CIN 2+
HPV-16 95,7% (82,9-99,6*) 97% (84-100#) Paavonen et coll. [5] (n = 16 162)
HPV-18 86,7% (39,7-98,7*) 100% (61-100#)
HPV-16/18 92,9% (79,9-98,3*) 98% (86-100$) Future II study

group [6] (n = 10 565)
and Kjaer et al. [20]

Effets indésirables
Einstein et coll. [2]2 (n = 1 106)

Locaux
– douleur 92,9% (90,4-95,0#) 71,6% (67,5-75,4#)

degré 33 17,4% (4,2-20,9#) 3,4% (2,0-5,4#)
– rougeur 44,3% (40,0-48,6#) 25,6% (21,9-29,5#)
– tuméfaction 36,5% (32,3-40,7#) 21,8% (18,3-25,5#)

Systémiques
– fatigue 49,8% (45,5-54,2#) 39,8% (35,6-44,1#)
– céphalées 47,5% (43,2-51,9#) 41,9% (37,6-46,3#)
– fièvre 14,4% (11,6-17,7#) 11,0% (8,5-14,0#)
– myalgies 27,6% (23,8-31,6#) 19,6% (16,3-23,3#)
– troubles gastro-intestinaux 32,7% (28,7-36,9#) 26,5% (22,7-30,5#)

Sauf mention contraire, les données portent sur la population d’essai per protocole. Les études étaient axées sur les groupes d’âge
les plus jeunes, c’est-à-dire les femmes âgées entre 15 et 26 ans. # 95%CI, * 96,1%CI, $ 95,89%CI, & 97,6%CI, MGT: moyenne
géométrique des titres, mesurés sur la base du PBNA (pseudovirion-based neutralization assay, test de neutralisation basé sur le
pseudovirion), CIN 2+: néoplasies intra-épithéliales cervicales de grade 2 ou plus.
1 Infection ou lésions persistantes associées aux HPV 6, 11, 16 ou 18.
2 Sujets présentant au moins un événement indésirable pendant les jours 1 à 7, suivant la première dose reçue ou une dose
ultérieure, cohorte vaccinée au total/ITT, n = 1106.

3 Définie comme douleur entravant les activités normales.
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gistré, pour les HPV de type 16/18,
une séropositivité de l’ordre de
100% jusqu’à 75 mois après le
début de la vaccination [2,10,12,13].

Olsson et coll. ont pu montrer,
avec le Gardasil®, une séropositivité
de 98% au bout de 60 mois pour le
HPV 16 et de 65% pour le HPV 18
[3]. 97% des personnes caractéri-
sées comme négatives pour HPV
18 ont présenté une nouvelle séro-
conversion après le rappel.

Effets indésirables
Il est possible de faire une comparai-
son des effets indésirables locaux
et systémiques par approximation,
en comparant indirectement les
études; l’approche la plus satisfai-
sante reste cependant la comparai-
son directe effectuée dans l’étude
d’Einstein et coll. [2]. Il ressort de
cette dernière une fréquence signi-
ficativement plus élevée d’effets in-
désirables locaux, telles que dou-
leurs, rougeur et tuméfaction, après
la vaccination avec le Cervarix®

qu’avec le Gardasil® (tableau 2). La
tendance observée est la même
pour les effets locaux de grade 3
ainsi que pour les effets indésirab-
les systémiques, la fréquence enre-
gistrée n’étant significativement
plus élevée pour le Cervarix® qu’en
ce qui concerne la fatigue et les
myalgies. Ces résultats sont corro-
borés par ceux de la comparaison
indirecte entre les études.

Protection croisée
Quelques études ont examiné l’ef-
fet protecteur des deux vaccins
face aux types de HPV non conte-
nus dans le vaccin (protection croi-
sée) [5,14-16]. Sur la base de ces
données, les deux vaccins assurent
potentiellement une protection croi-
sée pour certains types de HPV, le
Cervarix® semblant présenter une
protection croisée plus élevée.

Mais le nombre de cas est en
partie très faible, et la comparabi-
lité des résultats des diverses étu-
des reste sujette à caution. On relè-
vera que ces études ont fait appel à
des populations «naïves», en d’au-
tres termes, que les participantes
étaient certes ADN négatives au dé-
but de l’étude pour les types de
HPV concernés, mais pas nécessai-
rement séronégatives. Sur la base
de ces résultats, Paavonen et coll.
concluent que le Cervarix® offre une

protection supplémentaire de 11 à
16% contre les cancers du col de
l’utérus (venant s’ajouter à la pro-
tection contre les types de HPV
16/18, responsables d’environ 70%
de tous les cancers du col de l’ulé-
rus, assurée par le vaccin); par ana-
logie, le Gardasil® assurerait une
protection supplémentaire d’envi-
ron 7 à 10%. Si on extrapolait ces
chiffres pour la Suisse, on pourrait
s’attendre à ce que la vaccination
avec le Gardasil® permette d’éviter
13 (11 à 16) cas supplémentaires de
cancer du col de l’utérus, et celle
avec le Cervarix® 22 (18 à 26) cas
supplémentaires (en partant de l’hy-
pothèse que 164 cas sont évitables
au total grâce à une vaccination).

Limitations des preuves scientifi-
ques recueillies à ce jour
Les effets étudiés ont souvent été
mesurés par des méthodes diffé-
rentes (par exemple, le titrage des
anticorps au moyen du test de neu-
tralisation basé sur le pseudovirion
(pseudovirion-based neutralization
assay [PBNA] versus ELISA, ou l’in-
dication des effets indésirables re-
censés en nombre d’événements
par dose versus par sujet de
l’étude). Il en va de même pour les
interventions auxquelles étaient
soumis les groupes témoins (pla-
cebo, adjuvant ou autre vaccin),
pour les populations d’études cons-
tituées selon des critères en partie
différents ainsi que pour la présen-
tation des données. Toutes ces dif-
férences rendent difficile la compa-
raison des données.

Les études publiées jusqu’ici pré-
sentent des données d’effets me-
surés sur un court terme (durée
d’observation d’environ trois ans),
paramètres de substitution d’effets
mesurés pertinents sur un long
terme, tels que l’incidence du can-
cer et la mortalité (d’une part, pour
obtenir les données concernant ces
paramètres à long terme, la période
d’utilisation des vaccins est encore
trop courte; d’autre part, les traite-
ments entrepris à la suite de résul-
tats d’examens de dépistage pré-
coce pathologiques empêchent
l’apparition de ces paramètres). Par
ailleurs, la plupart des études ont
été publiées sous l’égide ou avec le
soutien financier des sociétés phar-
maceutiques qui ont mis au point le
vaccin. Ces facteurs peuvent avoir

contribué à restreindre la compara-
bilité des résultats des études et
doivent être pris en compte dans
leur interprétation. Pour les raisons
mentionnées, il n’existe pour l’in-
stant que peu d’articles de revue
systématique faisant la synthèse
des données scientifiques à dispo-
sition [17,18,19].

Conclusion
On peut considérer, à l’heure ac-
tuelle, que le Gardasil® et le Cerva-
rix® ont la même efficacité contre
les lésions associées aux HPV
16/18. Ces vaccins pourraient
même, en cas de protection croi-
sée, atteindre une efficacité supé-
rieure à celle admise jusqu’ici. Dans
la comparaison directe, le Cervarix®

présente une meilleure immunogé-
nicité et semble pouvoir assurer
une protection croisée légèrement
meilleure contre les types de HPV
non contenus dans le vaccin. La
comparaison directe fait apparaître,
pour le Cervarix®, un taux accru
d’effets indésirables, notamment
locaux, ce qui pourrait limiter la
compliance (bien que l’étude d’Ein-
stein et coll. ne relève pas de diffé-
rence de compliance entre les deux
vaccins, 84,4% respectivement
84,6% [2]). Le Gardasil® protège
non seulement contre les types de
HPV 16/18, mais également contre
deux autres types, responsables
d’environ 90% des verrues génita-
les (types 11 et 6). On dispose, pour
le Gardasil®, d’une expérience post-
commercialisation plus longue que
pour le Cervarix®.

L’OFSP et la Commission fédérale
pour les vaccinations (CFV) ne voient
pour l’heure aucune différence ma-
jeure entre les deux vaccins justi-
fiant une préférence pour l’un ou
pour l’autre. Les médecins canto-
naux peuvent mettre à disposition
l’un et l’autre, si bien qu’il reviendra
aux praticiens de décider quel vac-
cin ils souhaitent administrer. En
revanche, ces vaccins ne sont pas
interchangeables; en d’autres ter-
mes, une personne recevra tou-
jours le même vaccin du début à la
fin de la vaccination.

L’OFSP et la CFV continueront de
suivre attentivement les nouvelles
données scientifiques concernant
les effets mesurés évoqués et cel-
les des effets à long terme ainsi que
celles concernant la nécessité
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éventuelle d’effectuer un vaccin de
rappel, et adapteront, le cas éché-
ant, leurs recommandations.

Commission fédérale pour les vac-
cinations

Office fédéral de la santé publique
Unité de direction Santé publique
Division Maladies transmissibles
Section Vaccinations et mesures
de contrôle
Téléphone 031 323 87 06
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