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Synthese technique des donnees
actuelles publiees sur la vaccination
a dose unique contre le PVH

Introduction

Les vaccins prophylactiques contre le papillomavirus humain (PVH) sont homologués depuis plus
de 10 ans, selon un schéma initialement proposé en trois doses sur une période de six mois. lls
le sont, plus récemment, selon un schéma a deux doses chez les sujets agés de moins de 15 ans,
apres révision des données favorables a cette réduction posologique par le Groupe stratégique
consultatif d’experts sur la vaccination (SAGE) de I’Organisation mondiale de la santé (OMS) en
2014. De récentes données portent aujourd’hui a croire qu’une dose unique de vaccin anti-PVH
pourrait suffire a susciter une réponse immunitaire apte a protéger contre les infections a PVH
incidentes et persistantes, conditions préalables indispensables au développement de Iésions

cervicales et, a plus long terme, du cancer du col de Putérus.

Le Consortium d’évaluation des vaccins a dose unique contre le PVH a été formé pour rassembler et synthétiser les
données existantes et pour évaluer celles plus récentes sur le potentiel de la vaccination a dose unique contre le PVH.
Le consortium compile annuellement les données probantes actuellement publiées sur la vaccination anti-PVH a dose
unique, en provenance d’essais d’efficacité, d’études d’immunogénicité, d’autres études observationnelles et de modéles
mathématiques d’impact. Il commente aussi la robustesse de ces données et les lacunes qui subsistent. Le consortium
cherche a éclairer le débat politique et les orientations programmatiques au niveau mondial, ainsi qu’a mieux faire
connaitre et comprendre leurs implications.

Cette synthése présente un apercu des principales conclusions de la revue, qui peut étre consultée sur path.org/
singledosehpv.

Fardeau des maladies liées au PVH et du cancer du col de 'utérus

Le cancer invasif du col de l'utérus (CIC), causé par une infection persistante a PVH, pose un probleme majeur de santé
publique, en particulier dans les pays a revenu faible ou intermédiaire (PRFI) (1). En 2018, le Centre international de
recherche sur le cancer (CIRC) estimait, par an, a prés de 570 000 le nombre de nouveaux cas et a plus de 311 000 le
nombre de déces liés au cancer du col de I'utérus dans le monde, survenant pour plus de 85 % dans les PRFI (2, 3). Dans
les contextes disposant de programmes efficaces de dépistage, I'incidence du cancer du col de l'utérus et la mortalité
attribuable a cette maladie ont notablement diminué (3, 4). Cependant, dans de nombreux PRFI, les programmes de
dépistage sont inexistants ou disponibles a une échelle réduite seulement. Les femmes présentent souvent un stade
avancé de la maladie, ce qui entraine une morbidité et une mortalité associées élevées.

Les vaccins contre le PVH

La prévention primaire du cancer du col de I'utérus est désormais possible grace a la vaccination au moyen de I'un des
quatre vaccins homologués contre le PVH (Tableau 1). Ces vaccins sont trés efficaces contre l'infection persistante par
les génotypes vaccinaux, condition préalable nécessaire au développement du cancer du col de l'utérus et des Iésions
cervicales associées (5). Actuellement, ’'OMS recommande deux doses de vaccin anti-PVH pour les filles dgées de 9 a 14
ans, avec souplesse posologique de la deuxiéme dose dés six mois et jusque trois a cinq ans aprés la premiére. A partir
de Iage de 15 ans et pour les filles immunodéprimées, y compris celles vivant avec le VIH, il convient de continuer a
administrer trois doses, conformément aux recommandations posologiques initiales (5, 6).
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Tableau |. Résumé des vaccins disponibles contre le PVH

Cervarix™? GARDASIL®® GARDASIL9®® Cecolin®«
Fabricant GlaxoSmithKline Merck & Co., Inc. Merck & Co., Inc. X lamen Inn.ovzlax
Biotech Co. Limited
A 6,11, 16, 18, 31,

VLP de PVH inclus 16, 18 6,11,16,18 33,45, 52, 58 16, 18

; i i 4
Schéma d’injection 0, 6-12 mois 0, 6-12 mois 0, 6-12 mois 0, 6 mois
(2 doses)

. it e 4
Schéma d’injection 0,1, 6 mois 0,2, 6 mois 0,2, 6 mois 0,1, 6 mois

(3 doses)

Remarque : PVH = papillomavirus humain ; VLP = pseudo-particule virale.
* Cervarix est une marque déposée de GlaxoSmithKline Biologicals, Belgique.
® Gardasil et Gardasil-9 sont des marques déposées de Merck Sharp & Dohme Corp., USA.

¢ Cecolin est une marque déposée de Xiamen Innovax Biotech Co. Limited, Chine. Cecolin n’est homologué et utilisé qu’en Chine et est en cours d’examen de
préqualification de 'OMS (attendue en 2021).

4 Dans certains pays, les vaccins sont également homologués et recommandés pour les gar¢ons, selon les mémes schémas de dosage que pour les filles.

Lorsque les vaccins contre le PVH sont administrés selon le schéma a deux doses, ils induisent une forte réponse
immunitaire non inférieure a celle suscitée par un schéma a trois doses, la ou la protection contre les infections

par le PVH et les maladies connexes a été démontrée. Si elle s’avere efficace, la vaccination a dose unique pourrait
favoriser de nouvelles approches programmatiques nationales, en simplifiant la distribution et en réduisant les colts
des programmes. Pour les PRFI qui ont tardé a introduire les vaccins contre le PVH en raison d’obstacles financiers,
logistiques ou autres, un schéma de vaccination a dose unique pourrait accélérer I'introduction des vaccins dans les
calendriers nationaux de vaccination. Plus récemment, une pénurie mondiale de vaccins anti-PVH a fait obstacle a
Pintroduction et a I'élargissement du programme de vaccination national de certains pays et il est probable que la
pandémie de COVID-19 (causée par le syndrome respiratoire aigu sévére coronavirus 2) impacte davantage encore le
déploiement des vaccins anti-PVH et les programmes (7).

Données probantes actuelles sur I’ladministration d’'une dose unique du vaccin
contre le PVH

Les sources des données présentées dans cette revue comprennent des publications scientifiques avec comité de
lecture qui sont accessibles au public et traitent de :

* |'argument biologique de la protection sous dose unique de vaccin anti-PVH, d’apreés la réponse immunitaire au
vaccin et I'information virologique ;

* données non randomisées de sujets partiellement vaccinés participant a des essais cliniques ;

* données d’évaluations immunologiques et d’efficacité du vaccin aprés ’lhomologation et d’autres études
observationnelles ;

* modélisation mathématique de I'impact de schémas de vaccination contre le PVH a doses réduites.

Argument de la vaccination a dose unique contre le PVH

Les explications biologiques plausibles de la puissance inattendue des vaccins contre le PYH ont été examinées apres
I'observation, sur la base des données de différents essais cliniques, qu’'une dose unique de vaccin anti-PVH pourrait
apporter une protection contre I'infection par le PVYH (8).

Les réponses en anticorps fortes, constantes et durables aux trois vaccins anti-PVH largement homologués sont bien
documentées (9). Chez les jeunes femmes en bonne santé, les taux de séroconversion sont pratiquement de 100 %.
Les réponses immunitaires chez les filles et les garcons préadolescents sont encore plus fortes (9—11). La stabilité des
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réponses en anticorps aujourd’hui observée, prés de 10 ans apreés la vaccination, est sans précédent pour un vaccin sous-
unitaire (12, 13). Ce type de réponse est observé méme apres I'administration d’'une dose unique de vaccin (14, I5).

Essais cliniques des vaccins contre le PVH

Les chercheurs de la London School of Hygiene & Tropical Medicine (LSHTM) et leurs collaborateurs ont procédé a une
revue systématique de la littérature publiée entre le ler janvier 1999 et le 14 aolt 2018, concernant I'immunogénicité et
I'efficacité d’'une dose unique de vaccin contre le PVH par rapport a I'absence de vaccination ou aux schémas multidoses
chez les sujets d’essais randomisés contrélés (ERC) du vaccin anti-PVH (16). La revue était spécifiquement congue pour
identifier les essais cliniques randomisés dans lesquels certains sujets recevaient une dose de vaccin contre le PVYH par
rapport a aucune ou a plusieurs doses, ainsi que les essais d’autres schémas dans lesquels certains sujets n’avaient regu
qu’une dose unique faute d’avoir achevé leur schéma multidoses. Sur 6 523 enregistrements uniques identifiés dans les
recherches en base de données et manuelles, sept articles ont été retenus pour la revue.

Au moment de la réalisation de cette revue systématique, il n’existait aucune donnée sur I'immunogénicité et I'efficacité
d’un schéma de vaccination a dose unique contre le PVH, par rapport aux schémas de vaccination a deux et trois doses,
en provenance d’ERC spécifiquement congus 2 cet effet. Une petite étude randomisée menée sur |0 femmes aux Etats-
Unis avait affecté prospectivement les participantes a I'obtention d’'une dose de vaccin anti-PVH, par rapport a la non-
vaccination, afin d’évaluer si les femmes présentant des preuves d’immunité naturelle avaient une meilleure réponse en
anticorps apres la vaccination a dose unique, concluant que celle-ci augmente en effet I'immunité naturelle existante (17).

Les six autres études retenues décrivaient des données observationnelles d’ERC, ou les participantes n’avaient pas
achevé leur schéma assigné de deux ou trois doses. Les six études observationnelles étaient basées sur les données de
trois essais cliniques : deux sur I'essai IARC India HPV Trial (18, 19), trois sur le Costa Rica Vaccine Trial (CVT) (20, 21)
et une sur les données combinées du CVT et de I'essai PApilloma TRIal against Cancer In young Adults (PATRICIA) (22).
Les données de ces études ont été qualifiées d’observationnelles car le nombre de doses de vaccin anti-PVH regues
(une dose par rapport aux autres schémas) ne correspondait pas a celui de I'affectation randomisée.

En juin 2017, une revue Cochrane de données d’essais cliniques relatives a I'efficacité et a I'innocuité des vaccins contre
le PVH aprés réception d’au moins une dose de vaccin (bivalent ou quadrivalent), par rapport a un placebo, n’a identifié
concernant la vaccination a dose unique aucune donnée complémentaire pertinente qui ne I'elit déja été dans la revue
systématique de la LSHTM décrite plus haut (23). Cela dit, depuis la réalisation de cette derniére, deux autres articles
pertinents ont été publiés et décrivent d’autres évaluations observationnelles de I'essai CVT.

Les données d’efficacité les plus significatives sur la vaccination a dose unique contre le PVH proviennent de celles
observationnelles non randomisées de deux essais indépendants lancés, respectivement, en 2004 et 2009 au Costa Rica
(CVT) et en Inde (IARC India HPV Trial).

Lessai CVT, réalisé par le U.S. National Cancer Institute (NCI) et I'’Agencia Costarricense de Investigaciones Biomédicas,
est une étude clinique a base communautaire randomisée de phase Ill entreprise avant I’homologation ; il comprend
également une étude de suivi sur le long terme.Au total, 7 466 femmes agées de 18 a 25 ans ont été enrdlées et
réparties de facon aléatoire pour recevoir soit le vaccin GSK 2vPVH, soit un vaccin témoin contre I’hépatite A a

rapport I:l selon un schéma a trois doses a 0, | et 6 mois. Sur 'ensemble de ces femmes, 20 % n’ont pas regu trois
doses. Les participantes ont été suivies au moins une fois par an pendant quatre ans (24). A la fin de la phase en aveugle
randomisée de I'étude, la majorité des participantes du groupe PVH ont été enrdlées au suivi a long terme, sans insu,
pour un total de || années aprés la dose initiale. Un nouveau groupe témoin de dépistage seulement a été enrolé,
présentant des similarités démontrées par rapport au groupe PVH concernant les caractéristiques importantes qui
déterminent le risque d’acquisition du PVH.

Quatre ans aprés la vaccination initiale, une dose du vaccin GSK 2vPVH présentait une efficacité comparable a celle
de trois doses selon le critére d’évaluation de la prévalence cumulative d’infection a PVH persistante a 12 mois ou
davantage (17). Dans la comparaison du groupe VPH au groupe témoin, I'efficacité sur quatre ans contre les infections
a PVH 16 ou 18 persistant pendant au moins six mois chez les femmes avec un ADN du PVH négatif pour ces types a
la premiére vaccination était la suivante : trois doses = 84 % (intervalle de confiance [IC] a 95 % =77 % a 89 %) ; deux
doses =81 % (ICa 95 % :53 % a 94 %) ; et une dose = 100 % (ICa 95 % :79 % a 100 %).
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Les résultats suggérant une protection contre les types PVH 16 et 18 a quatre ans ont été étendus a sept ans apres

la vaccination initiale. De plus, I'essai CVT a révélé que la prévalence des PVH 31, 33 et 45 était semblable entre les
groupes ayant regu trois doses (2,3 % ;1Ca 95 % :1,8 % a 3,1 %), deux doses (0, 6 mois ;0,0 % ;1C a 95 % :0,0 % a 3,7
% ;p = 0,26 par rapport a trois doses) et une dose unique (1,5 % ;1Ca95%:0,3 % a 4,8 % ;p = 0,77 par rapport a
trois doses) sept ans aprés la vaccination initiale (26).

Apres || ans de suivi, I'efficacité du vaccin contre I'infection prévalente a PVH 16 ou 18 était de 80 % (IC a 95 % =

70,7 % a 87,0 %) pour trois doses, 84 % (IC a 95 % = 19,5 % a 99,2 %) pour deux doses et 82 % (IC a 95 % = 40,2 %

a 97,0 %) pour une dose. Les niveaux d’anticorps contre le PVH 16 ou 18 ne présentaient pas de baisse qualitative
entre quatre et | | ans, indépendamment du nombre de doses administrées, bien que les titres a dose unique restent
statistiquement significativement inférieurs par rapport a ceux a deux et trois doses. La protection partielle contre les
PVH 31, 33 et 45 se maintient. Surtout, I'acquisition des types de PVH sans protection s’est révélée similaire entre les
femmes vaccinées ou non, indiquant que la différence de taux d’infection n’était pas attribuable a une exposition génitale
différentielle au PVH (20, 25, 84).

Lefficacité a dose unique du vaccin GSK 2vPVH a regu une note similaire dans I'essai PATRICIA, effectué sous le
parrainage de GlaxoSmithKline Biologicals. Une analyse post hoc combinée de 12 013 femmes agées de 15 a 25 ans
inscrites a I'essai CVT et dans la cohorte PATRICIA a comparé celles qui avaient regu moins de doses que le nombre
recommandé a celles qui avaient achevé le programme de vaccination a trois doses. Les résultats n’indiquent aucune
différence d’efficacité entre une, deux et trois doses du vaccin GSK 2vPVH contre les infections persistantes dues aux
sérotypes vaccinaux sur un suivi médian de quatre ans (22).

Lessai IARC India HPV Trial sur le vaccin contre le PVH en Inde était un essai multicentrique randomisé en grappes
visant a évaluer I'efficacité comparative de deux par rapport a trois doses du vaccin quadrivalent (Merck 4vPVH). Le
plan initial de I'étude consistait a recruter 20 000 filles, agées de 10 a 18 ans, et a les répartir de fagon aléatoire dans
des groupes appelés a recevoir soit deux doses, soit trois doses du vaccin. Suite a sa suspension en avril 2010 pour
cause d’événements non liés a I’étude, certaines participantes a I’essai n’ont cependant pas achevé, ou n’ont pas achevé
dans le délai imparti, le schéma de vaccination attribué. Ces participantes n’en sont pas moins restées inscrites au suivi
pour I'évaluation d’efficacité. Il en a résulté que I'étude, qui avait enrdlé 17 739 filles avant la suspension, comptait
quatre groupes de filles vaccinées : 4 348 filles (25 %) avaient regu trois doses (conformément au schéma), 4 979 (28 %)
en avaient recu deux (2 0 et 6 mois), 3 452 (19 %) en avaient regu deux par défaut (a environ deux mois d’intervalle) et
4 950 (28 %) en avait regu une par défaut. Les groupes par défaut comprenaient les filles qui n’avaient pas pu achever
leur schéma de vaccination attribué. Les participantes suivies le sont restées conformément au protocole sans autre
vaccination.

La fréquence de la prévalence cumulative d’infections incidentes par le PVH de type 16 et 18, au cours des sept années
suivant la vaccination, était similaire et uniformément faible dans tous les groupes de I’étude ; celle des infections par le
PVH de type 16 et |8 était plus élevée chez les femmes non vaccinées (6,2 %) que chez celles vaccinées (0,9 % dans le
groupe ayant recgu trois doses, 0,9 % dans celui ayant recu deux doses [comme prévu], |,7 % dans le groupe ayant regu
deux doses [par défaut] et 1,6 % dans le groupe ayant regu une dose).

D’aprés la comparaison du taux d’infection persistante chez 2 989 femmes vaccinées qui avaient fourni au moins deux
échantillons de cellules cervicales avec celui relevé chez | 141 femmes non vaccinées, les résultats de I'essai IARC India
HPV Trial laissent entendre une efficacité élevée du vaccin dans la prévention d’infections persistantes par le PVH de
type 16 et 18, et ce,indépendamment du nombre de doses recues. Au total, quatre (0,] %) infections persistantes a PVH
16 et 18 ont été dénombrées chez les femmes vaccinées, par rapport a 14 (1,2 %) dans le groupe témoin non vacciné.
Aucune infection persistante a PVH 16 et 18 n’a été détectée chez les 959 femmes du groupe ayant regu une dose
unique (18).

Limmunogénicité apres réception d’une seule dose de vaccin anti-PVH a également été évaluée dans les essais CVT au
Costa Rica et IARC India HPV Trial en Inde.

Dans I'étude CVT, chez les femmes ayant regu une dose unique, le taux de séroconversion était de 100 % et les titres
d’anticorps contre les PVH de type 16 et |18 (évalués par essai d’'immuno-absorption enzymatique , ou « ELISA »)
étaient considérablement plus élevés que ceux des femmes non vaccinées naturellement infectées, quatre ans apres la
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vaccination initiale (26). Les titres étaient environ quatre fois inférieurs a ceux des femmes qui avaient regu trois doses
mais sont restés stables jusqu’a | | ans aprés la vaccination (84). L'avidité des anticorps du vaccin a pseudo-particules
virales (VLP) contre le PVH de type 16, une mesure de la qualité de la réponse en anticorps, a été mesurée aux années
4 et 7. Elle augmente avec le nombre de doses de vaccin regues mais, au sein d’un niveau de dosage, elle reste stable
entre les années 4 et 7 (20).

Dans I'essai IARC India HPV Trial, toutes les filles vaccinées dans les groupes de I'étude présentaient une séroconversion
contre les types PVH 16 et 18 apres la vaccination et toutes restaient séropositives a 48 mois, indépendamment du
nombre de doses regues. Les valeurs de I'indice d’avidité moyen géométrique des types PVH 16 et 18 pour le groupe a
dose unique a 18 mois n’étaient pas inférieures a celles relevées apreés le schéma a trois doses a 18 mois (15). La dose
unique avait produit des concentrations détectables d’anticorps neutralisants contre les types PVH 16 et |8, mais dans
une mesure inférieure a celles induites a deux ou a trois doses.

Plusieurs points forts se dégagent des données sur la vaccination anti-PVH a dose unique dérivées des données
observationnelles d’essais cliniques :

* Les deux essais, CVT et IARC India HPV Trial, présentent de hauts taux de rétention, des mesures de laboratoire
en aveugle et de fréquentes mesures d’'immunogénicité et d’efficacité.

* Pour le CVT, un groupe témoin concomitant a été recruté en fin de phase randomisée et des analyses approfondies
ont été effectuées pour exclure la plupart du biais et des facteurs de confusion potentiels éventuellement liés a
une caractéristique commune aux femmes qui n’avaient recu qu’une dose. L'analyse ultérieure de I'essai IARC India
HPV Trial a été renforcée par un groupe témoin non vacciné, permettant la comparaison des résultats d’infection a
PVH et le controle de présence aux visites.

* La taille d’échantillon de I'essai IARC India HPV Trial est importante dans tous les groupes (y compris celui de la
dose unique).Aprés l'arrét de la randomisation, les femmes n’ont pas choisi de recevoir moins de doses..

Les données observationnelles d’essais cliniques sans randomisation spécifique des participantes a la vaccination a dose
unique contre le PVH présentent plusieurs faiblesses :

* Pour les essais CVT et PATRICIA, le groupe de femmes qui avaient recu une dose unique du vaccin GSK 2vPVH
était relativement peu nombreux.

* Bien qu’initialement randomisé, I'essai IARC India HPV Trial n’a pas pu maintenir la répartition aléatoire une
fois le recrutement arrété. Les différentes cohortes de doses du vaccin étaient comparables selon I'age et
équilibrées en fonction des attaques par types PVH non contenus dans le vaccin, mais plusieurs facteurs d’ordre
sociodémographique différaient a 'enrélement (18). Les résultats cliniques n’ont été mesurés que chez les femmes
mariées pour des raisons culturelles, réduisant la taille de I’échantillon disponible a I'analyse. La cohorte non
vaccinée a été créée post hoc, par sélection de femmes mariées correspondant aux participantes mariées. La
possibilité de biais dans la sélection de cette cohorte ne peut étre exclue.

Etudes d’immunogénicité hors essai de populations partiellement vaccinées

Le Consortium a examiné en détail la littérature publiée, a la recherche de données comparant les réponses
d’immunogénicité cellulaire ou humorale aprés une dose par rapport a deux ou trois doses de vaccin anti-PVH (tous
schémas) ou par rapport a I'absence de vaccination. En ao(it 2020, || articles publiés avaient présenté des résultats
d’immunogénicité aprés réception d’une seule dose de vaccin anti-PVH — un, respectivement, en Ouganda, aux Pays-Bas
et en Mongolie, deux aux Etats-Unis et trois, respectivement, au Canada et a Fidji (27-36, 42).

Dans toutes les études, les sujets a dose unique n’avaient regu qu’une dose de vaccin contre le PVH faute d’avoir
achevé un schéma multidoses prévu.Toutes ces études mesuraient les taux de séropositivité d’anticorps liants et/
ou neutralisants pour les génotypes ciblés par le vaccin anti-PVH administré ; toutes sauf celle du Département de
la défense des Etats-Unis mesuraient aussi les niveaux d’anticorps. Les points dans le temps évalués et les méthodes
utilisées variaient cependant d’une étude a l'autre. Deux — celle de Fidji et celle des Pays-Bas — avaient évalué les
résultats d'immunogénicité cellulaire.
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Ensemble, ces études démontrent que la vaccination a dose unique contre le PVH peut entrainer de hauts taux de
séroconversion et une séropositivité soutenue au PVH de type vaccinal au fil du temps. Dans plusieurs études relatives
aux adolescentes, les titres moyens géométriques (TMG) aprés I'administration d’'une dose de vaccin étaient plus faibles
qu’aprés deux ou trois doses. Cela dit, un titre d’anticorps minimal suffisant pour la protection n’a pas été identifié. La
pertinence clinique de ces différences en demeure incertaine et les niveaux d’anticorps inférieurs observés dans les
groupes a dose unique pourraient toujours protéger contre l'infection a PVH. Les TMG aprés 'administration d’une
dose unique étaient considérablement plus élevés que ceux induits par une infection naturelle. La mémoire immunitaire,
telle que mesurée dans les études de Fidji et du Canada par une réponse anamnestique humorale aprés une dose de
vaccin anti-PVH de défi, est apparue évidente chez toutes les participantes qui avaient précédemment regu au moins une
dose.

Létude de cohorte VIH/sida pédiatrique aux Etats-Unis (PHACS) et celle du Département de la défense américain
élargissent les données disponibles aux populations infectées ou exposées au VIH et aux femmes plus agées,
respectivement. On notera que, parmi les participants infectés ou exposés au VIH, 'étude PHACS réveéle des taux de
séropositivité et des titres d’anticorps sans différence significative entre ceux qui avaient regu une, deux ou trois doses
du vaccin. Dans 'étude du Département de la défense, les taux de séroconversion parmi les femmes séro-naives agées
de 17 a 26 ans étaient trés élevés (proches de 100 %), quel que soit le nombre de doses de vaccin regues.

Des réponses immunitaires cellulaires détectables ont été observées chez les sujets qui avaient regu le vaccin Merck
4vPVH dans la sous-cohorte de Fidji six ans apreés la vaccination, indépendamment du nombre de doses regues. Les
réponses spécifiques au PYH |6 étaient généralement similaires d’'un groupe de dosage a I'autre, mais certaines
spécifiques au PVH 18 étaient inférieures dans les groupes qui avaient regu une ou deux doses par rapport a trois. Les
réponses cellulaires (spécifiques au PVH 16 aussi que bien que 18) étaient pour la plupart similaires entre les différents
groupes de dosage aprés administration d’une dose du vaccin GSK 2vPVH. L'étude néerlandaise a constaté une tendance
a la hausse de 'ampleur des réponses des cellules mémoires B et des cellules T a mesure que le nombre de doses
augmentait. Concernant les analyses humorales, toutefois, les implications cliniques de ces résultats cellulaires ne sont
pas claires.

Forces :

» Certaines études utilisent la méme épreuve en laboratoire d’évaluation des réponses immunitaires que celles
utilisées pour les essais cliniques antérieurs des vaccins contre le PVH, permettant ainsi la comparaison aux titres
d’anticorps révélés dans les essais cliniques sur femmes adultes qui avaient recu une dose unique de vaccin anti-
PVH, parmi lesquelles I'efficacité avait été démontrée.

» Certaines études présentent de longues périodes de suivi, pour évaluer le plateau d’'immunogénicité observé 24
mois apres la vaccination initiale.

» S’ils étaient inclus, les sujets non vaccinés contre le PVH présentaient des titres d’anticorps inférieurs a ceux qui
avaient regu une dose unique du vaccin. De plus, les sujets qui avaient regu trois, deux ou une dose(s) dans ces
études d’'immunogénicité présentaient des titres d’anticorps supérieurs a ceux des femmes naturellement infectées
comprises dans les essais antérieurs du vaccin contre le PVH.

e Létude américaine PHACS apporte des données relatives a une cohorte d’adolescents séropositifs a VIH, un sous-
groupe pour lequel elles étaient jusque-la manquantes, tandis que le Département de la défense couvre les femmes
vaccinées a un age plus avancé par rapport aux autres études d’'immunogénicité.
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Figure |. Pays disposant de données existantes et a venir sur la vaccination anti-HPV a dose unique
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Limites :

* Aucune des études n’était un ERC, de sorte que les sujets auraient pu différer par groupe de dosage. De plus,
dans toutes les études, les sujets qui n’avaient regu qu’une dose étaient ceux qui n’avaient pas achevé un schéma
multidoses.

* Ni I’étude d’Ouganda, ni celle de Fidji n’a fourni de données sur le comportement sexuel ; toutes les filles de la
premiere étaient cependant agées de 10 ou | | ans au moment de la vaccination et les infections prévalentes avant
la vaccination sont tres peu probables dans ce contexte. L'étude PHACS américaine couvre I'activité sexuelle et
I’age au premier rapport sexuel, mais les données ne sont pas stratifiées suivant le nombre de doses regues.

* La premiere étude québécoise ne comprend qu’un groupe de participantes ayant toutes recu une dose unique
du vaccin Merck 4vPVH et un rappel (une dose) de vaccin nonavalent (Merck 9vPVH).Aucune comparaison de
réponse immunitaire n’est donc possible avec des sujets non vaccinés ou ayant regu plusieurs doses au sein de
cette étude.

* Aux Pays-Bas, les sujets ayant regu une ou deux doses avaient |2 ans au moment de la vaccination, alors que ceux
ayant reqgu trois doses en avaient | 6. Les différences de réponse immunitaire a une ou deux doses par rapport a
trois peuvent donc paraitre plus faibles qu’elles ne I'auraient été si les groupes étaient d’dge comparable.

e Létude mongolienne n’a pas comparé la vaccination anti-PVH a dose unique aux schémas multidoses.

* Les échantillons étaient de taille relativement faible dans toutes les études, a ’exception de celle du Département
de la défense des Etats-Unis, en ce qui concerne tout particuliérement les groupes a dose unique.

e Plusieurs études ont mesuré les réponses immunitaires a un point dans le temps seulement apres la vaccination, de
sorte que la cinétique de la réponse au fil du temps n’a pas pu étre évaluée.
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Evaluations d’efficacité vaccinale aprés ’homologation et autres données
observationnelles

Une revue systématique des études d’efficacité du vaccin anti-PVH suivant le nombre de doses a produit, jusque
mars 2019, 23 études publiées. La mise a jour actuelle de cette revue, jusque fin aolt 2020, en a identifié neuf
supplémentaires, soit un total de 32 documents ( résumés au Tableau 2).

Les caractéristiques principales de I’étude en ont été extraites : plan d’étude, age de la population a I'étude au moment
de la vaccination et a celui de I’évaluation des résultats, définition des cas, analyses statistiques et information sur
I'utilisation de périodes tampons (délai entre la vaccination et le décompte des résultats). Toutes les études avaient été
menées dans le cadre de programmes nationaux de vaccination a trois doses. Les principaux résultats mesurés étaient
I'efficacité de la vaccination contre les infections par le PVH, les verrues anogénitales ou les anomalies cervicales,

en comparant I'incidence ou la prévalence des critéres d’évaluation liés au PVH entre les personnes vaccinées sous
différents dosages. Les études ont été exclues si le vaccin avait été administré dans le cadre d’un ERC (par ex.,
évaluations post hoc d’essais cliniques).

Prévalence du PVH

Huit études portant sur I'efficacité du vaccin a réduire I'infection de type vaccinal prévalente (PVH 16 ou 18 ou PVH 6,
I'1, 16 ou 18) ont été identifiées. Trois avaient été menées en Ecosse, dans le contexte d’un programme de vaccination
GSK 2vPVH i trois doses ; quatre I'avaient été aux Etats-Unis, plus une en Mongolie, dans le contexte d’un programme
de vaccination Merck 4vPVH (39-46).

La premiére étude écossaise a relevé une efficacité statistique significative a trois doses, mais pas a deux ni a une dose
(39). Lanalyse stratifiée en fonction de I'age au moment de la vaccination a produit des résultats similaires d’efficacité
significative a trois doses seulement. Dans la deuxiéme étude, les auteurs ont sélectionné des femmes partiellement
vaccinées (40). Une efficacité statistique significative a été observée ici a trois doses, deux doses et une dose.Aucune
de ces deux études n’a cependant comparé formellement I'efficacité a trois doses par rapport aux doses inférieures et
les intervalles de confiance des estimations d’efficacité a trois, deux et une dose(s) se chevauchent. La troisiéme étude
identifiée en Ecosse repose sur la méme surveillance que les deux premiéres mais ses données vont jusque fin 2015.
Une efficacité statistique significative est observée pour trois et deux doses, mais pas pour une dose (41).

Deux études américaines menées sur des populations féminines ont conclu a une efficacité similaire a trois, deux et
une dose(s) dans toutes ou certaines analyses (44, 46). En Mongolie, I'’étude portait sur des femmes ayant participé a
une campagne de vaccination Merck 4vPVH pilote du ministere mongolien de la Santé (43). L'étude comptait | 18 filles
qui avaient regu une dose unique du vaccin, environ six ans apreés la vaccination initiale, plus un groupe de 357 filles non
vaccinées, appariées par fréquence selon 'dge. Les filles vaccinées présentaient une moindre prévalence du type vaccinal
; le ratio de prévalence ajusté était de 0,08 (95 % ;IC a 95% 0,01-0,56).

Les deux études américaines en population masculine n’ont relevé aucune efficacité pour au moins une dose et aucune
différence de prévalence du PVH suivant le nombre de doses (42, 45).

Verrues anogénitales

Les neuf études identifiées sur les verrues anogénitales provenaient de six pays différents. Toutes ajustaient ou
stratifiaient les analyses en fonction de I’age au moment de la vaccination ; certaines tenaient aussi compte du niveau
d’instruction ou des marqueurs de situation socioéconomique. Les études plus récentes considéraient quelques autres
caractéristiques et plusieurs cherchaient a tenir compte du comportement sexuel selon différentes mesures composites.
La plupart des sujets qui avaient recu deux doses les avaient obtenues a intervalle de deux mois.

Sur les neuf études, sept comprenaient une comparaison de trois doses, deux doses et une dose par rapport a la non-
vaccination. Toutes les sept ont conclu a une estimation ponctuelle la plus haute d’efficacité a trois doses et six ont
constaté des estimations ponctuelles inférieures mais une efficacité toujours significative a deux doses. Cinq de ces sept
études ont relevé une efficacité significative avec une dose (47-51). Six études ont également comparé formellement
trois et deux doses, sans observer de différence significative dans I'analyse primaire ni dans celles effectuées avec
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différentes périodes tampons ou différents intervalles entre
les deux doses (47, 48, 50-53).Trois études ont examiné
différentes périodes tampons (48, 52, 53) ; une période

plus longue réduisait les différences d’efficacité entre trois
et deux doses dans une étude (48). Dans les cinq études
ayant examiné l'intervalle entre les doses chez les sujets qui
avaient recu deux doses (47, 50-53), deux ont relevé qu’un
plus long intervalle changeait les estimations d’efficacité ou
ne produisait aucune différence entre trois et deux doses
(47, 50).

Les cinq études stratifiées suivant 'dge au moment de la
vaccination ont toutes relevé une plus grande efficacité
vaccinale aux ages plus jeunes, sans évaluation formelle
des différences toutefois (47,48, 51, 53, 54). Une étude
limitée aux sujets vaccinés a I'dge de 14 ans en raison de la
structure du programme national de vaccination a produit
des estimations d’efficacité similaires suivant le nombre de
doses (49). Une étude a relevé des estimations ponctuelles
similaires d’efficacité a une, deux et trois doses chez les
sujets vaccinés entre |5 et 19 ans accomplis (51).

Anomalies cytologiques et histologiques du col de l'utérus

Sur les |5 études, toutes ont conclu a P'efficacité a trois doses ; cinq ont observé une certaine efficacité du schéma a
deux doses (55-59) et six, I'efficacité vaccinale d’'une dose dans certaines tranches d’dge ou dans les analyses a périodes
tampons plus longues (55-60). La plupart des sujets ayant regu deux doses les avaient regues a intervalle d’'un ou deux
mois. Quatre études ont examiné les intervalles entre les deux doses : trois n’ont relevé aucun impact sur I'estimation
d’efficacité (58-60), tandis que la quatrieme observait que les intervalles plus longs réduisaient la différence entre deux
et trois doses chez les sujets vaccinés a I'age de 16 ans ou plus jeunes (61).

Neuf études stratifiées suivant I'dge au moment de la vaccination ont relevé de plus hautes estimations ponctuelles
d’efficacité aux ages plus jeunes, sans évaluation formelle de toutes les différences toutefois (55, 58—65). Sur six études
ayant évalué |’'efficacité suivant le nombre de doses avec stratification en fonction de I'dge au moment de la vaccination,
les différences suivant le nombre de doses se maintiennent dans quatre (55, 60, 62, 64). Une étude a observé des
estimations ponctuelles similaires suivant le nombre de doses sous stratification en fonction de I’age au moment de la
vaccination, mais une efficacité significative pour trois doses seulement (61).

Trois études limitées aux sujets vaccinés a de plus jeunes ages ou ayant pu stratifier en fonction de I’dge au moment de
la vaccination ont observé une efficacité similaire a une, deux et trois doses dans certains groupes d’age a la vaccination
(56,58, 59). Ces études, publiées en 2019 et 2020, sont originaires du Danemark, d’Australie et des Etats-Unis.

Deux autres études des résultats de précancer du col de I'utérus identifiées dans la recherche la plus récente n’ont pas
observé d’efficacité a une dose, alors qu’une autre la constatait, mais dans une mesure plus faible par rapport a trois
doses (57, 64, 65). Dans I'étude néo-zélandaise, parmi les sujets agés de moins de 18 ans au moment de la premiére
dose, le ratio du taux d’incidence était différent suivant le nombre de doses, avec efficacité significative a trois doses
seulement (64). L'étude écossaise n’observe aucune efficacité a une et deux doses. Etant donné le respect élevé des
séries de vaccination, les auteurs n’ont pu stratifier en fonction de I’age au moment de la vaccination que pour les sujets
ayant reqgu trois doses (65). Létude américaine a procédé selon I'approche du test négatif pour déterminer I'efficacité du
vaccin dans la prévention de la CIN2+ (néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 2 ou pire) associée au PVH 16 ou
18. Lanalyse suivant le nombre de doses n’est pas stratifiée en fonction de I'dge au moment de la vaccination. Bien que
significative, 'efficacité chez les femmes ayant regu une dose était inférieure a celle observée chez celles qui avaient recu
trois doses (57).
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Forces et limites des données d’études observationnelles aprés ’homologation

Les points forts des données des études observationnelles sont leur envergure, les données sur les périodes tampons
présentées dans certaines études et I'information relative aux intervalles entre les doses. Certaines études ont stratifié
leurs analyses en fonction de I'age au moment de la vaccination, ou les ont limitées aux sujets vaccinés aux ages plus

jeunes.

Parmi les faiblesses importantes des études disponibles apres ’homologation et les réserves a considérer lors de
Pinterprétation des résultats, on retiendra les points suivants :

* Les études réalisées aprés ’homologation ont toutes été menées dans le contexte d’une recommandation
nationale de trois doses. Les filles qui avaient regu une ou deux doses différaient de celles qui avaient observé
le schéma recommandé. En raison de ces différences, les filles qui avaient regu moins de doses couraient
vraisemblablement un plus grand risque d’infection a PVH incidente ou avaient des antécédents probables
d’infection prévalente. Les résultats en sont biaisés en faveur d’une plus grande efficacité de trois par rapport a

une ou a deux doses.

* Comme toutes les études réalisées aprés 'homologation publiées a ce jour ont été effectuées dans le contexte
d’'une recommandation nationale de trois doses, la plupart des sujets ayant regu deux doses les avaient obtenues a
intervalle d’'un (0, |) ou de deux (0, 2) mois. Les études d’immunogénicité ont cependant observé des résultats non
inférieurs a deux doses par rapport a trois lorsque les deux doses étaient séparées d’environ six mois (11, 90, 91).
Lintervalle prolongé semble favoriser la maturation des cellules B et le second vaccin agit alors comme une dose

de rappel.

* Dans la plupart des études rétrospectives, il n’a pas été possible d’identifier les sujets déja atteints d’une infection
a PVH au moment de la vaccination. Etant donné que les filles ayant recu une ou deux doses dans les études
étaient souvent plus dgées au moment de la vaccination, il se peut que les infections prévalentes au moment de la
vaccination aient biaisé les résultats vers une moindre efficacité vaccinale a moins de trois doses.

D’importantes observations d’efficacité suivant le nombre de doses se sont révélées dans certaines des études
identifiées récemment, soit stratifiées en fonction de I'age au moment de la vaccination ou limitées aux sujets vaccinés a
de plus jeunes ages. De méme qu’une étude limitée aux personnes vaccinées dans une tranche d’age plus jeune dans la
premiére revue (49), ces études ont observé une efficacité élevée a une dose ou une efficacité similaire a une, deux et
trois doses (44,51, 56, 58, 59). Ces études surmontent certaines des limites de celles plus anciennes, qui comprenaient
vraisemblablement plus de femmes atteintes d’une infection prévalente au moment de la vaccination. Lexamen continu
des rapports publiés dans le futur sur I'efficacité vaccinale suivant le nombre de doses sera important dans la mesure ou

les études peuvent concentrer leurs analyses sur les personnes vaccinées au début de I'adolescence.

Modélisation mathématique de 'impact de schémas a doses réduites

Le nombre limité d’études publiées sur la modélisation des stratégies de réduction de dose (de trois a deux doses)
pour les vaccins GSK 2vPVH, Merck 4vPVH et Merck 9vPVH a été examiné pour identifier les principaux facteurs liés a
impact des doses réduites et leur colt-efficacité. Plus précisément, quatre analyses publiées ont abordé la question de
la réduction de trois a deux doses dans le contexte des pays a revenu élevé, trois avec le vaccin GSK 2vPVH ou Merck
4vPVH et une avec le vaccin Merck 9vPVH (66-69). Ces analyses ont étudié (a) I'impact de la durée de protection,

avec une durée équivalente ou plus courte pour deux doses par rapport a trois, (b) les années de vie pondérées par la

qualité et (c) la réduction de l'incidence du cancer.

Des analyses comparatives de deux doses des vaccins GSK 2vPVH et Merck 4vPVH selon les modéles de transmission
dynamique indépendants adaptés au Royaume-Uni (modéle Public Health England) et au Canada (HPV Agent-based
Dynamic model for Vaccination and Screening Evaluation) ont montré que les avantages pour la santé en termes de
réduction de I'incidence du cancer et de gains d’années de vie pondérées par la qualité étaient considérables sous
vaccination anti-PVH a deux doses, méme avec déclin de la protection vaccinale a 30, 20 ou 10 ans (66, 67). Toutefois,
I’avantage différentiel de I'ajout d’une troisieme dose variait grandement suivant la durée de la protection a deux doses.
Ces études initiales donnent a penser que la durée de protection offerte par des doses réduites représente un facteur

essentiel pour déterminer I'impact et le rapport colit-efficacité de la vaccination contre le PVH.
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D’autres résultats concordent sur I'ensemble des analyses d’évaluation de la vaccination a deux doses :

* Par rapport a I'absence de vaccination, la vaccination a deux doses contre le PVH procure des avantages
considérables pour la santé et représente un bon investissement, méme quand la durée de protection a dose
réduite n’est que de 10 ans.

* Limpact santé et le rapport colt-efficacité de I'ajout d’une troisieme dose de vaccin dépendent de la durée
relative de la protection qu’offrent deux doses par rapport a trois.

e Sur le plan de impact santé, le gain relatif de 'ajout d’une troisieme dose est minime si la protection a deux doses
dure 20 a 30 ans, en supposant |'absence de déclin initial pendant les 10 premiéres années, pour deux comme pour
trois doses.

» Sila protection a deux doses est inférieure a 10 ans, I'ajout d’une troisiéme dose aura un plus grand impact sur la
santé et présentera probablement un meilleur rapport coit-efficacité.

Deux analyses ont évalué la vaccination a dose unique contre les PVH de types 16 et 18, dans le contexte de la
vaccination systématique des filles uniquement dans les pays a revenu élevé (Royaume-Uni et Etats-Unis) (70, 71). Une
troisieme analyse a élargi les résultats de I'analyse américaine pour évaluer I'impact santé et le rapport coit-efficacité
des vaccins a dose unique contre les PVH 16 et 18 en Ouganda (27). Les thémes suivants se sont dégagés des analyses
limitées de I’évaluation de la vaccination a dose unique :

* Par rapport a I'absence de vaccination, la vaccination a dose unique contre le PVH présente des avantages
considérables pour la santé et représente un bon investissement, méme a moindre efficacité vaccinale (80 %) et
durée de protection réduite a 10 ans.

* Limpact et le rapport colt-efficacité de I'ajout d’une deuxieme dose dépendent de la durée de la protection
qu’offre le vaccin a dose unique et, peut-étre aussi, de la capacité d’atteindre une meilleure couverture a dose
unique par rapport aux doses multiples.

Une étude de modélisation publiée a évalué I'impact en population du vaccin Merck 9vPVH a dose unique sur la
réduction de l'incidence du cancer du col de l'utérus et de la mortalité afférente en Afrique du Sud, compte tenu du
statut VIH, du taux de CD4 et de la couverture des thérapies antirétrovirales (72).

Cette analyse ne compare pas l'efficacité relative ni le rapport colt-efficacité de deux doses par rapport a une ;elle a
plutot servi a projeter les effets a long terme de la vaccination Merck 9vPVH a dose unique sur 'incidence du cancer du
col de I'utérus et la mortalité, suivant I’age et au fil du temps, pour les filles 4gées de 9 ans. Les auteurs concluent que

le vaccin Merck 9vPVH a dose unique dans un contexte a haute prévalence duVIH peut produire de fortes réductions
de P'incidence du cancer du col de I'utérus et de la mortalité afférente et que ces réductions relatives sont semblables
indépendamment du statut VIH, du taux CD4 ou de la couverture des thérapies antirétrovirales.

Lacunes des données, priorités de la recherche et données a venir

Plusieurs études cliniques ont examiné la vaccination a dose unique et démontré des résultats qui défient la notion
dogmatique selon laquelle tous les vaccins sous-unitaires a base de protéines exigent un schéma multidose. Ces
observations, et 'impact de santé publique potentiel d’une stratégie efficace de vaccination a dose unique contre

le PVH, portent a croire que I'examen approfondi de I'efficacité de vaccins anti-PVH a dose unique serait justifié.
Plusieurs lacunes des données et questions de la recherche sont en cours d’examen ou devront étre abordées dans
les prochaines années. Les paragraphes qui suivent présentent, sans les couvrir toutes, quelques-unes des lacunes et
questions fondamentales restantes, et les études actuellement en cours pour les combler ou pour y répondre (les
nouvelles études, celles en cours et leurs méthodes sont résumées au Tableau 3) :

* Durabilité de la protection : Une dose unique de vaccin anti-PVH apportera-t-elle une protection suffisante
pendant une période suffisante pour produire un impact sur les résultats d’infection a PYH et/ou de maladie
associée au PVH ?

On ne sait actuellement pas si une dose unique de vaccin contre le PVH offrira un niveau d’efficacité suffisant
et durable contre I'infection a PVH persistante pour appuyer une recommandation de changement de politique
favorable a une stratégie de vaccination a dose unique.
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Les essais CVT et India IARC HPV Trial continuent de produire des données sur la réponse immunitaire a plus
long terme, de méme que des observations d’efficacité a plus long terme. Ces études aideront a déterminer la
durée de I'efficacité (et les niveaux d’efficacité au fil du temps).

Efficacité de dose unique : Une dose unique de vaccin contre le PVH sera-t-elle efficace contre I'infection
clinique persistante de six ou |2 mois et/ou contre la maladie clinique ?

Les ERC prospectifs pourront fournir des données plus définitives sur la question de savoir si la vaccination a

dose unique peut protéger contre une infection persistante par le PVH, ainsi que des données d’extrapolation
(immunobridging) a d’autres essais sans criteres d’efficacité. Plusieurs essais en cours étudient I'efficacité et/ou
les réponses immunitaires et la sécurité d’un vaccin anti-PVH a dose unique par rapport aux schémas a doses

recommandées ou aux controles.

Au Costa Rica, I'étude ESCUDDO (Estudio de Comparacion de Una y Dos Dosis de Vacunas Contra el Virus

de Papiloma Humano [étude comparative d’une ou deux doses du vaccin prophylactique anti-VPH bivalent ou
nonavalent]) cherche a déterminer si une dose de vaccin GSK 2vPVH ou Merck 9vPVH est aussi efficace que deux
doses de ces mémes vaccins (73).

Au Kenya, I'étude KEN-SHE (Kenya Single-dose HPV vaccine Efficacy) répartit aléatoirement les participantes pour
la réception soit d’un vaccin anti-PVH a dose unique immédiat (GSK 2vPVH ou Merck 9vPVH) et d’'une deuxiéme
dose différée de vaccin antiméningococcique, ou d’un vaccin antiméningococcique immédiat et d’un vaccin anti-
PVH (Merck 9vPVH) différé pour évaluer I’efficacité du vaccin contre I'infection a PVH et mesurer les réponses
immunitaires humorales (74).

Efficacité de dose unique : La prévalence du VPH au niveau de la population aprés une dose unique de vaccin
anti-VPH sera-t-elle semblable a celle observée aprées deux doses ?

En Thailande, I'’étude IVIHPV I (Effectiveness of Single Dose or Two Doses of Bivalent HPV Vaccine in Thailand)
repose sur une étude d’intervention en communauté. L'étude implique la vaccination des éléves féminines de 8e
année dans les écoles de deux provinces avec soit une ou deux doses de vaccin contre le PVH (GSK 2vPVH) et
une série d’enquétes transversales pour mesurer I'impact sur la prévalence du PVH au niveau de la population,
avec mesure et génotypage de ’ADN par test urinaire (75).

En Afrique du Sud, 'étude HOPE (HPV One/two dose Population Effectiveness) cherche aussi a évaluer Iefficacité
au niveau de la population d’une dose de vaccin anti-PVH par rapport a deux. L'étude est ancrée dans le
programme national sud-africain de la vaccination contre le PVH, qui administre deux doses de vaccin GSK 2vPVH
aux filles agées de 9 ans depuis 2014 (76).

Au Costa Rica, I'essai PRIMAVERA (Puente de Respuesta Inmunologica para Mejorar el Acceso aVacunas y
ERrAdicar el cancer) compare les réponses immunitaires apres une dose du vaccin GSK 2vPVH a trois doses du
vaccin Merck 4vPVH. Lobjectif primaire en est d’évaluer si les réponses en anticorps aux PVH 16 et 18 parmi les
sujets agés de 9 a 14 ans qui regoivent une dose du vaccin GSK 2vPHYV sont non inférieures a celles des sujets de
I8 a 25 ans recevant trois doses du vaccin Merck 4vPHYV a 24 et 36 moins apreés la premiére dose (92).

Immunogénicité de dose unique : Une dose unique de vaccin contre le PVYH produira-t-elle une réponse
immunitaire suffisamment robuste — en termes de titres d’anticorps, de réponse des cellules mémoires B et
d’activation des cellules T — extrapolable (bridge) aux niveaux mesurés dans les populations ou I'efficacité est
démontrée ?

En Tanzanie, 'ERC DoRIS en cours (Dose Reduction Immunobridging and Safety study of two HPV Vaccines in
Tanzanian girls) cherche a établir si une dose unique de vaccin contre le PVH (GSK 2vPVH et Merck 9vPVH)
produit une réponse immunitaire susceptible de prévenir efficacement le cancer du col de I'utérus (77).

En Gambie, I'’étude HANDS (HPV vaccination in Africa — New Delivery Schedules) représente un deuxiéme essai
d’immunogénicité appelé a comparer une et deux doses de vaccin Merck 9vPVH chez les filles de 4 a 8 ans et de 9
a 14 ans, par rapport a trois doses chez les filles et les femmes de 15 a 26 ans (78).

Normalisation des épreuves de laboratoire : Comment mesure-t-on comparativement la séropositivité
et les réponses immunitaires entre les vaccins contre le PVH ?

DONNEES ACTUELLES PUBLIEES SUR LA VACCINATION A DOSE UNIQUE CONTRE LE PVH



Limpossibilité de comparer les réponses immunitaires
d’un vaccin a dose unique contre le PYH d’une étude
a l'autre en raison de ’hétérogénéité des méthodes
de laboratoire et des seuils de séropositivité suscite
une lacune considérable dans les données probantes.
Des efforts ont été entrepris pour normaliser les tests
immunologiques de détection des titres d’anticorps
de maniére a ce que les résultats des essais CVT et
IARC India HPV Trial soient directement comparables,
de méme que les résultats des essais futurs (dont
ESCUDDO, DoRIS et KEN-SHE).

Données d’efficacité des études écologiques et de surveillance aprés ’lhomologation

La publication des résultats d’études écologiques et de surveillance évaluant I'efficacité de la vaccination a dose unique
contre le PVH est attendue dans le courant de I'année. La revue systématique des études d’efficacité sera mise a jour
régulierement, pour y permettre I'inclusion de ces nouvelles études publiées et d’autres a venir.

Les revues systématiques de la littérature effectuées a ce jour ont identifié des études basées sur des résultats, des
périodes tampons et/ou des tranches d’age différents au moment de la vaccination et de I’évaluation des résultats. Il n’a
par conséquent pas été possible de grouper les résultats de ces différentes études. Les efforts entrepris se poursuivent
pour évaluer formellement la qualité de ces études.

Etudes de modélisation

Etant donné les activités en cours concernant I'évaluation de la vaccination a dose unique, plusieurs priorités de
recherche importantes doivent étre considérées dans les études de modélisation a venir. D’abord, il faudra absolument
que les modeles continuent de synthétiser et d’intégrer les nouvelles données a mesure qu’elles émergeront des études
et des essais en cours. Les résultats du suivi a long terme des essais CVT et IARC India HPV Trial vont continuer a
affiner les limites inférieures plausibles de durée de protection. Les analyses d’'impact et de co(t-efficacité modélisées
font déja partie des essais existants sur la vaccination a dose unique contre le PVH. La participation étroite des
modéliseurs aux essais d’efficacité et d'immunogénicité en cours favorisera I'actualisation et les analyses opportunes et
pertinentes des modeéles. Elle suscitera aussi un forum d’échange et de partage de leurs hypothéses et de leurs analyses,
également propice aux exercices de modélisation comparative aptes a dévoiler d’importantes similarités et différences
dans les résultats.

Etant donné le contexte limité des essais cliniques, il sera aussi important d’extrapoler et d’analyser les modéles dans
différents pays, présentant différents profils épidémiologiques, caractéristiques démographiques et comportements
sexuels, afin de continuer a identifier les facteurs importants et les incertitudes susceptibles d’éclairer la prise de
décision dans un contexte particulier. De méme, il sera essentiel d’explorer la vaccination a dose unique dans le double
contexte de situations ou des programmes de vaccination multidose contre le PVH ont déja été entrepris (comparaison
d’une dose contre deux ou trois) et de circonstances ou la vaccination contre le PVH n’a pas encore été adoptée (dose
unique contre absence de vaccin). En outre, les modéles peuvent servir a explorer les créneaux, et la conception, de
stratégies innovantes de distribution des vaccins étant donné la tranche d’age cible des adolescents et 'exigence de
doses multiples requérant plusieurs contacts.

En Afrique du Sud et dans les autres pays a haute prévalence de I'infection a VIH, il sera essentiel de produire plus de
données sur I'impact sanitaire et économique de la vaccination anti-PVH a dose réduite chez les sujets séropositifs a
VIH.

Les données probantes sur la vaccination contre le PVH selon un schéma a dose unique sont encourageantes. Les
limites des études antérieures sont surmontées par les nouvelles analyses porteuses de données plus robustes. Le
Consortium d’évaluation des vaccins a dose unique contre le PVH entend continuer de surveiller et d’actualiser la base
de données, ainsi que de diffuser largement les résultats des études.

SYNTHESE TECHNIQUE

Photo: PATH
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Tableau 2.

Etudes ayant évalué I’efficacité du vaccin contre le PVH, et P’efficacité et/ou 'immunogénicité selon le nombre de doses : principaux résultats

Critére/ Auteurs

Age (années) de
la population
de P’étude au
moment de la

vaccination (V) et
résultat (R)

Pays/ Vaccin n

Comparaison
formelle de 3
doses contre
2 ou | dose(s)

Principaux résultats

Kreimer 2011 (20)
Safaeian 2013 (21)
Safaeian 2018 (26)
Kreimer 2020 (84)

Sankaranarayanan
2016 (15)

V:18-25
R: 22-29

V:10-18
R: 12-20

Costa Rica

(CVT) 3727
Bivalent

Inde

Quadrivalent 17729

* Protection similaire contre I'infection par PVH16/18 chez les sujets recevant I, 2 et 3 doses
a4 ans et étendue a 7 ans.

* Les titres d’anticorps a | dose étaient inférieurs a ceux de 2 et 3 doses, mais supérieurs
Oui aux niveaux d’infection naturelle et sont restés stables a 4 ans et 7 ans.

e Les niveaux d’anticorps n’ont pas diminué qualitativement entre I'an 4 et | |, mais les titres
aprés | dose restent statistiquement significativement inférieurs aux titres apres 2 et 3
doses.

e La réponse immunitaire dans le groupe recevant le vaccin a 2 doses contre le PVH était
non inférieure a celle du groupe recevant 3 doses a 7 mois, mais elle était inférieure dans
les groupes recevant 2 doses par défaut et | dose par défaut a 18 mois.

* Moins de 3 doses par conception et par défaut ont produit des concentrations
détectables d’anticorps neutralisants contre les 4 types de PVH ciblés par le vaccin, mais a

Oui concentration beaucoup plus faible aprés | dose.
ui
* Des échantillons cervicaux de 2 649 sujet ont été testés et la fréquence des infections

incidentes par les PYH 16, 18,6 et || était semblable, indépendamment du nombre de
doses de vaccin regues.

e Lanalyse d’au moins 2 échantillons prélevés sur 838 sujets n’a révélé aucune infection
persistante par le PYH 16 ou |18 dans aucun groupe d’étude aprés une période de suivi
médiane de 4 a 7 ans.

LaMontagne 2014
27)

V:10-11
R: 13-15

Ouganda

376
Bivalent

e Le ratio des TMG pour 1:3 doses pour les PVH 16 et PVH 18 était inférieur, mais les TMG
absolus pour | dose étaient plus élevés que pour les femmes adultes ayant regu | dose (ou
I'efficacité a été démontrée).

Oui e Méme si 'immunogénicité a moins de 3 doses n’a pas atteint les seuils de non-infériorité
antérieurs, les taux d’anticorps mesurés a =24 mois apres la derniére dose étaient
semblables a ceux des femmes adultes chez lesquelles Iefficacité avait été suivie pendant
plus de 8 ans.
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Critére/ Auteurs

Toh 2017 (35)

Toh 2018 (37)

Gilca [1] 2019 (32)

Gilca [2] 2019 (31)

Age (années) de
la population
de I’étude au
moment de la

vaccination (V) et

résultat (R)

V:9-12
R: 15-19

V:9-12
R: 15-19

V:9-15

(1 dose 4vHPV)
V:13-18

(1 dose Merck
9vHPV)

R: 13-18

V:9-10
girls and boys

(2 doses Merck
9vHPV)

Pays/ Vaccin n
Fidii
- 200
Quadrivalent
Fidji

" 59
Quadrivalent
Canada
Quadrivalent 31
Nonavalent
Canada
Nonavalent 173

Comparaison
formelle de 3
doses contre
2 ou | dose(s)

Oui

Oui

Non

Non

Principaux résultats

Apres 6 ans, les titres moyens géométriques d’AcN pour les 4 types de PVH n’étaient pas
statistiquement différents entre les sujets qui avaient regu 2 et 3 doses.

Bien que les sujets ayant regu | dose unique présentent des titres d’AcN notablement
inférieurs a ceux ayant regu 2 ou 3 doses, leurs titres d’AcN étaient de 5 a 30 fois
supérieurs a ceux des filles non vaccinées.

2 doses de Merck 4vPVH donnent des titres d’AcN similaires a 3 doses pendant six ans.

| dose de Merck 4vPVH produit des anticorps qui ont persisté pendant au moins 6 ans et
induit une mémoire immunitaire.

Apres 6 ans, les réponses spécifiques au PVH 18 étaient significativement inférieures chez
les sujets ayant recu | et 2 doses par rapport a 3 doses. Ces différences n’étaient plus
significatives aprés GSK 2vPVH.

Aucune différence significative de réponses HPV |6 n’a été observée entre les sujets ayant
recu 2 ou | dose(s) et ceux en ayant regu 3.

Apreés | dose de Merck 4vPVH :

Tous les sujets participants étaient séropositifs aux types de PVH inclus dans le vaccin
Merck 4vPVH administré 3 a 8 ans plus tot et 58 % a 87 % présentaient des anticorps aux 5
autres types de PVH compris dans le vaccin Merck 9vPVH.

Les TMG étaient : 6,1 AU/ml, 7,7 AU/ml, 20,1 IU/ml et 6,3 IU/ml pour PVH 6,PVH | |, PVH
16 et PVH 18, respectivement.

Apres | dose de défi Merck 9vPVH :

I mois apres I'administration, 100 % des sujets étaient séropositifs aux 9 types du vaccin
Merck 9vPVH, avec une multiplication de 60-82 pour les 4 types Merck 4vHPV.

La cohorte a été comparée a la cohorte de Gilca [1] ci-dessus.
Tous les sujets étaient séropositifs a PVH 6, | |, 16 et |8 avant de recevoir la dose 2.

Apres la dose 2, tous les participants étaient séropositifs aux 9 types du vaccin Merck
9vPVH.
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Critére/ Auteurs

Sauvageau 2020 (33)

Mosckicki 2019 (30)

Pasmans 2019 (28)

Batmunkah 2020 (42)

Age (années) de
la population
de I’étude au
moment de la

vaccination (V) et
résultat (R)

V:9-10
girls and boys

GSK 2vHPV/
Merck 9vHPV

or

I dose Merck
9vHPV

V: 13 (moyenne)
R: 16 (moyenne)

V:12

(1 and 2 doses)
16

(3 doses)

V:11-17

Pays/ Vaccin n
Canada 86: mixed
Quadrivalent schedule
Nonavalent 88: 1 dose
Etats-Unis
Quadrivalent 458
(PHACS)

Netherlands

Bivalent 890
Mongolie

. 118
Quadrivalent

Comparaison
formelle de 3
doses contre
2 ou | dose(s)

Non

Principaux résultats

e La cohorte a été comparée a la cohorte de Gilca [I] ci-dessus.

* Tous les sujets étaient séropositifs aux anticorps a PVH 31, 33,45, 52 et 58 apreés le vaccin
Merck 9vPVH.

* Pour tous les types PVH évalués sauf PVYH 58, les sujets ayant préalablement regu le
vaccin GSK 2vHPV ou Merck 4vHPV présentaient des titres d’anticorps significativement
supérieurs apres le vaccin Merck 9vHPV a ceux des sujets précédemment non vaccinés.

Comparaison des titres d’anticorps a PVH 6, | I, 16 et 18 entre les jeunes PHIV et PHEU.

* 83 %,84 %,90 % et 62 % étaient séropositifs pour PVYH 6, 11, 16 et 18 parmi les
participants PHIV, par rapport a 94 %, 96 %, 99 % et 87 % des PHEU.

e Les taux de séropositivité ne variaient pas considérablement suivant le nombre de doses
regues dans le groupe PHIV+ ou PHEU.

Pour les quatre types Merck 4vPVH, les TMG ne différaient pas considérablement entre
les sujets qui avaient regu trois et une dose et étaient notablement supérieurs chez les
sujets vaccinés par rapport a ceux qui ne I’étaient pas.

* Au sein de chaque cohorte, les TMG étaient similaires pour |,2 ou 3 doses. Les PHIV
présentaient des TMG inférieurs, indépendamment du nombre de doses, a ceux des PHEU.

e 100 % des sujets ayant regu plusieurs doses et 87 % de ceux ayant regu une dose unique
étaient séropositifs aux anticorps a PYH 16/18.

* Les titres d’anticorps étaient significativement supérieurs a deux et trois doses par rapport
a une dose.

* La séropositivité PYH 16/18 et les titres étaient significativement supérieurs chez les sujets
ayant regu une seule dose par rapport a ceux non vaccinés.

* Plus faibles réponses des cellules B et T a une dose par rapport a deux ou trois doses.

* Chez les sujets ayant regu | dose, 90 % étaient séropositifs pour les anticorps neutralisants
a PVH 16 et 58 % pour les anticorps a PVH 18.

* Les taux de séropositivité correspondants étaient de 25 % et 10 %, respectivement, chez les
femmes non vaccinées.

* Les TMG étaient significativement plus élevés chez les femmes vaccinées par rapport a
celles non vaccinées.
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Ll

Age (années) de
la population
de I’étude au
moment de la

vaccination (V) et
résultat (R)

Critére/ Auteurs

Hurt 2016 (29) V:17-26

Pays/ Vaccin

Etats-Unis

(Département
de la défense)

Quadrivalent

2091

Comparaison
formelle de 3
doses contre
2 ou | dose(s)

Principaux résultats

Parmi les sujets séronégatifs aux PVH 6, | I, 16 et I8 avant la vaccination, 99,8 % de ceux
ayant regu trois doses, 100 % de ceux ayant recu deux doses et 100 % de ceux ayant regu
une dose présentaient une séroconversion contre les quatre types aprés la vaccination.

V:10-19

H ijer 2014 (48
erweijer 2014 (48) R: 10-24
V: 12-27

1 2 7
Blomberg 2015 (47) R: 1997

DominiakFelden 2015 V:10-21
(85) R: 16-23

Sueéde
Quadrivalent

Danemark
Quadrivalent

Belgique
Quadrivalent

Oui

Oui

Non

Efficacité statistiquement significative contre la premiéere apparition de condylomes
(verrues) pour 3,2 et | dose(s) par rapport a 0 dose :3 :aRR =0,20 (IC 0,17,0,23),2 :aRR
=0,32 (IC 0,26,0,40), | :aRR = 0,54 (IC 0,43, 0,68).

Résultats similaires pour les tranches d’age de 10 a 16 ans et de 17 a |9 ans, sauf efficacité
pour | dose sans période tampon statistiquement significative pour la tranche de 10a 16
ans.

Efficacité significativement plus élevée de 3 doses par rapport a 2 et | dose(s).

Avec des périodes tampons > 4 mois, aucune différence significative entre 3 et 2 doses.

Efficacité statistiquement significative pour réduire le risque de verrues génitales ; | dose
par rapport a 0 dose, RR = 0,51 (IC 0,46, 0,56).

Efficacité non rapportée pour 3 et 2 doses par rapport a 0 dose.

Augmentation notable de I'efficacité a chaque dose : RR 2 contre | dose = 0,44 (IC 0,37,
0,51) ; RR 3 contre 2 doses = 0,46 (IC 0,39, 0,54).

Avec intervalle entre les doses > 4 mois, aucune différence significative entre 3 et 2 doses.

Résultats similaires sous stratification selon I'dge au moment de la vaccination.

Efficacité statistiquement significative contre I'incidence des verrues génitales pour 3 et 2
doses, mais pas pour | dose par rapport a 0 dose. 3 :aRR = 0,12 (IC 0,07,0,21),2 :aRR =
0,34 (IC0,14,0,83), | :aRR = 0,63 (IC 0,35, I,16).
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Age (années) de
la population Comparaison
de I’étude au . formelle de 3
Pays/ Vaccin n
moment de la doses contre
vaccination (V) et 2 ou | dose(s)
résultat (R)

Critére/ Auteurs

V:9-25 Etats-Unis
Perkins 2017 (52 Oui
erkins (52) R: 9-25 Quadrivalent o
Navarro - [llana 2017  V: 14 Espagne N
. on
(49) R: 14-19 Quadrivalent
V:10-19 Suéde i
Lamb 2017 (53) R: 10-27 Quadrivalent Oui
V:16-17 '
o Etats-Unis
Hariri 2017 (50) g“l)i]eznsne) Quadrivalent Non

Principaux résultats

Efficacité statistiquement significative contre 'incidence des verrues anogénitales pour 3
doses par rapport a 0 dose :aRR = 0,52 (IC 0,46, 0,60).

Efficacité non rapportée pour 2 et | dose(s) par rapport a 0 dose.

Efficacité plus élevée pour 3 doses par rapport a | dose,aRR = 0,82 (IC 0,71, 0,95) ; mais
aucune différence significative entre 3 et 2 doses, aRR = 0,89 (IC 0,78, 1,03).

Avec une période tampon de | an, aucune modification dans les résultats.

Résultats similaires avec un intervalle entre les doses > 5 mois pour 2 doses.

Efficacité statistiquement significative contre les nouveaux cas de verrues anogénitales pour
3,2 et | dose(s) par rapport a 0 dose : 3 :aRR = 0,24 (IC 0,15,0,34) ;2 :aRR = 0,36 (IC
0,14,0,68), | :aRR =0,39 (IC 0,13, 0,80).

Efficacité contre I'incidence des verrues génitales non rapportée pour 3,2 et | dose(s) par
rapport a 0 dose.

Efficacité plus élevée de 3 doses par rapport a 2 doses, quand 2 doses sont administrées
soit a 0-3 mois ou >8 mois d’intervalle ; alors qu’il n’y a aucune différence significative entre
3 et 2 doses quand les 2 doses sont administrées en I'espace de 4-7 mois.

Résultats similaires sous stratification selon I'dge au moment de la vaccination.

Tampon de 6 mois apres la derniere dose

Efficacité significative pour 3 et 2 doses, mais pas pour | dose par rapport a 0 dose. 3 :aHR
=0,23 (IC0,17,0,31);2:aHR = 0,32 (IC 0,17,0,59) ; | :aHR = 0,81 (IC 0,60, 1,08).

Aucune différence significative d’efficacité de 3 contre 2 doses :aHR = 0,74 (IC 0,38, 1,43)
quand 2 doses a = 6 mois d’intervalle.

Efficacité significativement plus élevée de 3 doses contre | dose :aHR = 0,29 (IC 0,20, 0,42)

Tampon de 12 mois apreés la premiére dose

Efficacité significative pour 3,2 et | dose(s) par rapport a 0 dose : 3 :aHR = 0,20 (IC 0,15,
0,27); 2 :aHR = 0,24 (0,13, 0,44); | :aHR = 0,32 (IC 0,20, 0,52).

Aucune différence significative d’efficacité de 3 doses contre | dose :aHR = 0,63 (IC 0,37,
1,09).
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Age (années) de
la population
de I’étude au
moment de la

vaccination (V) et
résultat (R)

Critére/ Auteurs Pays/ Vaccin

V: 9-26 Etats-Unis
Zeybek 2018 (51) R: 9-31 Quadrivalent
. V:9-26 Canada
Willows 2018 (54) R: 10-33 Quadrivalent

Efficacité contre les anomalies cervicales

. V:12-19 Australie
Gertlg 2013 (86) R: 12-21 Quadrivalent
V:12-26 Australie
Crowe 2014 (55) R: 11-31 Quadrivalent
V: 15-17 Ecosse
Pollock 2014 (87) R: 20-21 Bivalent

Comparaison
formelle de 3
doses contre
2 ou | dose(s)

Non

Non

Non

Non

Principaux résultats

Résultats pour les sujets vaccinés a I’age de 15 a 19 ans : pas d’efficacité significative dans
les tranches d’age plus dgées ou plus jeunes.

 Efficacité significative pour 3,2 et | dose(s) par rapport a 0 dose : 3 :aRR =0, 58 (IC 0,49,
0,70);2 :aRR = 0,67 (IC 0,51, 0,89); I :aRR = 0,65 (IC 0,49, 0,85).

* Résultats similaires avec un intervalle entre les doses de <6 ou >6 mois pour 2 doses.

* Aucune différence significative d’efficacité de 3 contre |, 3 contre 2, ou 2 contre | dose(s).

Résultats pour les sujets vaccinés a I’dge de 9 a 18 ans : pas d’efficacité significative chez
les sujets vaccinés aux ages plus avancés.

 Efficacité significative pour 3, mais pas pour 2 ou | dose(s) par rapport a 0 dose : 3 :aHR =
0,4 (1C0,3,0,7);2:aHR = 1,4 (IC 0,6, 3,3); | :aHR = 0,6 (IC 0,2, 1,8).

Résumé des résultats : CIN3/AIS

 Efficacité statistiquement significative pour 3, mais pas pour 2 ni | dose(s) par rapport a 0
dose :3 :aRR = 0,53 (IC 0,36,0,77), 2 : aRR = 0,87 (IC 0,46, 1,67), | :aRR = 1,40 (IC 0,75,
2,61).

Résumé des résultats : Iésions histologiques de haut grade

» Efficacité statistiquement significative pour 3 et 2 doses, mais pas pour | dose par rapport
a 0 dose :3 :aOR = 0,54 (IC 0,43,0,67) ;2 :aOR = 0,79 (IC 0,64,0,98) ; | :aOR = 0,95 (IC
0,77, 1,16).

* Périodes tampons de | a |2 mois : pas d’impact constant sur les estimations d’efficacité.

* Résultats similaires sous stratification selon I’dge au moment de la vaccination.

Résumé des résultats : CIN3

 Efficacité statistiquement significative pour 3, mais pas pour 2 ni | dose(s) par rapporta 0
dose : 3 :aRR = 0,45 (IC 0,35,0,58) ;2 :aRR = 0,77 (IC 0,49, 1,21) ; | :aRR = 1,42 (IC 0,89,
2,28).
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Age (années) de
la population
de I’étude au
moment de la

vaccination (V) et
résultat (R)

Critére/ Auteurs

Brotherton 2015 (60) e

R: 12-30
Hofstetter 2016 (62) ;{] E:ig
Kim 2016 (88) ;f ig:ﬁ
Cameron 2017 (89) ;/ ;3:;;
Silverberg 2018 (63) ;{/ 1::;2

Pays/ Vaccin

Australie
Quadrivalent

Etats-Unis
Quadrivalent

Canada
Quadrivalent

Ecosse
Bivalent

Etats-Unis
Quadrivalent

Comparaison
formelle de 3
doses contre
2 ou | dose(s)

Non

Non

Non

Non

Non

Principaux résultats

Résumé des résultats : CIN3/AIS

» Efficacité statistiquement significative pour 3, mais pas pour 2 ni | dose(s) par rapporta 0
dose : 3 :aRR = 0,69 (IC 0,58,0,81) ;2:aRR=1.17 (IC 0,92, 1,48) ; | :aRR = 1,41 (IC 1,12,
1,77).

e Laugmentation des périodes tampons conduit a une certaine efficacité pour 2 et | dose(s)
dans plusieurs tranches d’age.

¢ Aucune différence d’efficacité suivant I'intervalle entre deux doses.

* Résultats similaires sous stratification selon I'dge au moment de la vaccination.

Résumé des résultats : cytologie anormale quelconque

 Efficacité statistiquement significative pour 3 et 2 doses, mais pas pour | dose par rapport
a 0 dose. 3 :aRR = 0,58 (IC 0,48, 0,69) ;2 :aRR = 0,81 (IC 0,66,0,99) ; | :aRR = 1,05 (IC
0,88, 1,26).

e Résultats similaires sous stratification selon I’dge au moment de la vaccination, bien que
I'efficacité de 2 doses par rapport a 0 dose ne soit pas toujours significative.

Résumé des résultats : cytologie de haut grade

» Efficacité statistiquement significative pour 3, mais pas pour 2 ni | dose(s) par rapporta 0
dose : 3 :aOR = 0,48 (IC 0,28,0,81) ;2 :aOR = 0,17 (IC 0,02, 1,20) ; | :aOR = 0,45 (IC 0,11,
1,83).

Résumé des résultats : CIN 3

 Efficacité significative a 3 doses dans toutes les catégories de défavorisation par rapport aux
sujets non vaccinés dans les plus défavorisées ;aucune efficacité significative a | ou 2 doses.

Résumé des résultats : CIN3+, adénocarcinome in situ 3 :aRR = 0,64 (IC 0,48,0,84) ;2 :aRR
=0,97 (IC 0,67, 1,41) ;1 :aRR =90 (IC 0,65, 1,24)

3e efficacité la plus élevée chez les sujets vaccinés aux plus jeunes ages
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Critére/ Auteurs

Dehlendorff 2018 (61)

Verdoodt 2019 (56)

Brotherton 2019 (58)

Johnson Gargano
2020 (57)

Rodriguez 2020 (59)

Age (années) de
la population
de I’étude au
moment de la

vaccination (V) et
résultat (R)

V:13-30
R: 13-30

V:12-16
R:17-25

V:13-22
R:15-22

V:12-26
R: 18-39

V:9-26
R: 9-31

Pays/ Vaccin

Danemark
/ Suéde
Quadrivalent

Danemark
Quadrivalent

Australie
Quadrivalent

Etats-Unis
Quadrivalent

Etats-Unis
Quadrivalent

Comparaison
formelle de 3
doses contre
2 ou | dose(s)

Non

Non

Oui

Oui

Non

Principaux résultats

Résumé des résultats : CIN2+/ AIS

e <l6ans:3 doses IRR 0,23 (IC 0,11-0,49) ;2 doses IRR 0,44 (IC 0,1-2,03) ; | dose IRR 0,23
(IC 0,01-5,24). - Résultats similaires chez les sujets vaccinés a 17-19 ans

* Aucune différence significative entre 2 et 3 doses avec dose 2 a au moins 5 mois
d’intervalle apres la dose | et age a la vaccination < 20 ans

Résumé des résultats : CIN3+/ AIS
Résultats globaux par rapport a non vaccinés :

e 3 doses IRR 0,37 (IC, 0,30-0,45) ; 2 doses IRR 0,38 (IC, 0,22-0,66) ; | dose IRR 0,38 (IC,
0,14-0,98).

e 3 doses vs | dose :alRR 0,95 (0,60, I,51)

Résumé des résultats : CIN2+

» Résultats globaux par rapport a non vaccinés : 3 doses aHR = 0,59 (0,54-0,65) ; 2 doses
aHR = 0,61 (0,52-0,72) ; I:aHR = 0,65 (0,52-0,81)

* 3 doses vs | dose :aHR 0,91 (0,74, 1,13)Résumé des résultats : CIN3+/AIS
Résultats globaux par rapport a non vaccinés :

+ 3 doses aHR = 0,43 (0,35-0,53) ; 2 doses aHR = 0,42 (0,27-0,64) ; |:aHR = 0,66 (0,41
1,06)

* 3 doses vs | dose :aHR 0,66 (0,41, 1,05)

Résumé des résultats : CIN2+/AIS

* 3 doses aOR = 0,26 (0,20-0,35) ;2 doses aOR = 0,45 (0,30-0,69) ; | dose aOR = 0,53
(0,37-0,76)

Résumé des résultats : CIN2/3
¢ Premiére dose a 15-19 ans

* 3 doses aHR = 0,66 (0,55-0,80) ; 2 doses aHR = 0,72 (0,54-0,95) ; | dose aHR = 0,64
(0,47-0,88)
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Age (années) de
la population Comparaison
0z
de Pétude au Pays/ Vaccin n formelle de 3 Principaux résultats
moment de la doses contre
vaccination (V) et 2 ou | dose(s)

résultat (R)

Critére/ Auteurs

Résumé des résultats : histologie haut grade (min. | dose a <18 ans)

V: 14-21 New Zealand
Innes 2020 (64) . Non * 3 doses IRR = 0,66 (0,60-0,72) ;2 doses IRR = 0,81 (0,63-1,03) ; | dose IRR = 1,10
R: 20-24 Quadrivalent
(0,85-1,45)
V: 12-18+ Ecosse Résumé des résultats : CIN3+
Palmer 2019 (65) . Non
R: 20-21 Bivalent * 2 doses aOR = 0,77 (0,48-1,24, | dose aOR = 1,19 (0,70-2,05)

 Efficacité vaccinale statistiquement significative contre la prévalence du PVH pour 3, mais

V: 15-17 Ecosse pas pour 2 ni | dose(s) par rapport a 0 dose :3 :aOR = 0,43 (IC 0,34,0,55) ;2 :aOR =

Kavanagh2014(39) o . - Bivalent Non 0,68 (IC 0,42, 1,12) ; I :aOR = 0,95 (IC 0,51, 1,76).

* Résultats similaires sous stratification selon ’dge au moment de la vaccination.

 Efficacité vaccinale statistiquement significative contre l'infection a PVH prévalente pour 3,

Cuschieri 2016 (40) K ;g_g ]I;coslse Non 2 et | dose(s) par rapport a la population non vaccinée : 3 :aOR = 0,27 (IC 0,20, 0,37) ;2 :
S tvalent aOR = 0,45 (IC 0,29,0,69), | :aOR = 0,52 (IC 0,31, 0,83).
V:12-18 Ecosse * Efficacité significative pour 3 et 2 doses mais pas pour | dose par rapport a 0 dose : 3 :
Kavanagh 2017(41) 14 51 Bivalent Non aOR = 0,40 (IC 0,33,0,48) ; 2 :aOR = 0,75 (IC 0,57,0,99), | :aOR = 0,89 (IC 0,63, 1,25).
: + Etude effectuée sur sujets de sexe masculin seulement.
V: NA Etats-Unis , P . : N
Chandler 2018 (42) R: 14-26 Quadrivalent Non Pas d’efficacité significative pour au moins | dose par rapport a 0 dose.

* Aucune différence significative d’efficacité de 3 contre | ni 3 contre 2 dose(s).



Age (années) de

la population
de I’étude au

Comparaison
formelle de 3

FNOINHDIL ISTHLNAS

Critére/ Auteurs Pays/ Vaccin n Principaux résultats
moment de la doses contre
vaccination (V) et 2 ou | dose(s)
résultat (R)
V: Moyenne * Pas d’efficacité significative pour > | dose
15-16 Etats-Unis . . e 5 e .
Widdice 2019 (45) i . Non Resu.ltai\ts S|m|Ia|resl pour | analy.sg I,|m|tee aux hommes vaccinés a ‘2 I15 ans‘et aux, hommes
R:13-26 Quadrivalent vaccinés avant le début de l'activité sexuelle, et aux hommes vaccinés aprés le début de
(men only) I’activité sexuelle
. . Différence de probabilité prédite par rapport aux non vaccinés :
V:NA Etats-Unis )
Sonawane 2019 (46) . Oui * 3 doses aPD = —4,3 (-4,6,-4,0), 2 doses aPD = -1,7 (-2,4,-0,1), | dose aPD = -5,0 (-5,6,
R: 18-26 Quadrivalent
—4,5)
Résultats globaux par rapport aux non vaccinés :
* 3 doses aPR =0,17 (0,11-0,26) ;2 doses aPR = 0,15 (0,05-0,47) ; | dose aPR = 0,25
Markowitz 2020 ;]: §§929 Etats-Unis Oui (0:1076.62
arkowitz T Quadrivalent u Résultats pour ceux ayant recu la premiére dose a > 18 ans :
* 3 doses aPR = 0,08 (0,04-0,15) ;2 doses aPR = 0,07 (0,01-0,47)
 Efficacité similaire sous schéma a trois, deux et une dose(s)
1 11- Mongolia
Batmunkah 2020 ;]: 12_;2 Quadgrivalent Non | dose aPR = 0,08 (0,01-0,56) par rapport aux non vaccinés.

Remarque : GSK 20PVH, vaccin anti-PVH bivalent ; Merck 4vPVH, vaccin anti-PVH quadrivalent ; Merck 9vPVH, vaccin nonavalent ; AIS, adénocarcinome in situ ; aHR, rapport de risque corrigé ;
aOR, rapport de cotes corrigé ; aRR, risque relatif corrigé ; IC, intervalle de confiance ; CIN2/3(+), néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 2 ou 3 (ou pire) ; TMG, titre moyen géométrique ; PVH,
papillomavirus humain; IRR, ratio du taux d’incidence; AcN, anticorps neutralisant ; R, résultat ; PHEU, exposé au VIH en période périnatale mais non infecté ; PHIV, infecté par le VIH en période
périnatale ; PR, ratio de prévalence ; RR, risque relatif ; V, vaccination ; vs, versus.
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'!'ableau 3.

Etudes en cours et a venir sur lefficacité et 'immunogénicité de la vaccination a dose unique contre le PVH

Nom de
Pétude
(pays)

DoRIS
Tanzanie

KEN SHE
Kenya

HANDS
Gambie

Primavera
Costa Rica

ESCUDDO
Costa Rica

India IARC
Inde

CVT
Costa Rica

Ftude
d’impact
thailandaise
Thailande

HOPE
Afrique du
Sud

Type de
données

Immuno-
génicité

Efficacité
(cr virologique)

Immuno-
génicité

Immuno-
génicité

Efficacité
(cr virologique)

Efficacité
(cr virologique
et histologique)

Efficacité
jusque AN11 /
Immuno-
génicité

Efficacité
(cr virologique)

Efficacité
(cr virologique)

Vaccin(s)

HPV2 et
HPV9

HPV2 vs
HPV9 vs
MenACWY
(delay HPV)

HPV9

HPV2 et
HPV4

HPV2 et
HPV9

HPV4

HPV2 vs
controle

HPV2

HPV2

Bréve description

Filles 9-14 ans randomisées a 1, 2 ou 3 doses HPV2 ou
HPV9; n=155 / groupe

Filles 15-20 ans randomisées a 1 dose HPV2, HPV9 ou
MenACWY ; n=750 / groupe ; dose 2 différée planifiée

Filles 4-8 ans et 9-14 ans randomisées a 1 ou 2 doses ;
filles 15-26 ans 3 doses ; n=344 / groupe

Filles 10-13 ans 1 dose HPV2 immunobridge aux
femmes 18-25 ans 3 doses HPV4 ; n=520 / groupe

Filles 12-16 ans randomisées a 1 ou 2 doses HPV2 ou
HPV9 ; n=5000 / groupe

Filles 10-18 ans ont regu 1, 2, 3 doses HPV4 ; n=17586, n
1 dose=4980

Femmes 18-25 ans ont regu 1, 2, ou 3 doses HPV2 ;
n=3727,n 1 dose=196

Filles en 8e année recoivent 1 ou 2 doses ; n=~8000 /
groupe | enquétes de prévalence filles 10e, 12e année ;
n=2400 / année x 2 provinces

Enquétes de prévalence en série filles 17-18 ans :
cohortes non vaccinées (17-18 ans), 1 dose rattrapage
(15-16 ans) et 2 doses routine (9 ans) ; n>3260

ERC ERC non randomisés

2020 2021

T4 TI

TR K

a. 24 mois
b. Immunobridge a CVT/IA
c. 36 mois

*

18 mois

T2 T3 T4 TI

*

Critere d'infection persistante a
~2500 sujets 1 dose

*

An2
1 dose Données d’en
prélim. 1 dose compl.

T2 T3 T4 TI

2022 2023

T2 T3 T4 TI

RC India

*

An3

*

24 mois

*

24 months
mois

*

Critere d'infection persistante a 3500+ sujets 1 dose ;

critere de CIN 2+ a 1500+ sujets 1 dose

w

Suivi 14/16 ans

*

An3

quéte

(VIH+ compris)

Etudes impact/ efficacité * Résultats intermédiaires

2024

2025 2026

T2 T3 T4

*

36 mois

*

36 mois

* K

48 months

* %

Critere
d’infection
persistante a
~4000 sujets
1 dose

*

An3

Critere de
CIN 2+ a
3500+ sujets
1 dose
dépistés

* Résultats finaux
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