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Contexte :

L’OMS souhaite accélérer I'élimination du cancer du col de I'utérus (considéré comme un probleme
de santé publique) pour la période 2020-2030. Une stratégie de vaccination élargie pourrait prévenir
plus de 60 millions de cas de col de I'utérus et donc éviter 45 millions de décés dans les prochains
100 ans?. Cette stratégie prévoit a ce que 90 % des filles soient vaccinées avant I'dge de 15 ans.

Des programmes de vaccination contre les papillomavirus humains (HPV) sont en place dans de
nombreux pays et également instaurés depuis 2007 au Luxembourg.

Pour rappel :

e En 2007, le Conseil Supérieur des Maladies Infectieuses (CSMI) a recommandé la vaccination
contre le papillomavirus (HPV) pour les filles de 11-12 ans avec 3 doses de vaccins et une
vaccination de rattrapage pour les personnes de sexe féminin de 13 a 18 ans.

e En 2014, larecommandation a été actualisée avec une vaccination par 2 doses a la place des
3 doses pour les filles de 11 a 13 ans inclus, :

e En 2018, le CSMI actualise a nouveau sa recommandation de vaccination en optant pour une
vaccination universelle (filles et garcons) avec extension de la fenétre de vaccination de 9 a
13 ans. Le vaccin nonavalent est préféré au vaccin bivalent.

e En 2022, suite a la mise a jour de notice, et sur base de données d’efficacité d’'un schéma a 2
doses jusqu’a I’dge de 14 ans inclus, le CSMI actualise la recommandation de vaccination.

Epidémiologie des infections et des cas de cancers liés au HPV

Le papillomavirus humain est la cause la plus fréquentes d’infection virale des voies reproductives et
génitales et provoque de nombreuses affections tant chez ’lhomme que chez la femme. L'infection
par HPV peut disparaitre spontanément, mais dans certains cas causer des |ésions précancéreuses
pouvant évoluer vers une forme de cancer. La néoplasie cervicale intra-épithéliale est une
conséquence d’une infection persistante par certains types oncogenes de HPV, qui peut évoluer vers
une forme de cancer invasif si un traitement n’est pas réalisé. Il est en outre important de rappeler
I"association des infections a HPV a d’autres formes de cancer de la sphére ORL et ano-génitale,
retrouvées également chez les hommes. Cette constatation a motivé de nombreux pays au niveau
européen de proposer la vaccination aux gargons et ainsi de réduire plus fortement la transmission
du virus.

Selon une étude réalisée aux Etats-Unis en 2021, la prévalence de l'infection par un HPV était de 40
% dans la population (41,8 % chez les hommes et de 38,4 % chez les femmes); la prévalence de
I'infection par un HPV associé a une maladie était de 24,2 % chez les hommes et de 19,9 % chez les
femmes. On estime que 23,4 et 19,2 millions d'hommes et de femmes ont été infectés par un type
de HPV associé a une maladie en 20182.

Sur le continent européen, environ 2,5 % des cancers sont attribuables au HPV; ceci signifie
gu'environ 67 500 cas de cancer sur une population de 1,5 million d'habitants sont liés au HPV dans
les 27 Etats membres de I'UE?. Des études plus spécifiques ont estimé que le HPV est responsable
d'environ 53 000 nouveaux cas de cancer par an dans 31 pays européens® et 87 000 dans la région
européenne de I'OMS en Europe®. Environ 20 % des cas surviennent chez les hommes, bien qu'une
étude suggeére que la proportion pourrait étre plus proche de 30 %°.



Efficacité vaccinale

L'impact de la vaccination contre le papillomavirus sur l'incidence du cancer est clair et manifeste.
Une étude a grande échelle menée en Ecosse a révélé que, par rapport aux femmes non vaccinées
nées en 1988, les femmes vaccinées nées en 1995 et 1996 présentaient une réduction de pres de 90
% des lésions cervicales précancéreuses les plus dangereuses (néoplasie intra-épithéliale cervicale
CIN, c'est-a-dire lésions cervicales précancéreuses de grade 3 ou plus), une réduction presque
équivalente des lésions cervicales précancéreuses de grade 2 ou plus, et une réduction de pres de 80
% des lésions cervicales précancéreuses de grade 17.

L'efficacité du vaccin a été démontrée a 100 % sur une période de 12 ans dans quatre pays nordiques:
aucun cas de dysplasie cervicale de haut grade lié aux types 16 ou 18 du HPV n'a été constaté dans
un vaste échantillon de femmes vaccinées®. L'incidence des verrues génitales a également été
considérablement réduite par la vaccination contre le HPV®.

Les arguments en faveur de la vaccination des garcons contre le papillomavirus sont renforcés par le
fait que les hommes ont une moins bonne réponse immunitaire a l'infection par le papillomavirus
que les femmes. Les taux d'infection par le HPV semblent rester constants chez les hommes,
indépendamment de I'age, alors que la prévalence du HPV chez les femmes est la plus élevée entre
18 et 24 ans et diminue ensuite avec I'age®.

La vaccination des deux sexes contre le HPV (connue sous le nom de vaccination "universelle") offre
des niveaux de protection beaucoup plus élevés pour tous les individus. Son efficacité réside dans la
prévention de la transmission du papillomavirus entre les sexes et au sein des couples de méme sexe,
ce qui réduit la circulation du virus dans son ensemble et crée une "protection collective" et donc
une réduction des divers néoplasies associées a I'infection par HPV.

Couverture vaccinale

La couverture vaccinale est difficilement évaluable de facon exacte au Luxembourg.

En 2018, le Laboratoire National de la Santé a réalisé une analyse de données anonymes de
vaccination contre le papillomavirus (doses individuelles de vaccin obtenues gratuitement en
pharmacie entre 2008 et 2016). Sur la cohorte cible de 39 610 filles nées entre 1991 et 2003 résidant
au Luxembourg, 62,0 % des sujets ont obtenu au moins une dose, et 55,7 % ont obtenu au moins
deux doses de vaccin anti-HPV. L'age moyen a la premiére dose était de 13,7 ans entre 2008 et 2014
et de 12,7 ans en 2016 aprés la modification de I'dge cible!!.

Selon les estimations de I'Unicef, 60 % des filles agées de 15 ans ont regus un schéma complet en
2020 comparé au 43% estimés en 2019. Aucune donnée n’est actuellement disponible concernant la
vaccination des garcons®?.

Données actuelles sur I'efficacité de 2 doses de vaccin HPV contre 3 doses de vaccin

Les vaccins contre les HPV ont d’excellents profils de sécurité, d'immunogénicité et d’efficacité.
Initialement, un calendrier a trois doses avait été approuvé et utilisé. Cependant, a la suite de
nouvelles données en provenance des études cliniques et des données observationnelles du terrain,
des programmes a deux et a une seule dose ont été recommandés, notamment pour des populations
agées de 18 ans et plus.

Généralement, les calendriers a une et a deux doses ont été évalués et recommandés pour les jeunes
agés de 9-15 ans, qui est le groupe d’age le plus souvent ciblé par les programmes de vaccination.
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Cependant, dans plusieurs cas, la vaccination contre les HPV débute apres I'dge de 15 ans, comme
par exemple pour les populations a risque ou en grande partie suite a I’hésitance vaccinale® 14, Aprés
I’age de 15 ans, un calendrier a trois doses est encore recommandé. Cette différence dans le nombre
de doses par groupe d’age est surtout basée sur |'observation de niveaux d’anticorps plus faibles
parmi les personnes vaccinées a un age plus avancé. Elle s’appuie aussi sur I’dge des participants aux
études visant a évaluer I'efficacité des calendriers comportant moins de trois doses (généralement
moins de 25 ans).

Il est intéressant de constater que la protection contre les HPV 16 et 18 était aussi élevée parmi des
femmes vaccinées avec une, deux ou trois doses du vaccin bivalent et quadrivalent. Suite a certaines
observations le nombre de doses a administrer afin d’acquérir une immunité efficace a été mis en
guestion et a motivé certains pays a adapter leur approche.

Revue scientifiques concernant le nombre de doses a administrer
1. Comparaison 1, 2 ou 3 doses de vaccin

Une revue systématique des données des programmes nationaux de vaccination contre HPV a révélé
que la plupart des études ont trouvé que les schémas a trois doses présentaient la meilleure
efficacité. En effet, une efficacité significative du schéma a trois doses était constatée dans 28 études
parmi 29 études analysées. Une efficacité significative de deux doses était constatée dans 19/29
études, et 18/30 études ont constaté une efficacité significative dans le schéma a une dose.
L'ajustement ou la stratification des analyses en fonction de I'dge au moment de la vaccination ont
trouvé une efficacité similaire avec trois, deux et une doses*>.

Des résultats similaires ont été décrits dans une autre étude américaine comprenant plus de 11 000
femmes. L'étude a déterminé que I'efficacité vaccinale contre les adénocarcinomes (CIN2+)
augmente avec le nombre de doses de vaccin regus. L'efficacité vaccinale était de 47 %, 55 % et 74 %
pour 1, 2 et 3 doses de vaccin anti-HPV, respectivement?®,

Toutefois, d’autres études ont constaté peu de différences au niveau de l'efficacité vaccinale
indépendamment du nombre de doses de vaccin recues.

En effet, une étude menée sur un essai vaccinal du Costa Rica a déterminé que 1, 2 et 3 doses du
vaccin bivalent (2vHPV) contre le HPV avaient permis d'obtenir une efficacité vaccinale contre
I'infection a HPV16/18 de 80,2 % (IC95% : 70,7-87,0%) chez les femmes ayant recu trois doses.
L'efficacité était de 83,8 % (1C95% : 19,5 % a 99,2 %) chez les femmes ayant recu deux doses et de
82,1 % (IC95% : 40,2 % a 97,0 %) chez les femmes ayant regu une seule dose. Les taux d'anticorps
anti-HPV16 ou anti-HPV18 n'avaient pas diminué qualitativement entre la 4° et la 11° année de suivi,
quel que soit le nombre de doses administrées, bien que les titres obtenus avec une seule dose
continuent d'étre statistiquement significativement inférieurs a ceux obtenus avec deux et trois
doses?’.
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Figure extraite de I'article de Kreimer AR et al J Natl Cancer Inst 2020 : Taux d'anticorps contre le HPV16 (A) et HPV18 (B) au
fil du temps, en fonction du nombre de doses recues'’.

Une étude danoise a I’échelle nationale a évalué les taux d'incidence des adénocarcinomes CIN2+ et
CIN3+ chez plus de 500 000 femmes vaccinées avant leurs 16 ans, en fonction du nombre de doses
de vaccin quadrivalent. Les auteurs ont constaté une efficacité substantielle de la vaccination contre
les Iésions précancéreuses de haut grade du col de I'utérus, chez les femmes vaccinées avec 1, 2 ou
3 doses avant I'age de 16 ans. L’efficacité vaccinale était de 63 % (quel que soit le nombre de doses)
contre les Iésions CIN3+, et elle était de 57 % contre les lésions CIN2+1.

Enfin, une étude comprenant plus de 130 000 participantes, réalisée aux Etats-Unis, a examiné
I'association entre le nombre de doses de vaccin anti-HPV et le risque de maladie cervicale
préinvasive confirmée par histologie. Par rapport aux femmes non vaccinées, le groupe ayant recu 3
doses était associé a un risque plus faible de résultats cytologiques de haut grade. Néanmoins, dans
le groupe d’age 15 a 19 ans, 'administration de 1, 2 ou 3 doses de vaccin était associée a une
incidence plus faible de maladie cervicale préinvasive par rapport aux femmes non vaccinées. Chez
les femmes de 20 ans ou plus vaccinées, il n'y a pas eu de différence dans le taux de lésions par
rapport aux femmes non vaccinées. Cela peut étre di a une exposition a haut risque avant la
vaccination et les auteurs n’ont pas pu tirer des conclusions sur I'efficacité du vaccin®®.

2. Comparaison : 2 doses chez I’enfant vs 3 doses chez I'adulte

Une étude nationale suédoise a évalué l'incidence des condylomes aprés 2 doses de vaccin
guadrivalent contre le papillomavirus humain chez plus de 260 000 jeunes filles. Les auteurs ont
constaté qu’un schéma a deux doses de vaccin avec un intervalle de 4 a 7 mois entre la premiéere et
la deuxiéme dose peut étre aussi efficace qu'une vaccination standard a trois doses, pour les femmes
vaccinées pour la premiére fois avant I'dge de 20 ans®.

Par ailleurs, une autre étude a constaté que le taux d’anticorps (GMT) 2 a 2,5 ans apres la deuxieme
dose de vaccin 9-valent chez les filles et les garcons (agés de 9-14 ans) étaient généralement
similaires ou supérieurs aux GMT chez les jeunes femmes (4ge 16-26 ans) ayant recu 3 doses??.

Une étude réalisée au Canada a comparé I'immunogénicité des schémas vaccinaux a 2 doses versus
3 doses du vaccin quadrivalent (4vHPV) jusqu'a 10 ans apres la premiére dose. L’étude menée sur
210 participantes a révélé que les titres d’anticorps contre HPV6/11/16/18 aprés 2 ou 3 doses chez



les filles étaient non inférieurs a 3 doses de vaccin chez les femmes adultes jusqu'a 120 mois apres la
vaccination®.

Enfin, un essai vaccinal mené au Costa Rica a confirmé I'efficacité élevée du vaccin HPV bivalent
contre les lésions précancéreuses associées au HPV-16/18 chez des femmes dgées de 18-25 ans plus
de 10 ans aprés la vaccination avec 3 doses de vaccin? 24,

L'OMS, par I'entremise de son comité d’experts en immunisation (SAGE), a également émis une
recommandation qui ouvre la porte a un calendrier comportant une seule dose pour les plus jeunes
et deux doses pour les adultes de > 21 ans. L'organisation insiste essentiellement sur la vaccination
des filles et des femmes contre les HPV a travers le monde. Les personnes immunodéprimées, y
compris celles vivant avec le VIH, devraient recevoir trois doses, si possible, et sinon au moins deux
doses. Il existe des preuves limitées concernant I'efficacité d'une dose unique dans ce groupe®.

Au Royaume-Uni, le comité d’experts en immunisation (JCVI) a été un des premiers pays européen a
émettre une recommandation en ao(t 2022 prévoyant une réduction du nombre de doses de leurs
calendriers de vaccination contre les HPV?%, concluant qu’il n’y a aucune raison de continuer avec
trois doses chez les personnes agées de plus de 15 ans et que le programme doit passer a un schéma
a une dose pour le programme de routine destiné aux adolescents et jeunes adultes jusqu’a I'dge de
25 ans, ainsi que la population a risque des HSH.

En septembre 2022, la NIAC (National Immunisation Advisory Commitee) en Irlande a également
adapté son schéma de vaccination contre le HPV, en prévoyant une vaccination a une dose pour les
personnes agées de 9-24 ans?’.

Conclusion:

Il existe un consensus sur la priorité a accorder a I'amélioration de la prise vaccinale systématique et
a la mise en place de rattrapage qui doivent permettre de réduire l'incidence de l'infection a HPV,
des verrues anogénitales, des précancers associés, les cancers du col de I'utérus et de I'oropharynx.

L'augmentation du nombre de personnes vaccinées permet non seulement d’augmenter la
protection individuelle, mais d’améliorer également l'immunité collective.

La réduction du nombre de doses de vaccin est associée a un risque peu probable de diminution
ultérieure des anticorps a un niveau associé a une réduction de |'efficacité.

L'augmentation du nombre de personnes vaccinées peut atténuer toute réduction potentielle de
|'efficacité du vaccin associée a la réduction du nombre de doses regues.

Bien qu'il n'existe pas de seuil établi de titres d'anticorps anti-HPV indiquant une protection, les
anticorps sont un élément clé de la protection contre l'infection persistante et la maladie a HPV. Les
taux élevés de séroconversion et la durabilité des réponses anticorps induites par le vaccin sont
remarquablement constants dans toutes les études, quelle que soit le nombre de doses regues.

Les bénéfices protecteurs de la vaccination contre le HPV sont documentés pour les individus
recevant une, deux ou trois doses de vaccin.



Sur base de ces éléments d’immunogénicité et efficacité des vaccins, et afin d’améliorer la
couverture vaccinale, le CSMI recommande la vaccination universelle sans discrimination de sexe
contre le HPV par un vaccin nonavalent (9vHPV)

e Pourles enfants, agés de 9 a 14 ans inclus en maintenant un schéma a 2 doses avec un intervalle
de 6 mois entre les doses

e Pour les adolescents et jeunes adultes non encore vaccinés agés de 15 ans a 20 ans révolus
comme vaccination de rattrapage, avec un schéma a 2 doses avec un intervalle de 6 mois entre
les doses.

e Pour les personnes sévérement immunodéprimées*®, agées de plus de 21 ans, avec un schéma
a 3 doses (0, 2 mois et 6 mois d’intervalle).

* déficits immunitaires primitifs de I'immunité humorale et/ou cellulaire, infection par le VIH non contrélée, néoplasmes malins,
transplantation, maladie auto-immune sous traitement immunosuppresseur pouvant atténuer la réponse immunitaire a la vaccination.

Le 9vHPV peut étre utilisé pour poursuivre ou compléter une série de vaccinations commencée avec
le 4vHPV ou le 2vHPV.

Pour les personnes qui ont été vaccinées avec le 2vHPV ou le 4vHPV en schéma complet, il n'y a pas
de recommandation concernant une vaccination supplémentaire avec le 9vHPV.

Si la vaccination a été interrompue, il n'est pas nécessaire de recommencer la série. Le nombre de
doses recommandées est basé sur I'age au moment de I'administration de la premiére dose.

Cette mise a jour des recommandations a été préparée par le Dr Silvana Masi et Dr Eveline Santos da Silva.
Elle a été validée le 25 avril 2023 par les membres du CSMI et remplace la recommandation du 4 janvier 2022.
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