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INTRODUCTION

L’infection a papillomavirus est 'une des principales IST (Infection Sexuellement
Transmissible) dans le monde, et la principale IST virale.

Il existe plus d’'une centaine de types d’HPV (Human Papillomavirus), dont seule une
dizaine est considérée comme oncogénique. Les types 16 et 18 sont responsables
de la plupart des cancers du col de l'utérus, ils représentent a eux seuls 70% des
infections.

En France, deux vaccins sont disponibles sur le marché : Gardasil®, depuis
novembre 2006, et Cervarix®, depuis mars 2008. lls sont indiqués en prophylaxie
des lésions génitales précancéreuses et cancéreuses liées aux types HPV qu'ils
contiennent.

La mise sur le marché de vaccins se suit souvent, et notamment en France, de
guestions quant a leur efficacité et leur sécurité.

La polémique autour de ces vaccins a un effet négatif sur la couverture vaccinale
anti-HPV francgaise. |l est temps d’effectuer, dix ans aprés leur mise sur le marché, le
bilan de leur efficacité.

Ces vaccins ont-ils répondus aux attentes en termes de Santé Publique ? Certains
ajustements sont-ils nécessaires ? La polémique autour de ces vaccins est-elle
justifiee ?

Nous essaierons dans cet ouvrage de répondre aux questions évoquées ci-dessus.
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1. VIRUS HPV ET INFECTION (PARTIE COMMUNE AVEC M. MAES
VICTOIRE)

1.1.L’AGENT INFECTANT : LE VIRUS HPV

1.1.1. LE VIRUS HPV

Ce virus a été mis en évidence dans les années 1970 par I'équipe allemande du
professeur Harald zur Hausen, qui obtint pour ses travaux, le Prix Nobel de
Physiologie-Médecine en 2008. Ses recherches lui ont permis d’identifier les deux
souches virales responsables a elles seules d’environ 70% des cancers du col de
I'utérus : la souche HPV 16 en 1983, puis la souche 18 en 1984.

Les papillomavirus (HPV) appartiennent a la famille des Papillomaviridae. Ce sont
des virus nus, tres résistants et de petite taille (45 a 55 nanometres de diamétre). La
diversité des lésions existantes, allant de la verrue aux néoplasies, suggere une
diversité génétique. En effet, de nombreuses especes sont infectées par des
papillomavirus, dont 'homme.

La nomenclature pour les désigner consiste a rajouter au suffixe PV (papillomavirus),
I'abréviation désignant I'héte infecté dérivée du terme anglais : ainsi, chez 'homme
on parle d’HPV (human papillomavirus). Chez ce dernier, plus de 120 génotypes ont
été décrits.[1]

Il n'a pas été rapporté de contamination croisée entre espéces animales, ce qui
suggere que chaque papillomavirus est spécifique de son héte. [2]

1.1.2. CLASSIFICATION

La classification est basée sur le génotype et la phylogénie. La distinction entre deux
types est définie par une différence dans la séquence nucléotidigue du gene L1
supérieure a 10 %. (Figure 1)

a
Alpha-papillomavirus

3/

Figure 1. Arbre phylogénétique de la famille des Papillomaviridae (www.afd-Id.org)
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La famille des Papillomaviridae est subdivisée en 16 genres désignés par une lettre
grecque (a, B, yY...), et chaque genre est divisé en espéces désignées par un chiffre.
Enfin, au sein d’'une espéce, les virus sont classés en type (HPV-16, HPV-18...). Cet
arbre phylogénétiqgue illustre la grande variété de papillomavirus existants.[3]

Cette classification coincide parfois avec les propriétés biologiques des virus, mais
de nombreuses exceptions demeurent. Il est généralement plus classique de les
distinguer en fonction de leur tropisme tissulaire et de leur potentiel oncogénique.[4]

1.1.2.1. TROPISME DES HPV

Les HPV sont des virus dits épithéliotropes, ils infectent préférentiellement les
épithéliums cutanés et muqueux et plus précisément les épithéliums malpighiens.
Certains auraient méme un tropisme mixte. (Figure 2) Parmi les génotypes humains,
une quarantaine infecte préférentiellement les muqueuses ano-génitales.

Tropisme Types

1,2,4,5, 89,12, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 22,
Cutané 23,25, 27, 36, 37, 38, 41, 47, 48, 48, 50, 57,
60, 63, 65, 75, 76, B0, 88, 92, 93, 95, 96

6, 11, 13, 16, 18, 26, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 39,
42, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 61, 62,
bb, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 81, B2, 83,

Mugueun

Mixte 3,7 10, 28, 29, 40, 43, T8, 91, 94

Figure 2. Tropisme des virus HPV (cours de Mme A.Goffard)

1.1.2.2. POUVOIR ONCOGENE DES HPV

Parmi les HPV a tropisme génital, on distingue les HPV a haut-risque des HPV a bas
risque. (Figure 3)

Classification Typas
Haut risque |16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
Haut risque

23, 53, &b, 68, 73, B2
probable

Bas risgque |6, 11, 13, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 1, B89

Figure 3. Classification des HPV ano-génitaux selon leur potentiel oncogéne
(cours de Mme A.Goffard)

Les HPV a haut-risque ont un pouvoir oncogene démontré et sont retrouvés dans les
lésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin, mais aussi dans d’autres
localisations ano-génitales. Les HPV a bas-risque, sont eux associés a des lésions
sans potentiel d’évolution vers des lésions de haut grade ou le cancer invasif. Les
co-infections avec plusieurs types d’HPV ne sont pas rares (20 a 40%).
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Les associations entre HPV & haut-risque et bas-risque sont fréquentes et certaines
associations préférentielles ont été décrites. [5]

1.1.2.3. LES DIFFERENTES LESIONS CAUSEES PAR LES
PAPILLOMAVIRUS

Dans le tableau ci-dessous (Figure 4) sont répertoriées les principales manifestations
cliniques dues aux HPV et les principaux génotypes viraux impliqués.

Localisation de l'infection Lésions Types viraux impliqués
) 1,2,3,4,7,10,57, 60, 63
Verrues plantaires ) ) .
Peau 27 et 49 chez les patients immunodéprimés
Epidermodysplasies verruciformes s, 8%, 9,12, 14", 15,17, 19, 20" 2 25, 36, 46, 47", 50
Carcinome du col utérin 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68

Mugqueuse génitale
Tumeur de Buschke-Loewenstein ' 6, 11,54
Maladie de Bowen " 16, 34
Hyperplasie épithéliale focale 13,32
E pharyngée Papillomatose orale floride 6,11, 16
Mugqueuse laryngée Papillomes laryngés 6,11, 32

Figure 4. Les différents types de lésions cutanéomuqueuses et les génotypes HPV associés
(dossier access ens-lyon)

1.1.3. STRUCTURE DU VIRUS

1.1.3.1. LE GENOME

Les papillomavirus sont constitués d’'un ADN double brin circulaire, de petite taille
(environ 8000 paires de bases). La structure du génome viral est commune a tous
les papillomavirus. (Figure 5)

LCR

HPV - 16

L2

ES

Figure 5. Structure du génome viral des HPV, exemple du virus HPV-16
(www.tpe-hpv.e-monsite.com)
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Les séquences codant les protéines virales sont portées par un seul brin d’ADN en
phases ouvertes de lecture (POL) dont le nombre varie en fonction des génotypes.[3]
Elles sont groupées en deux grandes régions : une région E (Early) codant pour des
protéines non structurales, et une région L (Late) codant pour des protéines de
structure de la capside. (Figure 6)

Protéine Fonction

El Activation de la réplication de I'ADN viral

E2 Localisation nucléaire :
- Activation de la réplication de I'ADN viral en synergie avec E1
- Répression de la transcription de E6 et E7

Localisation cytoplasmique :
- Induction d'apoptose, d'instabilités génomiques

E3 Pas de fonction connue

E4 Maturation des virions, facilite I'encapsidation du génome

E5 Stimulation de la prolifération cellulaire

E6 Protéine oncogene : favorise la dégradation de p53 par le protéasome

E7 Protéine oncogéne : favorise la dégradation de la protéine de
susceptibilité au rétinoblastome p105Rb

E8 Pas de fonction connue

L1 Protéine majeure de capside

L2 Protéine mineure de capside

Figure 6. Propriétés biologiques des protéines HPV (Monsonego)

On retrouve également une région non codante, encore appelée LCR (long control
region), impliquée dans le contréle de la réplication de 'ADN viral ainsi que dans le
contrble de la transcription des génes viraux.[6]

1.1.3.2. LA CAPSIDE

La capside des papillomavirus est constituée de 72 capsomeéres disposés en
symétrie icosaédrique. Chaque capsomeére est constitué de cing protéines L1
associées a une protéine L2, qui permet de stabiliser 'assemblage. (Figure 7)

Figure 7. Représentation d'une particule virale de HPV (www.tpe-hpv.e-
monsite.com)
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1.1.4. EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DU COL DE L’UTERUS

1.1.4.1. FREQUENCE DES INFECTIONS A HPV

L’infection a HPV est l'une des infections sexuellement transmissibles les plus
fréquentes chez les jeunes femmes entre 20 et 30 ans. (Figure 8)

En effet, 'age d’acquisition d’une infection par un HPV est étroitement lié a 'age des
premiers rapports sexuels. Les femmes sexuellement actives sont susceptibles
d’étre infectées par un ou plusieurs HPV a un moment ou a un autre de leur vie, le
plus souvent des le début de leur vie sexuelle. Ainsi, jusqu'a 80% des femmes sont
infectées par le HPV au moins une fois dans leur vie.

25

Prévalence (%)

LB OE 08 0 b e s B e

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-69

Tranche d'age (ans)
CHPV total OHPV HR EHPV BR

Figure 8. Prévalence de l'infection HPV selon le risque oncogene et I'age (Royaume-Uni)

Treize types de HPV sont considérés comme cancérigenes notamment les sous-

types HPV16 et 18 qui sont responsables a eux seuls de 70% des cancers du col de
'utérus.

1.1.4.2. INCIDENCE ET MORTALITE DU CANCER DU COL DE
L’'UTERUS

En 2012, le cancer invasif du col de l'utérus se place au 4™ rang mondial des

cancers chez la femme avec 445 000 nouveaux cas et 270 000 décés dont 85%
dans des pays a faibles revenus ou intermédiaires. (Figures 9, 10 et 11) [7]
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Figure 9. Taux d'incidence du cancer du col de l'utérus dans le monde pour 100 000 femmes (tous ages

confondus) (OMS 2005)
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Figure 10. Taux d'incidence du cancer du col dans les pays développés et dans les
pays en développement en 2005 (OMS)
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Figure 11. Taux de mortalité du cancer du col dans les pays développés et dans les
pays en développement en 2005 (OMS)
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En France métropolitaine, en 2012, ce méme cancer est placé au 11°™¢ rang des
cancers chez la femme avec 3028 nouveaux cas estimés, et le 12¢™¢ |e plus

meurtrier avec 1102

Classe d'dge

déces estimés. (Figure 12) [8]

00 -14 15-19 20.24 25.29 30 .34 35.39 40 -44 45 -49 50 -54 55 -59 60 -64 65-69 70 -74 75-T9 BO -84 85 -89 90 .94 gf;

Nb nouveaux cas - 0

1 9 54 172 208 420 440 359 286 235 175 126 137 136 111 51 9
Femme

Nbdécds-Femme O O 0O 3 12 33 69 106 126 115 101 79 65 78 100 114 78 23
Tx incidence® 01 05 27 86 148 194 197 166 136 11.2 105 10 108 116 131 124 8.1
spécifique - Femme

Tx mortalité* © o0 02 06 16 31 48 58 55 48 47 51 62 86 135 19 206

spécifique - Femme

Figure 12. Incidence et mortalité estimées du cancer du col de I'utérus selon I'dge en France

métropolitaine en 2012 (InCa)

Le pic d’'incidence du cancer du col de 'utérus se situe vers 40 ans et 'age médian
au diagnostic est de 51 ans. Il est rare chez les femmes de moins de 30 ans et chez
celles agées de plus de 60 ans. (Figure 13) [9]

ol

Taux pour 100 000 personnes-années

INFCITIYTFAI NOMBRE DE CAS ET DE DECES PAR TRANCHE D’AGE EN FRANCE EN 2012 - COL DE L'UTERUS

Age

- &
- 2
- 2
- o
=

T T T T T T T T

20 30 40 50 80 70 80 90

Ageen2012
a —— IncidenceFemme & —— Mortdlité Femme

[00;14] [15;19] [20;24] [25;29] [30;34] [35;39] [40;44] [45;49] [50;54] [55,59] [60;64] [65;69] [70;74] [75;79] [80;84] [85;89] [90;94] [95;++]

Incidence

0 1 9 54 172 298 429 440 359 286 235 175 126 137 136 111 51 9

Mortalité

0 0 0 3 12 33 69 106 126 115 101 79 65 78 100 114 78 23

| TABLEAU 3 |

TAUX POUR 100 000 PERSONNES-ANNEES PAR TRANCHE D’AGE EN FRANCE EN 2012 -
CoL DE UTERUS

Age

[00;14] [15;19] [20;24] [25;29] [30;34] [35:39] [40;44] [45;49] [50;54] [55;59] [60;64] [65;69] [70;74] [75;79] [80;84] [85:89] [90;94] [95;++]

Incidence

0,0 01 0.5 27 86 148 194 197 166 136 11,2 105 100 108 11,6 131 124 81

Mortalité

0.0 0,0 0.0 0,2 06 1.6 31 48 58 55 48 47 51 6.2 86 135 190 206

Figure 13. Incidence et mortalité par age en 2012. (InCa)
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L’incidence du cancer du col de l'utérus diminue depuis les années 1980 de méme

gue sa mortal

lauX Sandargises manae [ecnele1og )

Figure 14. Incidence et mortalité estimées du cancer du col en France entre 1980 et

ité, mais a tendance a ralentir depuis les années 2000. (Figure 14) [8]

I 1 ] I I I 1
1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
Année
a —— IncidenceestiméeFemme —  Mortalité estimée
NOMBRE DE CAS ET DE DECES EN FRANCE SELON L’ANNEE - COL DE L'UTERUS*
Année
1980 1990 2000 2005 2010 2012
Incidence 5161 3878 3336 3208 3081 3028
Mortalité 2060 1522 1256 1181 1123 1102

*En raison d'un nombre élevé de décés par cancer de |'utérus sans aucune indication du site anatomique (col, corps...), les données de mortalité observées ne
sont pas présentées,

I TABLEAU 6 | TAUX D’INCIDENCE ET DE MORTALITE EN FRANCE SELON L’ANNEE
(STANDARDISES MONDE POUR 100 000 PERSONNES-ANNEES) - COL DE ’UTERUS"

Année Taux annuel moyen d’évolution (%)
1980 1990 2000 2005 2010 2012 De 1980 De 2005
32012 42012
Incidence 15,0 99 7.8 73 68 6,7 -2,5 -1.2
Mortalité 5,0 32 23 2,1 1.9 1.8 -3,2 -2,0

*En raison d'un nombre élevé de décés par cancer de |'utérus sans aucune indication du site anatomique (col, corps...), les données de mortalité observées ne
sont pas présentées.

2012 (InCa)
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Le risque d’étre atteint par ce cancer entre 0 et 74 ans diminue selon la cohorte de
naissance. Il est passé de 1,65% chez les femmes nées en 1930 a 0,73% pour
celles nées en 1945. Il reste stable autour de 0,70% pour les cohortes les plus
récentes. (Figure 15) [8]
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(R/CIIUZYIN  RiSQUES CUMULES 0-74 ANS (EN %) SELON LA COHORTE DE NAISSANCE - COL DE L’UTERUS

Cohorte de naissance

1930 1935 1940 1945 1950 1955 1960
Incidence 1,65 1,18 0,89 0,73 0,67 0,69 0,72
Mortalité 0,42 0,30 0,24 0,21 0,20 0,21 0,21

Figure 15. Risque cumulé 0-74ans en % selon cohorte de naissance (InCa)

En France, I'épidémiologie du cancer du col de l'utérus reste marquée par des
disparités sociales et géographiques. (Figures 16 et 17)[8]

i Légende

x

:| [21;75[
:| [75;108[
- [108; 165
I (155:563]

Nombre de cas incidents.

TS pour
100 000 femmes.

2,8

[

2,0
18
15

Informations
non disponibles

France métropolitaine
(TSM.= 1,9 pour 100 000 femmes)

taEllvSE { e e

e Lartunon

waroTTE

Figure 17. Nombre annuel moyen de cas incidents Figure 16. Mortalité observée par cancer du col chez

de cancer du col par région en 2008-2010 (InCa)

la femme dans les régions et départements francgais
durant la période 2004-2008 (InCa)
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1.1.43. TAUXDE SURVIE

Les cancers du col utérin se situent parmi les localisations cancéreuses ayant un
pronostic relativement bon. Bon nombre de ces tumeurs sont diagnostiquées a un
stade précoce grace au dépistage individuel existant en France depuis les années
1980. [10]

La « survie brute » est la proportion de patients survivants a 1, 3, 5 ou 10 ans de la
date de diagnostic, quelque soit la cause du déces (cancer ou autre). La survie brute
est simple a interpréter mais ne témoigne pas de la mortalité réellement associée a
la maladie, puisque tous les décés sont comptabilisés, qu’ils soient liés ou non au
cancer.

On parle également de « survie nette », c’'est a dire la proportion de patientes
survivant apres un diagnostic de cancer, si la seule cause de décés possible était le
cancer étudié. Il s’agit d’'un indice théorique, non observable mais qui peut étre
estimé. [10]

La survie brute a 5 et 10 ans aprés le diagnostic, était respectivement de 63% et
54%. Aux mémes délais, la survie nette était respectivement de 66% et 59%. (Figure
18)

Survie brute et nette (%) 41, 3, 5 et 10 ans en fonction du sexe

1an 3 ans S ans 10 ans
brute nette brute nette brute nette brute nette
Femme 85[84-86] 87 [86-88] 69 [67-70] 71 [69-72] 63 [61-64] 66 [64-67] 54 [53-56] 59 [57-61]
Survie nette selon le sexe
e
@ ]
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o @ |
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Délai en années depuis le diagnostic

Figure 18. Survie & 1, 3, 5 et 10 ans de la date de diagnostic
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La survie nette varie avec I'age, passant de 76% a 10 ans chez les femmes de moins
de 45 ans a 23% pour celles de 75 ans et plus. (Figure 19) Pour ces derniéres, la
mortalité la plus élevée survient immédiatement aprées le diagnostic.

Survie brute et nette (%) A1, 3, 5 et 10 ans en fonction de I'Age

1an 3 ans 5 ans 10 ans

brute nette brute nette brute nette brute nette
[15:45] 95[94-96] 95 [94-96] 83[81-85] 83 [81-85] 79 [77-81] 80 [78-82] 75[73-77] 76 [74-78]
[45:55] B8[86-90] B8 [86-90] T4[7T1-77] 74 [T1-77] 70 [67-73] 71 [68-74] 64 [60-67] 66 [62-69]
[55:65] 85[83-88] 86 [84-89] 69 [66-73] 71 [68-74] 61 [57-64] 63 [59-66] 52 [48-56] 56 [52-60]
[65;75 84[81-87] 85 [83-88] 64 [61-68] 67 [63-70] 57 [54-61] 61 [58-65] 45[41-49] 54 [50-59]
] 70[ ] ]
] 8] ] ]

[75:++ 66 [63-69 67-74] 18[34-41] 45 [41-49] 29[26-32] 39 [34-44 13[10-16] 23 [18-31]

Tous 85 [84-86 86-88] 69 [67-70]  71[69-72] 63[61-64] 66 [64-67 54[53-36] 59 [57-61]

Survie nette selon I'dge

e
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Figure 19. Survie a 1, 3, 5 et 10 ans de la date de diagnostic en fonction de I'age

A noter que, les survies brutes et nettes a 1, 3, 5 et 10 ans ont légérement diminuées
selon la période de diagnostic et ce depuis le début des années 1990. (Figure 20)
[10] L’hypothése évoquée pour expliquer ce phénomeéne est que, grace a l'effet du
dépistage, on diagnostique moins de cancers au stade invasif, mais que ceux qui
sont diagnostiqués sont de plus mauvais pronostic (cancers non dépistés, cancers
de femmes n’effectuant pas de dépistage). [7]

Survie brute et nette (%) 4 1, 3, 5 et 10 ans en fonction de la période de diagnostic
(Hérault, Loire-Atlantique et Manche exclus)

Tous

lan 3 ans Sans 10 ans
brute nette brute nette brute nette brute nette
[1989,1991] 87 [B5-89] BB [86-91] 70 [67-74] 73 [70-76] 64 [61-68] 68 [64-72] 57[53-60] 63 [59-67]
[1992;1994] 85 [B2-88] 86 [83-89] 68 [65-72] 71 [67-74] 62 [59-66] 66 [62-70] 52 [48-56] 56 [52-61]
[1995;1997] 86 [B3-89] B8R [85-91] 67 [63-70] 69 [66-73] 62 [58-66] 66 [62-70] 55[51-59] 60 [56-65]
[1998,2000] 85[82-87] 86 [83-89] 69 [65-72] 71 [67-75] 63 [60-67] 66 [62-70] ND ND
[2001;2004] 86 [B4-88] 87 [84-89] 69 [66-72] 71 [68-74] 62 [59-66] 64 [61-68] ND ND
86 [ ]

85-87] 87 [86-88] 69 [67-70] 71 [69-73] 63 [61-65] 66 [64-68] 54[53-56] 59 [57-61]

Figure 20. Survie brute et nette a 1, 3, 5 et 10 ans en fonction de la période de diagnostic
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1.1.5. MODE DE TRANSMISSION DES HPV

Hommes et femmes sont les deux principaux maillons de la chaine de transmission
de ce virus. lls peuvent étre a la fois porteurs asymptomatiques, transmetteurs et
aussi victimes d’une infection a HPV.

La transmission du Papillomavirus humain est principalement sexuelle. C’est la voie
majeure. Elle apparait favorisée par un nombre élevé de partenaires sexuels, par la
précocité des rapports et les antécédents d’autres infections sexuellement
transmissibles (IST). Tout acte sexuel sans pénétration est associé a un risque
d’infection.

Il existe néanmoins d’autres moyens de transmission sans rapports directs avec les
relations sexuelles qui peuvent aboutir a une infection par HPV. Ont été évoqués une
transmission materno-foetale a 'accouchement ainsi qu’'une transmission par contact
avec des objets souillés. Ces voies de transmission sont certes mineures mais leur
connaissance semble primordiale.

L’utilisation du préservatif n’entrainerait qu'une prévention partielle dans la lutte
contre la propagation de l'infection a HPV. En effet, il serait moins efficace contre
I'HPV que contre les autres IST, du fait de la forte contagiosité du virus et que celui-
ci peut étre présent sur la plupart de la zone ano-génitale (y compris des zones non
protégées par le préservatif). Il protégerait tout de méme, avec une relation entre la
fréquence d’utilisation et le faible taux de transmission.[11]

La consommation de tabac, la présence d’une autre IST et certains mécanismes
biologiques telle que l'immaturité du col utérin favorisent la transmission ou la
persistance du virus. (Figure 21) [5]

Caractéristiques des patientes Risque Intervalle de
relatif (RR) confiance (IC 95 %)

Célibataire 1,69 1,87-2,09

Fumeuse non sevrée 1,17 1-1,37

Cannabis 1,22 1,05-1.41

Drogue (cocaine, héroine) 1,24 1,03-1,5

Premiére relation sexuelle < 16 ans 1,2 1,02-1,41

Nombre de partenaires sexuels
antérieurs différents

1 1 1,12-2,18
2 1,56 1,69-2,87
=3 2,20

Nouveau partenaire sexuel 1,68 1,22-2,29

récent (<1 an)

Figure 21. Facteurs de risque de la présence d'un papillomavirus humain chez
des patientes agées de 18-25ans sexuellement actives (Gavillon)
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1.1.6. HISTOIRE NATURELLE DU CANCER DU COL DE L’UTERUS

1.1.6.1. GENERALITES SUR LE CYCLE VIRAL DES HPV

Le cycle viral (Figure 22) dont les principales étapes sont présentées ci-apres, est
identique quelque soit le type d’HPV infectant, mais est fonction de la différenciation
de I'épithélium infecté. [6]
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Figure 22. Cycle viral des virus HPV

Les HPV vont infecter les cellules souches de I'épithélium malpighien. Ces cellules
souches basales sont capables d’auto-renouvellement, ce qui est nécessaire au
maintien d’'une infection virale chronique. L’infection de ces cellules souches se fait
directement au niveau d’une zone de fragilité de la muqueuse vaginale ou via une
microlésion présente au niveau de I'exocol.

L’attachement du virus a sa cellule cible survient suite a la reconnaissance entre un
motif antigénique a la surface du virus (protéine L1 de la capside) et un récepteur de
surface spécifique de la protéine virale, présent sur la cellule cible.

Aprés internalisation du virus par endocytose, ce dernier est transporté jusqu’au
noyau via le réseau protéique du cytosquelette. Le processus de décapsidation
aboutit & la pénétration du génome dans le noyau de la cellule infectée. [3] Le cycle
de multiplication dépend ensuite de I'état de différenciation de la cellule. (Figure 23)
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Figure 23. Localisation des principales étapes du cycle de multiplication des HPV

Au niveau des cellules basales, le génome viral subit une phase d’amplification sous
le contrble des protéines précoces E1 et E2. L'ADNv se réplique sous une forme
incomplete (épisomale) et en faible quantité (50-100 copies d’ADNv/cellule).
Le maintien des cellules basales et suprabasales en phase de synthése d’ADN
(phase S), indispensable au cycle viral, est assuré par les protéines E6 et E7,
exprimées a faible taux. [12]

Durant leur migration dans les couches supérieures, les cellules infectées continuent
leur différenciation, ce qui conditionne la fin du cycle de réplication viral. En
particulier 'expression, dans les cellules les plus différenciées, des genes viraux L1
et L2 nécessaires a I'élaboration de la capside et a la formation de nouveaux virions.
C’est l'infection productive. [5]

Les cellules chargées de virions desquament et se lysent a la surface de I'épithélium,
permettant la diffusion du virus, et donc la dissémination de l'infection. Ces cellules
sont reconnaissables a la présence d’inclusions virales. Ce sont les koilocytes,
visibles sur le frottis cervico-utérin, pathognomoniques de l'infection par un HPV. [12]

1.1.6.2. CARCINOGENESE

Si linfection par un HPV a haut-risque est une condition nécessaire au
développement d’'une Iésion précancéreuse ou d’'un cancer, elle n’est pas suffisante.
Il s’agit d'un phénomene aléatoire lié a I'environnement biologique des cellules
infectées (facteurs viraux, facteurs environnementaux, facteurs liés a I'héte), qui est
déterminant dans I'expression ou non des génes viraux transformants.

La persistance de linfection par un HPV a haut-risque est nécessaire pour le
développement d’'un cancer invasif. L'intégration de 'ADNv dans le génome de la
cellule héte en est une étape importante. Il y a rupture des POL E1/E2,
accompagnée de délétions et mutations au niveau de ces séquences, entrainant un
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réarrangement du génome viral et une augmentation de la transcription des génes
E6/E7. Le potentiel oncogene des HPV a haut-risque résulte de la capacité de ces
deux protéines virales, E6 et E7, & perturber les mécanismes qui régissent la division
des cellules épithéliales et assurent l'intégrité de leur génome, par interaction avec
deux protéines suppresseurs de tumeurs (p53 pour E7 et pl05R° pour E6),
conduisant a 'immortalisation et la transformation de la cellule. [6]

Certains facteurs favorisent la persistance de l'infection ou sont des cofacteurs de la
carcinogénese. (Figure 24)

Utilisation au long cours (25ans) de contraceptifs oraux
Tabagisme actif (>15 cigarettes/j) ou passif
Autres IST (Herpes simplex 2, Chlamydia trachomatis) concomitantes
Déficit immunitaire acquis (transplantation, VIH)
Etat de dénutrition
Niveau socio-économique défavorisé

Infection par HPV & haut risque (HPV-16, HPV-18)
Charge virale élevée
Persistance virale

Age (principalement apres 40 ans)
Comportement sexuel (partenaires multiples, age précoce)
Facteurs génétiques (CMH, systeme HLA)
Multiparité et statut ménopausique
Statut immunitaire

Figure 24. Cofacteurs de la carcinogénése (InVs)

1.1.6.3. HISTOIRE NATURELLE DE L’INFECTION A
PAPILLOMAVIRUS

Le cancer invasif du col de l'utérus est une maladie d’origine infectieuse a évolution
lente qui met en général entre dix et vingt ans a se développer, depuis la primo-
infection par un papillomavirus humain oncogéne a tropisme génital jusqu’aux
différentes lésions histologiques précancéreuses accompagnant la persistance de
I'infection. [13]

L’histoire naturelle varie selon le type : du type d’HPV dépend la probabilité qu’'une
infection reste inapparente ou se traduise par des anomalies cytologiques, que
I'infection ou la maladie guérisse spontanément ou persiste, et que Iinfection
conduise a une lésion intra-épithéliale (CIN) de haut grade, qui régressera ou
persistera (Iésion précancéreuse). [14]
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Pour chaque lésion cervicale précancéreuse, il existe une probabilité de régression
vers un épithélium normal, accompagnant la clairance virale, et une probabilité de
persistance ou de progression vers un stade plus avancé. (Figure 25) [13]
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Figure 25. Histoire naturelle de l'infection & Papillomavirus (InVs)

Il'y a élimination naturelle de I'infection dans 90% des cas en 12 a 18 mois, et dans
10% des cas l'infection persiste pendant plusieurs mois voire années avant de se
transformer en lésion de bas grade. Ces lésions de bas grade peuvent a leur tour
régresser spontanément ou évoluer en lésions de plus haut grade selon le type viral
infectant mais nécessite alors I'intégration du génome viral dans celui de la cellule
hote.

1.1.7. IMMUNITE ET PAPILLOMAVIRUS

Le tractus anogénital représente la porte d’entrée des HPV, dont la transmission fait
intervenir avec une quasi exclusivité les muqueuses anogénitales. Dans un premier
temps, se déroule au niveau de la mugueuse une réponse immunitaire locale, suivie
quelques jours plus tard d’'une réponse immunitaire systémique dite « spécifique »,
dont la finalité est de s’opposer a la pénétration des HPV et a leur persistance.
Celle-ci se distingue en deux types : I'immunité a médiation humorale, induisant la
production d’anticorps neutralisants dirigés contre les protéines L1 et L2, et
immunité a médiation cellulaire, dirigée contre les protéines précoces et induisant la
destruction des cellules infectées et donc la régression des Iésions.

La réponse immune joue un réle capital dans le contrble et I'évolution de l'infection,
ainsi que dans la virulence des HPV.

1.1.7.1. IMMUNITE A MEDIATION HUMORALE

Elle se traduit par la prolifération et la différenciation des lymphocytes B et donc par
la synthése, dans les sécrétions et dans le sang, d’anticorps de classe IgA et IgG
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dirigés contre les épitopes conformationnels portés par les protéines L1 et L2 du
virus HPV.

La réponse immunitaire humorale du tractus génital féminin associe une synthése
locale a une transsudation' d’lg depuis le plasma. Lors d’'une infection génitale, la
cinétique d’apparition de ces anticorps est lente et leur pic est de faible intensité du
fait de I'absence de virémie. Les anticorps anti-HPV disparaissent avec le temps,
mais peuvent persister plus de 10 a 20 ans.[15]

1.1.7.2. IMMUNITE A MEDIATION CELLULAIRE

Elle joue un role déterminant dans le contrdle et I'élimination des Iésions. La
stimulation du systéme immunitaire lymphocytaire T, initialement naif vis-a-vis des
HPV, passe obligatoirement par une présentation de I'antigéne viral aux lymphocytes
T, par des cellules présentatrices de l'antigeéne (CPA). Les CPA présentent ces
antigénes a la fois aux lymphocytes T CD4 qui se différencieront en « helpers » et
aux lymphocytes T CD8 qui se différencieront en « cytotoxiques ». Une fois stimulés,
ils se dirigeront vers les épithéliums infectés pour y détruire les kératinocytes infectés
selon deux modalités :

- Soit par la mise en place précoce d’'une réponse immunitaire auxiliaire grace
aux lymphocytes T CD4 qui jouent un réle important dans la clairance virale.
lIs sont initialement dirigés contre les protéines précoces E2 et E6.

- Soit par cytotoxicité directe grace aux lymphocytes T CDS8, qui sont les
effecteurs antiviraux majoritaires dans I'élimination des cellules infectées. lIs
sont dirigés contre les protéines E6 et E7.[16]

1.1.7.3. CLAIRANCE? ET LATENCE?® DE L’INFECTION

Dans la plupart des cas, et particulierement chez la femme de moins de 30 ans, les
infections a HPV sont transitoires et s'accompagnent de la disparition des anomalies
cytologiques et histologiques qu’elles avaient pu induire. En effet, la clairance virale
des HPV est assez rapide et fréquente, en 6 a 18 mois, selon le génotype. Plus de
80% des infections a HPV régressent spontanément.

Mais parfois, l'infection reste latente (TADNv ne se réplique pas et ne s’intégre pas).
La latence se produit par limitation de la réplication de 'ADNv qui persiste sous
forme épisomale. Aucun effet cytopathogéne n’est détecté, I'épithélium apparait sain.
Il s’agit la d’'un réle de réservoir viral a partir duquel les HPV peuvent reprendre leur
cycle de réplication (infection productive) suite a un événement extérieur.[17]

! Transsudation= passage d’un fluide & travers une membrane
2 Clairance= élimination de l'infection virale
% Latence= persistance du virus dans l'organisme, sans symptémes
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1.2.LESIONS GYNECOLOGIQUES LIEES AUX PAPILLOMAVIRUS

1.2.1. HISTOLOGIE DE L’'UTERUS

Le col utérin, cervix, correspond a la partie inférieure de l'utérus et s’implante au
sommet du vagin. Il comporte deux parties : I'exocol et 'endocol. (Figure 26)

Le col de l'utérus et sa muqueuse

endocol

exocol

Figure 26. Muqueuse de I'exocol : épithélium malpighien non
kératinisé

mugqueuse de 'endocol —= 'e?

zone de jonction

muqueuse de ['exocol

Figure 27. Histologie de l'utérus (InVs)
Figure 28. Muqueuse de I'endocol : épithélium glandulaire

simple
L’exocol est la portion du col visible a la partie haute du vagin. Il est revétu d’un
épithélium malpighien non kératinisé. (Figure 27) C’est épithélium est identique et est
en continuité avec celui du vagin.
L’endocol correspond au canal cervical. Il relie I'orifice externe a I'isthme utérin. |l est
revétu d’un épithélium glandulaire simple. (Figure 28) Cet épithélium s’invagine dans
le chorion sous-jacent pour former les glandes endocervicales.

Entre ces deux parties se trouve la zone de jonction, qui est la zone de transition
entre I'épithélium malpighien exocervical et I'épithélium glandulaire endocervical.
(Figure 29) Elle est également appelée zone de jonction pavimento-cylindrique. [5]

Figure 29. Zone de transition
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Cette zone est en constante évolution au cours de la vie génitale. Elle constitue une
zone de fragilité au niveau de laquelle le virus peut pénétrer dans I'organisme, car
les cellules se répliquent activement. Ainsi, les virus dits a « haut-risque » peuvent
atteindre leurs cellules cibles :

- Soit directement au niveau de la zone de jonction

- Soit par le biais d’'une microlésion au niveau de I'exocol qui rend accessible
les cellules basales de I'épithélium

1.2.2. CLASSIFICATION DES LESIONS PRECANCEREUSES

Le cancer invasif du col utérin est précédé par une série de modifications intra-
épithéliale qui constituent les Iésions précancéreuses. Elles débutent le plus souvent
a la jonction et s’étendent le long du canal endocervical et de I'exocol.

Il existe plusieurs systémes de classification et dénomination des Iésions
précancéreuses du col de l'utérus. Elles reposent sur des critéres histologiques ou
cytologiques selon les prélevements effectués.

1.2.2.1. CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE

Devant le grand nombre d’appellations utilisées pour décrire les Iésions
précancéreuses, I'OMS réalise au début des années 1960 une premiére
classification en dysplasie I1égere, dysplasie modérée, dysplasie sévere et carcinome
in situ pour éviter toute confusion. [2]

Plus tard, Richart introduit la notion de néoplasie cervicale intraépithéliale (CIN), qui
se caractérise par une désorganisation architecturale et une prolifération de cellules
atypigues plus ou moins différenciées au niveau de la zone de transformation du col
utérin. Ces CIN sont classées en trois grades (1, 2 et 3) avant le stade de cancer
proprement dit. La sévérité des lésions est fonction de la profondeur des atteintes de
I'épithélium. (Figure 30)

CIN1 CIN 2 CIN 3
Normal |Dysplasies Dysplasies \Dysplasies| Cancer
légéres modérées 1évéres m sty

Cancer micro-imvasif

Figure 30. Classification des Iésions précancéreuses
selon Richart (CHP St Grégoire)
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Le stade CIN 1 correspond a une lésion de taille inférieure au tiers inférieur de
I'épithélium ; le stade CIN 2 correspond a une lésion de taille inférieure au tiers
moyen de | ‘épithélium ; le stade CIN 3 quant a lui correspond a une Iésion atteignant
toute la hauteur de ['épithélium. On parle de cancer invasif lorsquil y a
franchissement de la membrane basale et envahissement du derme.

1.2.2.2. CLASSIFICATION CYTOLOGIQUE

Il s’agit d’'une classification selon le systéme de Bethesda, apparut en 1988, et dont
la derniere version de 2001 est celle recommandée actuellement par la haute
autorité de santé (HAS). En effet, elle s’applique quelque soit la technique de frottis
utilisée et permet de classer les échantillons cytologiques selon qu’ils permettent ou
non une interprétation adéquate et de les codifier. Cette classification est
accompagnée de recommandations en matiére de qualité du frottis. (Figures 31 et
32)

Au final, cela permet une conclusion simple et explicite concernant la conduite a tenir
du clinicien selon le résultat.[9]

Le systéme de Bethesda 2001 est recommandé pour formuler le compte rendu d'analyse cytologique des frottis
cervico-utérins de dépistage. Il s'applique quelle que soit la technique du frottis.

Qualité du préléevement
Satisfaisant pour évaluation.
Non satisfaisant pour évaluation (préciser la raison).

Interprétation et résultats
Absence de lésion malpighienne intra-épithéliale ou de signe de malignité (NIL/M).

Avec présence éventuelle de micro-organismes : Trichomonas vaginalis ; éléments mycéliens évoquant une
candidose ; anomalie de la flore vaginale évoquant une vaginose bactérienne ; bactéries de type actinomyces ;
modifications cellulaires évoquant un virus Herpes simplex.

Avec d'autres modifications non néoplasigues éventuelles : modifications réactionnelles (inflammation, irradiation,
ou présence d'un dispositif intra-utérin) ; présence de cellules glandulaires bénignes post-hystérectomie ; atrophie.

Anomalies des cellules malpighiennes

Atypies des cellules malpighiennes (ASC) : de signification indéterminée (ASC-US) ou ne permettant pas d'exclure
une lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (ASC-H).

Lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (LSIL), regroupant koilocytes/dysplasie Iégére/CIN1.

Lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (HSIL), regroupant les dysplasies modérée et sévere, CIS/
CIN2 et CINS. Le cas échéant présence d'éléments faisant suspecter un processus invasif (sans autre précision).

Carcinome malpighien.

Anomalies des cellules glandulaires
Atypies des cellules glandulaires (AGC) endocervicales, endométriales ou sans autre précision (NOS).
Atypies des cellules glandulaires en faveur d'une néoplasie endocervicale ou sans autre précision (NOS).
Adénocarcinome endocervical in situ (AIS).
Adénocarcinome.

Autres (liste non limitative)
Cellules endométriales chez une femme agée de 40 ans ou plus.

Figure 31. Classification cytologique selon le systéeme de Bethesda 2001[9]
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Non- LSIL HSIL Micro-
Dysplastic Invasion
Epithelium

CIN 1 CIN 2 CIN3
Mild Moderate Severe Carcinoma
Dysplasia Dysplasia Dysplasia in Situ
PO

Figure 32. Tableau comparatif des lésions précancéreuses selon classification

1.2.2.3. EVOLUTION DES LESIONS PRECANCEREUSES

Lorsque qu’une lésion précancéreuse est détectée, plusieurs évolutions sont
possibles : soit la |ésion régresse, soit elle progresse, soit elle persiste. Mais dans la
majorité des cas, I'évolution est bénigne (régression de 32% a 57% selon le stade de
la 1ésion). (Figure 33).[18]

TABLEAU 1: PROB REGRESSION, DE PERSISTANCE
ET D’EVO S CIN [OSTOR, 1993]
Lésion Régression Persistance Progression vers Progression vers
une CIN supérieure un cancer invasif
CIN1 57 % 32% 1% 1%
CIN 2 43 % 35% 22 % S%
CIN3 32% <56% - >12%

Figure 33. Evolution des Iésions précancéreuses (Ostér)

1.2.3. CLASSIFICATION DES LESIONS CANCEREUSES

Dans certains cas, la lIésion précancéreuse persiste et progresse dans I'organisme,
parfois jusqu’au stade du cancer, avec un envahissement plus ou moins important.
Une classification de ces cancers existe. La plus utilisée est la classification FIGO
(Fédération internationale de Gynécologie et d’Obstétrique) qui repose sur I'étendue
du cancer dans 'organisme, et permet une stadification du cancer. (Figure 34)
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Le stade du cancer est I'un des indicateurs de pronostic les mieux connus. La stadification est fondée sur le systéme
de classification de la Fédération internationale de gynécologie et d'obstétrique (Figo), en fonction des données
cliniques (examen clinique + colposcopie).

Stade . Localisation stricte au col
carcinome micro-invasif non visible macroscopiquement, diagnostiqué & I'examen histologique
(microscope).
envahissement du chorion de 3 mm ou moins, largeur de 7 mm ou moins.
envahissement du chorion supérieur 8 3 mm et inférieur & 5 mm, largeur de 7 mm ou moins.
1 - cancer visible & I'examen clinique ou de taille supérieure & celle du stade IA2.
lésion de 4 cm ou moins de diamétre maximal.
lésion de plus de 4 cm de diamétre maximal.

Stade Il. Extension extra-utérine sans atteinte de la paroi pelvienne ou du tiers inférieur du vagin
extension vaginale sans atteinte des paramélres.
l&ésion de 4 cm ou moins de diamétre maximal.
lésion de plus de 4 cm de diamétre maximal.

3 : extension vaginale avec atteinte d'au moins un des paramétres.

Stade IIl. Cancer étendu a la paroi pelvienne et/ou au tiers inférieur du vagin et/ou responsable d'une
hydronéphrose ou d'un rein muet
cancer étendu au tiers inférieur du vagin sans atteinte des parois pelviennes.
3 : cancer étendu aux parois pelviennes et/ou responsable d'une hydronéphrose ou d'un rein muet.

Stade IV. Invasion de la vessie, du rectum et au-dela de la cavité pelvienne
extension a la mugueuse de la vésicale et/ou a la muqueuse rectale.
métastases & distance (cavité péritonéale, foie, poumons et autres).

Figure 34. Stadification du cancer du col de I'utérus selon la classification FIGO [9]

Le cancer peut également étre classifié de maniere histologique : dans 85% des cas
il s’agit de cancers épidermoides invasifs ou micro-invasifs et dans 10% des cas il
s’agit d’adénocarcinomes.[19]

1.2.4. DEPISTAGE ET DIAGNOSTIQOUE DES LESIONS
GYNECOLOGIQUES DUES A HPV

1.2.4.1. LE FROTTIS CERVICO-UTERIN

Le frottis cervico-utérin (FCU) est le test de dépistage de référence des lésions
précancéreuses et cancéreuses du col de l'utérus. Il s’agit d’'un examen cytologique
consistant en un prélevement de cellules au niveau du col et plus particulierement au
niveau de la jonction squamo-cylindrique.
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Depuis 2012, deux techniques coexistent : [9]

- Le frottis conventionnel avec cytologie sur lame : on étale le prélevement en
couche mince uniforme en une fois, et on fixe immédiatement (a l'air ou a
I'aide d’un fixateur)

- Le frottis avec cytologie en milieu liquide : les cellules prélevées sont mises en
suspension dans un liquide de conservation. L’étalement est ensuite réalisé
au laboratoire.

Les échantillons obtenus sont ensuite acheminés jusqu’au laboratoire d’anatomo-
cyto-pathologie qui détermine le type et le degré de séveérité de I'anomalie
cytologique éventuelle.

Une infection est suspectée par la présence de cellules caractéristiques appelées
koilocytes (Figure 35), mais pas obligatoirement, on peut aussi se baser sur des
anomalies de cellules malpighiennes matures.
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Figure 35. Koilocyte vu au microscope

Le FCU est un examen indispensable bien que non diagnostic. Il a permis depuis
son apparition, de diminuer l'incidence des cancers du col de l'utérus ainsi que la
mortalité relative a cette pathologie. (Figure 36)

Effet de la
prévention :
FCU et suivi

gynécologique

1067
déeces

Figure 36. Effet bénéfique de la prévention par FCU
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En cas d’anomalies du frottis, le gynécologue orientera alors la patiente vers des

examens complémentaires selon les recommandations en vigueur.

o EN CAS DANOMALIE TYPE ASC : (Figure 37)

ASC-H I

Recherche HPV
OnCOpgEnes

négative

Cytologie a

P positive
lan négative
positive négative
Y
Colposcopie Cytologic de Colposcopic
Biopsie routine Biopsic

Figure 37. Conduite a tenir en cas de frottis anormal avec atypie de cellules
malpighiennes (Anaes, 2002)

o ENCAS DANOMALIE TYPE LSIL : (Figure 38)

Conisation
diagnostique

o h: , Cytologicd 1 an ) . Conisation
yiologic 2 ans Cytologie et HPV 4 1 an dagrosique

Figure 38. Conduite a tenir en cas de frottis anormal avec Iésion malpighienne de
bas grade (Anaes, 2002)
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o ENCAS D'ANOMALIE TYPE HSIL : (Figure 39)

| HSIL |

| colpescopke |
l’i -—______l-_h*
satisfaisante | | nion satisfaisants

| biapsies | conlsation diagrostique |

Figure 39. Conduite a tenir en cas de frottis anormal avec Iésion malpighienne
de haut grade (Anaes, 2002)

o EN CAS DE FROTTIS AVEC ANOMALIES DE CELLULES GLANDULAIRES
AGQC) :

La HAS recommande que quelles que soient ces anomalies, une colposcopie avec
biopsie dirigée et/ou curetage de I'endocol soit recommandée. Si de plus, les
anomalies des cellules glandulaires sont de type endométrial, un contrdle
histologique de 'endométre est recommandé.

Si ces examens sont hormaux :

- en cas d’atypies des cellules glandulaires, il est recommandé de refaire un frottis &
6 mois

- en cas danomalies cytologiques de type adénocarcinome in situ (AIS) ou
adénocarcinome ou suggérant une néoplasie, une conisation diagnostique associée
a un curetage de I'endométre est recommandée.

1.24.2. LES TECHNIQUES DIAGNOSTIQUES

Le dépistage des lésions précancéreuses et cancéreuses est effectué a partir
d’études cytologiques ; le diagnostic, quant a lui, est effectué par études
histologiques.

o LA COLPOSCOPIE :

C’est le fait de visualiser le col de I'utérus a un fort grossissement et a l'aide d’un
colposcope. (Figure 40) La colposcopie se réalise a la suite d’'un frottis anormal et
permet de visualiser d’éventuelles Iésions cervicales. (Figure 41) Si une anomalie est
visible, le praticien réalisera une biopsie.

La colposcopie permet d’apprécier la gravité des lésions et de diriger vers un
diagnostic histologique.[20]
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Figure 40. Examen de colposcopie a Figure 41. Images de col anormal en colposcopie (Monsonego)
I'aide d'un colposcope

o LABIOPSIE:

Il s’agit d’'une étape de diagnostic proprement dite. Elle est réalisée a la suite d’'un
frottis anormal et d’'une anomalie de I'aspect du col, sous contréle colposcopique. On
préléve alors un échantillon de la zone anormale dont I'épithélium sera analysé apres
épreuve au lugol (prélévement de la zone dite « iodo-négative »).

L’étude microscopique de I'architecture cellulaire va permettre de coter le degré de
gravité des états précancéreux en trois stades selon la classification de Richart, en

fonction de la hauteur de I'épithélium atteint.

o LETESTHPV:

Le test HPV est indiqué en France uniquement dans le triage des frottis révélant une
atypie malpighienne de signification indéterminée (ASC-US). Elle permet le
génotypage et I'estimation de la prévalence des HPV a bas ou haut risque. Si une
femme est porteuse d’'un génotype 16 ou 18, elle sera plus a risque de développer
un cancer du col par rapport aux autres types d’'HPV.[21]

Le test HPV présente une meilleure sensibilité que le FCU (< 70%) pour la détection,
en effet il permettrait d’augmenter de 10 a 5% la sensibilité et donc de rassurer
totalement la patiente lorsqu’il est négatif.

I utilise I'étude de ’ADN viral par les techniques d’hybridation ou d’amplification. Le
résultat va alors permettre d’affirmer ou non la présence d’ADN viral. S’il est positif, il
s’agit alors uniquement d’un indicateur de vigilance et permettra au praticien
d’orienter la patiente vers des examens complémentaires.

Sensibilité : 79,1%
Spécificité : 95,1%
Valeur prédictive positive : 90,8%[21]

Le dépistage est I'étape la plus importante dans la prévention du cancer du col de
I'utérus. De plus en plus dans les pays européens, le test HPV s’associe aux frottis
conventionnels dans le dépistage de routine car il permettrait d’améliorer la
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sensibilité de ce dernier et de rassurer les femmes ayant un résultat négatif au test
HPV. En France, cette approche reste prometteuse mais est encore en évaluation.
C’est I'évaluation du bénéfice médical et économique qui conduit a la mise en place
des recommandations pour l'utilisation des techniques de dépistage disponibles.

1.2.4.3. ETAT ACTUEL ET RECOMMANDATIONS DU DEPISTAGE EN
FRANCE

Selon la HAS, « la lenteur avec laquelle une dysplasie légere évolue jusqu’au stade
de carcinome fait du cancer du col de l'utérus une pathologie pour laquelle le
dépistage est pertinent ». En effet, le cancer du col de l'utérus est une pathologie
d’évolution lente, il faut compter environ 10 a 20 ans avant l'apparition du stade
cancer.

En France, il est recommandé depuis plusieurs années aux femmes de 25 a 65 ans
d’effectuer un dépistage par FCU tous les trois ans aprés deux FCU normaux a un
an d’intervalle. Ces recommandations s’appuient sur la conférence de consensus de
Lile de 1990. Concernant la question du test HPV, la HAS a estimé dans ses
recommandations publiées en 2012 que I'utilisation de ce test en dépistage primaire
en population générale ne devait pas étre mise en ceuvre. (HAS) A I'étranger, et
notamment au Royaume-Uni, le NHS (National Health Service) recommande depuis
2014 aux professionnels la cytologie en milieu liquide, ce qui permet le frottis associé
au test HPV pour le dépistage primaire. Si le test HPV en ressort négatif, alors un
examen de routine tous les 3 & 5 ans est mis en place.

En France, le programme de dépistage est dit individuel, c’est a dire qu’il est réalisé
a la demande de la patiente et est assuré dans 90% des cas par les gynécologues.
Entre 2007 et 2009, le taux de couverture était d’environ 58%, et seules 8% des
femmes agées de 25 a 65 ans ont un suivi adéquat triennal. Aprés 50 ans, le taux de
couverture chute a moins de 50%. Ce dépistage « opportuniste » est confronté a de
fortes disparités, a savoir géographiques, de par la répartition des gynécologues sur
le territoire, et sociales (Figure 42), car les femmes aux revenus modestes sont deux
fois plus nombreuses a n’avoir jamais réalisé un frottis. On considere que plus de
50% des femmes ne sont pas ou trop peu dépistées, quand 40% le sont trop
souvent. [9]

Gynécologie obstétrique : densité pour 100 000 femmes de 15 ans ou plus en 2013 - source - wm ecosante fr

Figure 42. Densité de gynécologues-obstétriciens
en France pour 100 000 femmes en 2013 (geoclip)
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Malgré ce type de dépistage, le virus HPV reste responsable de 3000 nouveaux cas
par an, dont 1000 déces. Depuis les années 1990, cinq départements francais ont
été mis a I'étude pour un dépistage dit « organisé » du cancer du col de l'utérus
(Isere, Martinique, Doubs, Bas-Rhin et Haut-Rhin).

Ce dépistage organisé, a I'échelle nationale devra :

- Etre centré sur les professionnels de santé déja impliqués, le médecin traitant
devra inciter systématiquement toutes ses patientes au dépistage. Et pour
celles n’ayant pas accés aux centres de soins, un courrier personnel leur sera
adressé.

- Contr6ler la qualité des frottis, afin de garantir le méme niveau de qualité sur
'ensemble du territoire francgais.

- Etre déployé avec des actions complémentaires ciblées.

Une réflexion est également en cours sur la suppression des avances de frais ou la
gratuité des tests de dépistage pour les femmes aux revenus les plus modestes, de
méme que les auto-prélevements par voie urinaire pourrait leur étre proposeé.

Ce dépistage permettrait d’atteindre un taux de couverture de 80% et de diminuer de
20% le nombre de déces. Le surcolt global d’environ 20 millions d’euros serait
couvert a terme par les économies liées a la baisse des sur-dépistages.[22]

Attention, ne pas oublier que vaccins et dépistage se complétent, les vaccins n’étant
efficaces que contre certains types de virus.

1.3.LES TRAITEMENTS

1.3.1. TRAITEMENT DES LESIONS PRECANCEREUSES

Les CIN 1 régressent spontanément dans plus de 60% des cas en deux ans et ne
justifient donc pas d’un traitement immédiat.

A l'opposé, les CIN 2 et 3 ont un potentiel de régression spontanée plus faible et
exposent les patientes a un risque de progression vers un cancer infiltrant plus
important.

Pour ces raisons, le dépistage d’'un CIN 2 ou 3 impose classiquement son traitement.

On note deux types de techniques, la technique dite de destruction (par vaporisation
au laser ou par cryothérapie) et la technique dite d’exérése ou de conisation (par
bistouri froid, par laser, par pointe fine électrique ou par résection a I'anse). Quelque
soit la technique choisie, les principes de base a appliquer sont les méme, a savoir :

- La Ilésion et la totalité de la zone de transformation sont détruites ou

réséquées
- Il faut une destruction ou résection suffisamment profonde (> 5 mm)
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- La technique employée doit préserver la fertilité et I'avenir obstétrical des
patientes

- Le traitement doit étre effectué sous contréle colposcopique direct par un
opérateur expérimenté

Il s’agit d’un traitement « sur mesure », complet et le plus conservateur possible.

1.3.1.1. RECOMMANDATIONS ACTUELLES

o LESIONSDETYPECIN1:

Ce type de lésion a un risque de 2 a 12% d’évolution vers un CIN 2 ou 3 et entre
0,15 et 0,26% de risque de cancer invasif. Etant tres fréquentes chez les jeunes
femmes, chez qui une exérese serait a risque, le CNGOF recommande donc pour
ces raisons I'abstention thérapeutique en cas de CIN 1.

Un traitement peut néanmoins étre indiqué uniquement si la lIésion persiste au moins
18 mois, ou en cas d’aggravation de la lésion vers un CIN 2 ou 3. Dans ces cas la
seulement, un traitement peut étre indiqgué. On utilisera la vaporisation laser, la
cryothérapie, la conisation laser ou par résection a 'anse.

o LESIONSDETYPECIN2ETCINS:

Ces lésions sont systématiquement traitées, car leur potentiel de régression
spontané est beaucoup plus faible pue pour un CIN 1. Le traitement consiste a retirer
du col col la partie la plus réduite possible en fonction de la gravité de la Iésion. Une
surveillance reste indispensable aprés le traitement.

1.3.1.2. LES DIFFERENTES TECHNIQUES

o LA VAPORISATION AU LASER :

Il s’git d’'un traitement destructeur (pas d’analyse histologique possible). Elle ne
nécessite pas d’anesthésie préalable et se fait sous contrdle colposcopique.

La technique consiste a utiliser un laser au gaz carbonique (CO2). Principalement
indiqué dans les CIN 1.

o LA CRYOTHERAPIE :

Il s'agit également d’un traitement destructeur sans anesthésie préalable, mais sans
contrble colposcopique.

On utilise une sonde « froide », de taille adaptée et branchée a un générateur de

froid, contre le col de l'utérus et on détruit, par contact, la Iésion et la zone de
transformation. Cependant, ce geste reste peu précis.
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o LA CONISATION :

Il s’agit d’'une technique d’exérése, qui consiste a retirer un « cbne » de col utérin
emportant ainsi la Iésion et la zone de transformation. Toujours sous anesthésie et
sous guidage colposcopique.

Il peut s’agir d’'une technique de conisation chirurgicale (technique agressive) ou
d’'une résection a I'anse diathermique qui permet une résection sur mesure.

1.3.2. TRAITEMENT DU CANCER INVASIF DU COL DE L’'UTERUS

Des le diagnostic anatomo-pathologique, la prise en charge doit étre pluridisciplinaire
et réalisée par une équipe spécialisée.

L'IRM est [I'examen pré-thérapeutique de référence. Ensuite, [lindication
thérapeutigue sera fonction du stade de la classification FIGO et de la volonté de la
patiente. Trois types de traitement sont utilisés : la chirurgie, la radiothérapie et la
chimiothérapie qui peuvent étre utilisés seuls ou en association.

1.3.2.1. LES TECHNIQUES

o LA CHIRURGIE :

Elle est principalement utilisée pour traiter les tumeurs limitées au col de I'utérus. En
fonction du stade, I'exérése sera plus ou moins élargie.

- Trachélectomie : ablation du col de l'utérus

- Hystérectomie : ablation de l'utérus

- Colpo-hystérectomie : hystérectomie et ablation du tiers supérieur du vagin
ainsi que des ganglions lymphatiques

- Exentération pelvienne : ablation de I'ensemble du systéme génital féminin
ainsi que des ganglions lymphatiques et de vessie et/ou du rectum

o LA RADIOTHERAPIE :

Elle utilise des rayonnements ionisants pour détruire les cellules cancéreuses. Deux
techniques sont utilisées, seules ou en association :

- La radiothérapie externe : production de rayonnements ionisants dirigés vers
la tumeur et certains tissus voisins depuis I'extérieur du corps

- La curiethérapie : consiste en l'utilisation de sources radioactives placées au
contact de la tumeur soit dans la tumeur elle-méme
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o LA CHIMIOTHERAPIE :

Elle est trés souvent utilisée en association a la radiothérapie dans le cadre d'une

radiochimiothérapie concomitante.

La chimiothérapie : consiste en [I'administration de médicaments
anticancéreux qui ont une action générale dans I'ensemble du corps. Elle agit
sur le mécanisme de division des cellules cancéreuses (principalement
utilisée si présence de métastases a distance).

La radiochimiothérapie concomitante : c’est I'association d’une radiothérapie
externe, d’'une chimiothérapie et d’'une curiethérapie, ayant pour but de

renforcer I'action respective de chacun des traitements.

1.3.2.2. LE SUIVI

Le suivi a lieu tous les quatre mois pendant deux ans, puis tous les six mois pendant
3 ans, puis une fois par an en fonction des patientes et des situations cliniques
particulieres. Selon le stade du cancer, le taux de survie relative a 5 ans est relaté

dans le tableau ci-dessous (Figure 43)

Stade Survie relative a 5 ans
I 84 a93 %
I 73a75%
I 59 a 68 %
v 35 %

Figure 43. Survie relative a 5 ans en fonction du stade (InCa)

La survie nette en 2008 était de 66% a 5 ans et de 59% a 10 ans. Le pronostic global
n’est pas tres bon, malgreé les avancées thérapeutiques. Il est lié au stade, a la taille

de la tumeur et a I'envahissement ganglionnaire.
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2. ETAT DES LIEUX, DIX ANS PLUS TARD, DE LA VACCINATION
ANTI-HPV

La protection anti-HPV a débuté il y a environ cinquante ans, avec la découverte et la
mise en place du FCU comme outil diagnostic d’une infection aux Papillomavirus.
Depuis, les techniques se sont améliorées, 'oncogénicité de certains types a été
découverte et peut désormais étre mise en évidence mais, 'avancée majeure dans
ce domaine a été la mise au point de deux vaccins prophylactiques. (Figure 44)

1933 1950 1982 1991 1992 2001 2006 2007
i | ; — | — > 2016
! Production des | AMM de Cervarix®
Découverte FCU i premigres VLP :
des premiers i AMM de Gardasil®
HPV Découverte de
I'oncogénicité de Efficacité démontrée des
HPV 16 et 18 VLP comme outil

vaccinal

Figure 44 Chronologie de la prophylaxie anti-HPV

On va s’intéresser ici au bilan, dix ans aprés leur mise sur le marché, en terme
d'immunogénicité, d’efficacité et de sécurité.

2.1.LES VACCINS PROPHYLACTIQUES

2.1.1. MISE AU POINT DE LA VACCINATION ANTI-HPV

La conception de ces vaccins repose sur la propriété d’auto-assemblage de la
protéine majeure de la capside L1 des HPV. En effet, ces protéines vont s’assembler
en VLP (Virus Like Particle) obtenues par génie génétique. (Figure 45)

Plus précisément, le géne de la protéine L1 est introduit au sein d’une cellule
eucaryote afin d’aboutir a la formation de VLP.

Ces VLP adoptent une morphologie quasi-identique a celle des virions, ce qui leur
confére la capacité a induire la production de hauts titres d’anticorps neutralisants.
En effet, cet auto-assemblage permet de conserver les parties les plus immunogéne,
a savoir les épitopes conformationnels.

Au sein de ces VLP on ne retrouve aucune trace d’ADNv, ces VLP ne sont donc pas
oncogeéenes. [5]
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Figure 45. Procédé d'obtention des VLP par génie génétique (exemple du vaccin quadrivalent)

2.1.2. DEUXVACCINS : GARDASIL® ET CERVARIX®

Deux vaccins prophylactiques sont actuellement disponibles sur le marché :
Gardasil®, commercialisé par le laboratoire Merck, a obtenu en premier TAMM en
2006 ; et Cervarix®, commercialisé par le laboratoire Glaxo-Smithkline, pour lequel
'’AMM a été obtenue en 2007. (Figure 46)

GARDASIL® CERVARIX®
Caractéristiques Vaccin quadrivalent Vaccin bivalent
HPV 6, 11, 16, 18 HPV 16, 18
Composition 20 pg HPV 6
40 pg HPV 11 20 png HPV 16
40 ug HPV 16 20 ug HPV 18
20 ug HPV 18

Culture cellulaire des VLP

Cellules eucaryotes de
Saccharomyces cerevisiae
(levure)

Cellules eucaryotes de
Baculovirus (insecte)

Adjuvant

Sulfate d’hydroxyphosphate
d’aluminium

ASO, (Hydroxyde
d’aluminium + lipide A
détoxifié)

Dose et voie d’administration

0,5 mL par voie IM

0,5 mL par voie IM

Prix

121,36€/injection

109,60€/injection

Figure 46. Tableau comparatif de Gardasil® et Cervarix®
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Rappelons ici le rble des adjuvants dans la composition vaccinale.

Il s’agit de composants qui permettent d’augmenter la réponse immunitaire dirigée
contre l'antigéne. lls augmentent I'immunogénicité de [I'antigéne, diminuent la
quantité d’antigéne par dose vaccinale ou le nombre d’injections assurant une
immunité protectrice et augmentent I'efficacité du vaccin dans certaines populations
particuliéres. lls possedent deux fonctions, ils sont a la fois immunostimulants et
servent également de véhicule pour I'antigéne.

2.1.3. INDICATIONS THERAPEUTIQUES

Contrer le HPV avant qu’il n’infecte les cellules est I'approche retenue par les
laboratoires commercgants de ces vaccins. Ceux-ci sont utilisés en préventiondes
HPV les plus agressifs.

L’effort est principalement porté vers HPV 16 et 18, responsables a eux seuls de plus
de 80% des cancers du col de 'utérus.

2.1.3.1. GARDASIL®

Il s’agit d’'un vaccin quadrivalent, dirigé contre les quatre types d’HPV les plus
couramment rencontrés dans les cancers du col de l'utérus et les verrues génitales.
Les indications de Gardasil® d’aprés le RCP sont :

- prévention des lésions précancéreuses du col de l'utérus liées aux HPV 16 et 18
- prévention du cancer du col de 'utérus lié¢ aux HPV 16 et 18

- prévention des lésions précancéreuses de la vulve liées aux HPV 16 et 18

- prévention des verrues génitales liees aux HPV 6 et 11

Depuis 2014, Gardasil® a obtenu son AMM dans la prévention du cancer anal ainsi
gue des lésions anales précancéreuses dont on estime en Europe que 75 a 80%
peuvent étre attrivuées aux HPV 16 et 18.

2.1.3.2. CERVARIX®

Il s’agit d’'un vaccin bivalent, dirigé contre HPV 16 et 18. Les indications de Cervarix®
d’aprés le RCP sont :

- prévention des lésions précancéreuses du col de l'utérus, de la vulve et du vagin

lites aux HPV 16 et 18
- prévention du cancer du col de 'utérus lié aux HPV 16 et 18.
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2.1.4. LES COHORTES D’ETUDES

L’efficacité vaccinale est dépendante de plusieurs facteurs propres a chaque
individu, a leur vécu et a leur statut immunitaire. Différents groupes de population,
appelés cohortes, ont donc été utilisés afin de comparer cette efficacité. Elles sont
principalement fonction du statut immunitaire des individus.

2.1.4.1. ETUDES MENEES POUR GARDASIL®

2.1.4.1.1. LA COHORTE PPE : « PER PROTOCOL
EFFICACY»

Il s’agit d’'un groupe de population respectant un maximum de critéres. A savoir :

e Trois doses de vaccin injectées sur une période allant de 6 a 12 mois,

e Tous les sujets sont séronégatifs a J1 en ce qui concerne HPV 6, 11, 16 et 18,

e Tous les sujets sont PCR négatifs au premier jour de l'étude et jusqu’au
septieme mois, soit un mois aprés la derniere dose de vaccin,

e Le protocole d’étude est respecté dans son intégralité,

e Les cas d’infections survenant au cours de I'étude sont pris en compte a partir
du septieme mois.

Il s’agit la de la population cible idéale concernant la vaccination de routine, une
population naive vis a vis des HPV vaccinaux pendant tout le schéma vaccinal.

2.1.4.1.2. LA COHORTE MITT-2 : « MODIFIED INTENTION
TO TREAT »

Dans cette cohorte, les criteres d’inclusion sont un peu moins sélectifs.

e Les sujets recoivent au moins une dose de vaccin,

e Tous les sujets sont séronégatifs a J1 en ce qui concerne HPV 6, 11, 16 et 18,

e Tous les sujets sont PCR négatifs au premier jour de I'étude,

e Les cas d’infections survenant au cours de I'étude sont pris en compte a partir
du septiéme mois.

Il s’agit la d’'une population potentiellement infectée a partir du 1€ jour de I'étude, soit
une population plus proche de la réalité.

2.1.4.1.3. LA COHORTE ITT : « INTENTION TO TREAT »

Il s’agit de la cohorte la moins sélective.

e Les sujets recoivent au moins une dose de vaccin,
e Les sujets sont soit séropositifs soit séronégatifs a J1,
e Les sujets sont soit PCR négatif soit PCR positif au premier jour de I'étude,

46



e Les cas d’'infections survenant au cours de I'étude sont pris en compte a partir
du septieme mois.

Cette cohorte représente la population potentiellement déja infectée par HPV avant
I'injection vaccinale. Elle peut-étre rapprochée de la population vaccinée plus
tardivement.

2.1.4.2. ETUDES MENEES POUR CERVARIX®

2.1.42.1. LA COHORTE ATP : « ACCORDING TO
PROTOCOL »

|l s’agit d’'un groupe de population respectant un maximum de critéres. A savoir :

e Trois doses de vaccin injectées sur une période allant de 6 a 12 mois,

e Tous les sujets sont séronégatifs a J1 en ce qui concerne HPV 16 et 18,

e Tous les sujets sont PCR négatifs au premier jour de l'étude et jusqu’au
septieme mois, soit un mois aprés la derniere dose de vaccin,

e Le protocole d’étude est respecté dans son intégralite,

e Les cas d’infections survenant au cours de I'étude sont pris en compte a partir
du septiéme mois.

Il s’agit la de la population cible idéale concernant la vaccination de routine, une
population naive vis a vis des HPV vaccinaux pendant tout le schéma vaccinal. Elle
correspond a la cohorte PPE de Gardasil®.

2.1.4.2.2. LA COHORTE TVC-1 : «TOTAL VACCINATED
COHORT -1 »

Dans cette cohorte, les critéres d’inclusion sont un peu moins sélectifs.

e Les sujets recoivent au moins une dose de vaccin,

e Tous les sujets sont séronégatifs a J1 en ce qui concerne HPV 6, 11, 16 et 18,

e Tous les sujets sont PCR négatifs au premier jour de I'étude,

e Les cas d'infections survenant au cours de I'étude sont pris en compte a partir
de la premiere dose de vaccin.

Il s’agit |a d’'une population potentiellement infectée a partir du 1¢" jour de I'étude.
Elle se rapproche de la cohorte MITT-2 de Gardasil®.
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2.1.4.2.3. LA COHORTE TVC : « TOTAL VACCINATED
COHORT »

Il s’agit de la cohorte la moins sélective.

e Les sujets recoivent au moins une dose de vaccin,
e Les sujets sont soit séropositifs soit séronégatifs a J1,
e Les sujets sont soit PCR négatif soit PCR positif au premier jour de I'étude,

Cette cohorte représente la population potentiellement déja infectée par HPV avant
I'injection vaccinale. Elle peut-étre rapprochée de la population vaccinée plus
tardivement.

Elle se rapproche de la cohorte ITT de Gardasil®.

2.2.LA REPONSE IMMUNITAIRE POST-VACCINALE

2.2.1. LES TECHNIQUES DE DOSAGE DE L’IMMUNOGENICITE

Il n’existe pas de technique standard d’évaluation de la réponse immunitaire. Dans la
plupart des essais cliniques, les deux laboratoires commergants ont chacun utilisé
leur propre technique de référence, ce qui rend les comparaisons directes délicates.

2.2.1.1. LA TECHNIQUE cLIA (COMPETITIVE LUMINEX
IMMUNOASSAY)

C’est la principale technique utilisée par le laboratoire Merck dans ses études pour le
vaccin Gardasil®. Son intérét est de pouvoir quantifier simultanément les quatre
types d’anticorps anti-HPV contenus dans le vaccin. (Figure 47)

4——  Antigéne spécifique attaché par liaison
covalente

Marqueurs fluorescents

rouges et aranges ) . . . .
4——— Support solide = microbille en polystyréne Luminex®

N\ A

Conjugué= anticorps Anticorps spécifique de
spécifique de I'antigéne dans le
I'antigéne, marqué & la sérum, & doser

phycoérythrine

Figure 47. Principe de la technique cLIA

La combinaison de dix niveaux de concentration d’un fluorochrome orange et d’un
fluorochrome rouge en quantités différentes permet en théorie d’obtenir cent types
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de billes de niveaux de fluorescence différents chacune. Chaque type de bille est
recouvert d’'un antigene particulier (ici VLP 6/11/16/18) dont on recherche I'existence
dans le sérum d’autoanticorps correspondants.

On incorpore dans le méme puit les différentes billes avec I'échantillon de sérum,
puis avec le conjugué. Le systeme de mesure utilisé est un fluorimetre de flux.
(Figure 48) Chaque bille va passer simultanément dans les faisceaux de deux lasers.

\

s Chaque bille passe
simultanément dans

le faiscoau de deux lasers

Le faisceau v
de conjugué | rface de la bille

Figure 48. Fluorimétre de flux

Le premier laser est un laser de couleur rouge, qui va exciter les colorants internes
de la microbille, ce qui va permettre d’identifier la bille et donc l'antigéne la
recouvrant grace a sa fluorescence intrinseque.

Le deuxiéme laser est de couleur verte, il permet I'analyse du fluorochrome du
conjugué qui s’est fixé a la surface de la bille au cours de la réaction, ce qui reflete la
quantité d’anticorps fixé sur I'antigene.

Il s’agit d’'une technique basée sur la technique de compétition, cela signifie donc que
| ‘activité fluorescente est inversement proportionnelle a la quantité d’anticorps
dosée.[22]

2.2.1.2. LA TECHNIQUE ELISA (ENZYME LINKED
IMMUNOSORBENT ASSAY)

Ce test est utilisé par le laboratoire GSK pour le dosage de la réponse immunitaire
au vaccin Cervarix®. Ce test permet de mesurer le nombre d’anticorps qui va se lier
a un antigene (ici VLP spécifique des types contenus dans le vaccin) fixé a un
support. Les anticorps liés seront alors détectés par des anticorps secondaires
spécifiques d’une région constante des IgG humaines. Ce second anticorps est
associé a une enzyme (ici la phosphatase alcaline) qui lors de la prochaine étape
d’ajout du substrat, induira une modification de la couleur de la solution détectée
grace a un spectrophotometre.(Figure 49) [23]
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Figure 49. Principe du test ELISA

Il s’agit d’'une technique trés sensible, rapide et reproductible pouvant étre
automatisée.

2.2.1.3. LA TECHNIQUE PBNA (PSEUDOVIRION-BASED
NEUTRALISATION ASSAY)

Il s’agit ici d’'un test in vitro, utilisé par les deux compagnies pour mesurer la
présence d’anticorps neutralisants anti-L1 dans le sérum, spécifique de chaque type
viral.

Le principe de ce test est la création de pseudovirions de papillomavirus par
surexpression des genes L1 et L2 dans des cellules de mammiferes. A ces
pseudovirions est intégré un plasmide codant pour une protéine fluorescente
(Luciferase). Ces pseudovirions vont ensuite étre utilisés pour infecter une culture
cellulaire et transférer leur matériel génétique. L’expression de la protéine ne pourra
se faire s’il y a présence d’anticorps neutralisants. (Figure 50) [24]

| Pseudovirion with
‘ reporter plasmid

| Neutralizing antibody
B Gaussia luciferase
‘ v Luminescence

signal

Future Virol. © Future Science Group (2014)

Figure 50. Principe de la technique PBNA

Une forte corrélation a été démontrée entre ce test et le test ELISA dans les études
menées par GSK.[25]
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2.2.2. IMMUNOGENICITE

2.2.2.1. DEFINITION

L'immunogeénicité est la capacité d’un antigéne a induire une réponse immunitaire, et
donc la production d’anticorps spécifiques, chez un individu donné et dans des
conditions appropriées. Cette définition inclus également une notion qualitative et
quantitative ; en effet, plus la réponse est rapide (qualitative) ou forte (quantitative),
plus I'antigéne est dit immunogéne. Néanmoins, I'immunogénicité est variable d’'un
individu a l'autre.

2.2.2.2. LIMMUNOGENICITE NATURELLE

La réponse immunitaire induite par la vaccination anti-HPV est différente de celle
provoquée par une infection naturelle. En effet, le virus a appris a échapper a la
vigilance de notre systeme immunitaire au cours de plusieurs siécles de coévolution.
Ce qui a pour conséquence, l'atténuation de nos réponses immunitaires visant a
combattre, voire éradiquer, le virus aprés une infection naturelle.

Malgré tout, dans 90% des cas une infection primaire au virus HPV est éliminée.
Environ 8 mois apres cette primo-infection, on détecte dans le sérum des personnes
infectées la présence d’anticorps neutralisants dirigés contre la protéine L1 ainsi que
des IgG et des IgA au niveau des sécrétions cervico-vaginales, mais a faible niveau.

Bien qu’une infection naturelle puisse conduire a une séroconversion, chez certains
sujets ces niveaux d’anticorps naturels semblent insuffisants pour une protection a
long terme et peut alors engendrer un risque de sensibilité ultérieure.

[26]

Des valeurs de références biologiquement pertinentes ont été établies a partir de la
réponse des anticorps chez des femmes ayant réussi a éliminer une infection a HPV
de facon naturelle (étude GSK HPV-008) (Figure 51) [27] [26], (étude Merck HPV-
007) (Figure 52) [28]

Méthode ELISA (EL.U/mI)

Méthode PBNA (ED50)

/Anticorps anti-HPV 167

29,8

180,1

/Anticorps anti-HPV 187

22,6

187,3

Figure 51. Valeurs de référence d'une infection naturelle selon le type d'hpv, méthode ELISA et PBNA(Gsk 2014)

Méthode cLIA (mMU/ml)
/Anticorps anti-HPV 6/ 60

/Anticorps anti-HPV 11/ 95
[Anticorps anti-HPV 16/ 31
/Anticorps anti-HPV 18/ 38

Figure 52. Valeurs de référence d’une infection naturelle selon le type d’HPV, méthode cLIA (Villa et al. 2006)



Il nous faut ici souligner que les valeurs de référence déterminées pour le vaccin
Gardasil® n’ont été retrouvées qu’une seule fois dans la littérature [29] et, a l'inverse
de Cervarix®, elles n'ont pas été homologuées par le laboratoire. Elles ne sont donc
pas utilisées dans les études du vaccin quadrivalent, pour cause : un échantillon
insuffisant de sujets, ce qui rend ces résultats non comparables a toute autre
cohorte. Ces valeurs ne nous serviront ici que de point de repére.

2.2.2.3. ROLE DES ANTICORPS NEUTRALISANTS

La neutralisation est 'un des principaux mécanismes des anticorps pour assurer
limmunité. Pour pénétrer dans les cellules, les virus et les bactéries intracellulaires
se lient a des molécules spécifiques de la surface de la cellule cible. En se liant aux
pathogénes, les anticorps peuvent empécher cette liaison, on dit alors qu’ils
neutralisent le pathogene, ce sont des « anticorps neutralisants ».[30]

2.2.2.4. CORRELATION ENTRE LES IgG DU SERUM ET CELLES
RETROUVEES AU NIVEAU DES SECRETIONS CERVICO-
VAGINALES

Il existe une forte corrélation entre les anticorps anti-HPV 16 et 18 du sérum et des
sécrétions cervico-vaginales quelque soit I'age. En effet, les anticorps induits par la
vaccination sont capables de transsuder a travers I'épithélium cervical depuis le
serum. (Figure 53) [31]

Endocervix

accination Neutralisation
- l o Virale
- o - Transsudatio®’
o 7T 7 ‘f@f
s 7
Production d’anticorps
sériques anti-L1

(2]

Transformation zone

Cervical mucus

Ectocervix

Figure 53. Transsudation des IgG du sérum vers la muqueuse cervicale
(Cuminatto n.d.)

Cette corrélation a été démontrée dans une étude menée par le laboratoire GSK.

(Figure 54) [32] Cette étude a été réalisée chez des jeunes femmes de 15 a 55 ans,
séparées en trois groupes selon les ages : 15-25 ans, 26-45 ans et 46-55 ans.

Nous rendons ici compte des résultats a 24 mois, soit 2 ans, aprés I'administration
de la premiere dose de vaccin.
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Phase initiale de I'étude Suivi de I'étude _
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Figure 54. Plan de I'étude : dates de vaccination et de prélevements sanguins et cervicaux sur 24 mois
(Schwarz et al. 2009)

Cette étude comportait au départ un échantillon de 667 femmes, dont 666 ont recues
au moins une dose du vaccin bivalent (cohorte TVC). Au mois 24, 531 femmes
étaient inclues dans le suivi. (Figure 55)
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rmuncgenicity n = 1659

ATP gohort for
immunogenicity n= 176

Monih 24 Extansion total vasoinated | | Extension total vaseinated | | Extension tatal vascinated
cohart n = 1549 cohort m= 181 cohortn = 151
- - -
ATP cohort for ATP cohart for ATP cohart for
Immunogenicity n = 168 mmunegenicity n =178 Immunegenicity n= 178

Figure 55. Population de /'étude jusqu’a 24 mois (Schwarz et al. 2009)

Pour chaque type d’HPV présent dans le vaccin et pour chaque groupe d’'age, la
corrélation a été calculée selon le coefficient de corrélation de Pearson (noté R)
prenant comme variables aléatoires le ratio de la concentration en IgG du sérum sur
la concentration en IgG totales et le ratio de la concentration en IgG des sécrétions
cervico-vaginales sur la concentration en 1gG totales. (Figure 56) (Figure 57)

Le coefficient de corrélation entre deux variables aléatoires réelles X et Y ayant
chacune une variance, noté Cor(X,Y) ou simplement p, est défini par :

Cov(X,Y)

Cor(X,Y) = =

ou Cov(X,Y) désigne la covariance des variables X et Y, @x et Ty leurs écarts types.
Les valeurs sont comprises entre -1 et +1. Plus le coefficient est proche des valeurs
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extrémes -1 et +1, plus la corrélation entre les variables est forte ; on emploie
simplement l'expression « fortement corrélées » pour qualifier les deux variables.
Une corrélation égale a 0 signifie que les variables ne sont pas corrélées.

AM24 : Pour les Ac anti-HPV 16 Pour les AC anti-HPV 18
15-25 ans R=0,9031 R=0,9114
26-45 ans R=0,7280 R=0,8235
46-55 ans R=0,8753 R=0,9328

Figure 56. Calculs des coefficients de corrélation pour chaque groupe d'age pour HPV 16 et 18 (Schwarz et al.
2009)
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Figure 57. Représentation linéaire des corrélations entre sérum et sécrétions cervico-vaginales a) pour HPV
16 b) pour HPV 18 (Schwarz et al. 2009)

24 mois aprés la premiere dose de vaccin, on retrouve des niveaux €leves
d’anticorps HPV-16 et 18 a la fois dans le sérum et dans les sécrétions cervico-
vaginales, et ce quel que soit 'age (méme chez les femmes ménopausées). Au vu
des résultats de calculs de la corrélation (Figure 56), on peut dire que les IgG du
sérum transsudent vers I'épithélium cervical afin d’y conférer une immunité locale
spécifique et ce jusqu’a au moins deux ans.[32]

Une autre étude menée chez des jeunes filles de 10 a 25 ans a été effectuée jusqu’a
48 mois, soit 4 ans apres avoir recu la premiere dose de vaccin. Au départ, 616
sujets ont recu au moins une dose de vaccin (cohorte TVC) dont 220 jeunes filles ont
atteint le mois 48. Pour une question d’éthique, les échantillons de sécrétions
cervico-vaginales n'ont été recueillis que chez les jeunes filles de 15 a 25 ans.
(Figure 57)
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| 616 enrolledinthe primary study and received z 1 dose of HPV-16/18 vaccine |
[

l Participants aged 10-14 years Participants aged 15-25 yearsl
TVC M7 (N = 158) || TVC MT (N = 458)
| | | v
154 received 3 doses of HPV-16/18 vaccine and invited fo 443 received 3 doses of HPV-16/18 vaccine and invited to
the extension study the extension study

| |

150 included in the ATP Cohot for immunogenicity M7 403 included in the ATP Cohort for immunogenicity M7
* Protocol violation (2) +Pratocol violation (8)

+Essential serological data missing or initially S+ (6) +Essential serological data missing or initially S+ (42)

* Non compliance with vaccine schedule (3)

* Non compliance with blood sampling schedule (2)

57 entered the extension study* ] | 186 entered the extension study*
TVC W48 (N =51) TVC M4B (N = 169)
6 withdrew (lost to follow-up) 17 withdrew (lost to follow-up)
S0 included in the ATP Cohort for immunogenicity M48 143 included in the ATP Cohort for immunogenicity M48
« Administration of a medication forbidden by the protocal (1) +|nitially unknown antibody status or initially S+ (17)
+Non compliance with vaccine schedule (3)

» Administration of a medication forbidden by the protocol {2)
= Administration of a vaccine forbidden by the pratocol (2)
»Study vaccine not administered according to protocol (1)
« Serological results missing for antigens post-vaceination (1)

Figure 58. Population de I'étude jusqu'a 48 mois (Petdja et al. 2011)

Au mois 48, les échantillons de sécrétions cervico-vaginales ont été recueillis chez
69 et 66 sujets pour la détection respective d’anticorps anti-HPV 16 et 18 dont 84,1%
et 69,7% se sont révélés positifs respectivement pour les anticorps anti-HPV 16 et
18. (Figure 59)

Ac anti-HPV 16 Ac anti-HPV 18
Séroconversion GMT Séroconversion GMT
(%) (EL.U/mI) (%) (EL.U/ml)
Sujet détection d’lgG
Wels sans getection dig 100 393,7 100 2116
dans les sécrétions
- ~ - 0
Sujets avec détection d'lgG 100 1260,8 100 682,0
dans les sécrétions

Figure 59. Tableau comparatif & M48 de la réponse en anticorps dans le sérum chez des femmes avec ou sans
détection d'igg dans les cvs (Petéja et al. 2011)
On remarque ici que les sujets ayant des anticorps détectables dans leurs sécrétions
vaginales présentent des titres d’anticorps beaucoup plus élevés dans leur sérum
que ceux chez qui rien n'est détecté dans les sécrétions. Cela suggére que la
transsudation des IgG vers la muqueuse cervicale est fonction de la quantité d’'lgG
présente dans le sérum.

Une forte corrélation est maintenue jusqu’a la fin de I'étude, a la fois pour HPV-16 et
18. (Figure 60) (Figure 61) Cela signifie que la transsudation des IgG depuis le
sérum est durable, jusqu’a au moins 4 ans apres l'injection de la premiere dose de
vaccin. [33]
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A M48 : Pour les Ac anti-HPV 16 Pour les Ac anti-HPV 18

15-25 ans R=0,8374 R=0,8986

Figure 60. Coefficients de corrélation calculés pour HPV-16 et HPV-18 (Pet&ja et al. 2011)
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Figure 61. Représentation linéaire des corrélations entre sérum et sécrétions cervico-
vaginales a) pour HPV-16 b) pour HPV-18 (Petéja et al. 2011)

2.2.3. AMPLEUR ET DUREE DE LA REPONSE IMMUNITAIRE POST-
VACCINALE

Il n'a pas été défini pour les vaccins HPV de taux minimum d’anticorps protecteurs
pour prévenir d’'une infection par le papillomavirus.

2.2.3.1. CERVARIX®

La réponse immunitaire contre HPV-16 et HPV-18 a été évaluée chez des jeunes
femmes agées de 15 a 25 ans (n=1113 au départ de I'étude HPV-001) au moment
de la vaccination et ayant été suivies jusqu’a 113 mois (n=431 a la fin de I'étude
HPV-023), soit 9,4 ans, aprés I'administration de la premiére dose dans I'étude HPV
023 (sous-groupe de HPV 001/007).[34] (Figure 62)
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L+ 1 Randomisation code broken

« 1 Protocol violations
—>

1113 subjects randomised in HPV-001 (MO to M18)
506 subjects from Brazilian centres

¥
560 subjects in Vaccine group|
258 subjects from Brazil|

¥
553 subjects in Placebo group
248 subjects from Brazil

E 3
| 393 subjects continued into study HPV-007 (M33 to M76)|

L 3
383 subjects continued into study HPV-007 (M33 to M76) |

230 subjects from Brazil
¥

218 subjects from Brazil
2

224 subjects from Brazil enrolled into study HPV-023 (M77 to M113) |

| 213 subjects from Brazil enrolled into study HPV-023 (M77 to M113)

¥

¥

2 subjects did not attend 1st year of follow-up visit study (M77 to M88)
2 Lost to follow-up

1 subject did not attend 2nd year of follow-up visit study (M89 to M100)
1 Lost to follow-up

5 subjects did not attend 3rd year of follow-up visit study (M101 to M113)
+ 1 migrated/moved away

+ 3 Lost to follow-up

+ 1 not willing to participate

3 subjects did not attend 1st year of follow-up visit study (M77 to M88)

+ 3 could not attend visit within protocol-specified time interval

2 subjects did not attend 2nd year of follow-up visit (M89 to M100)

« 1 Lost to follow-up

+ 1 not available

1 subject did not attend 3rd year of follow-up visit study (M101 to M113)
+ 1 migrated/moved away

L 3
| 219 subjects completed the study HPV-023 (M113) I

R 2
| 212 subjects completed the study HPV-023 (M113)

208 subjects included in ATP efficacy cohort (16 excluded)
+ 4 received protocol-forbidden vaccine
* 2 Randomisation failure

1 Protocol violations
+ 7 Missing HPV DNA/serology/cytology at Month O or screening
* 1 Seropositive for HPV16/ 18 or abnormal cytology at screening

191 subjects included in ATP efficacy cohort (22 excluded)
+ 4 received protocol-forbidden vaccine

* 4 Protocol violations

+ 4 Missing HPV DNA/serology/cytology at Month 0 or screening
« 7 Seropositive for HPV16/18 or abnormal cytology at screening
+ 2 received protocol-forbidden medication

» 1 non-compliance with vaccination schedule

183 subjects included in ATP i icity cohort (41
* 4 received protocol-forbidden vaccine

* 2 Randomisation failure

= 1 Randomisation code broken

« 7 Seropositive/unknown HPV16/ 18 antibody status at screening
20 Concomitant infection related to the vaccine

* 3 Non-compliance with vaccination schedule

+ 3 Non-compliance with blood sampling schedule

121 subjects included in ATP i icity cohort (92
+ 4 received protocol-forbidden vaccine

* 4 Protocol violations

+ 9 Seropositi K HPV16/18antibody status at screening
+ 2 received protocol-forbidden medication

+ 71 Concomitant infection related to the vaccine

+ 2 non-compliance with blood sampling schedule

Figure 62. Population de I'étude HPV023 (Naud et al. 2014)

Plus de 99% des femmes sont demeurées séropositives a la fois pour HPV-16 et
HPV-18, a chaque temps de mesure, selon les méthodes ELISA et PBNA. Les
résultats obtenus en matiére d’immunogénicité sur cette période sont présentés ci-
dessous. (Figures 63 et 64)
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Figure 63. Taux de séropositivité et titres d’anticorps a) anti-HPV 16 et b) anti-HPV 18 sur 113 mois, mesurés par
la méthode ELISA sur la cohorte ATP pour 'immunogénicité (Naud et al. 2014)
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Figure 64. Taux de séropositivité et titres d’anticorps a) anti-HPV 16 et b) anti-HPV 18 sur 113 mois, mesurés

par la méthode PBNA sur la cohorte ATP pour I'immunogénicité (Naud et al. 2014)
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Les titres en anticorps IgG induits par le vaccin pour les deux génotypes présents
dans le vaccin, présentent un pic au mois 7 et diminuent ensuite pour atteindre un
plateau a partir du mois 18 sans décliner de maniére sensible jusqu’au mois 113.

Au mois 113, les titres d’anticorps dirigés contre HPV-16 et 18 demeurent au moins
dix fois supérieurs que ceux observés chez les femmes ayant éliminé l'infection de
maniere naturelle. (Figure 65)

DOSAGE PAR METHODE ELISA (EL.U/ml)

AM113: N /anticorps fcervarix® /anticorps fnfection naturelle Ratios

Ac anti-HPV16 418,3 29,8 10,8

Ac anti-HPV18 92 242.6 22,6 10
DOSAGE PAR METHODE PBNA (ED50)

AM113: N janticorps fcervarix® /anticorps fnfection naturelle Ratios

Ac anti-HPV16 1549,8 180,1 7,7

Ac anti-HPV18 30 552.0 187,3 4

Figure 65. Calcul des ratios des concentrations en anticorps a M113 dans la population vaccinée par Cervarix ®
comparé a ceux produits par une infection naturelle

Cervarix® déclenche la production d’'un titre d’anticorps élevé dans le sérum
comparativement a une infection naturelle, et ces anticorps persistent jusqu’a au
moins 9,4 ans. [34]

2.2.3.2. GARDASIL®

Les études d’immunogénicité concernant Gardasil® ont été réalisées sur des
cohortes de jeunes femmes agées de 16 a 23 ans (n=12 167 au départ de I'étude
FUTURE IlI) au moment de la vaccination et ayant été suivies jusqu’a 108 mois
(n=2878 a la fin du protocole 015-020), soit 5 ans, aprés I'administration de la
premiere dose lors du protocole 015-020 (sous-groupe du protocole 015).
[35]28/04/2016 10:14:00 (Figure 66)

FUTURE Il
N=12,167

Y
Long-Term Follow-Up (LTFU) of
subjects living in Demark, Sweden,
Iceland, Norway
N=5493

Y
Received minimum one dose gHPV
N=4,847

v

Consented for immunogenicity
Ned3% Figure 66. Population du protocole 015-020 (Nygard et al. 2015)

x
Donated blood at month 108
N=2878

Vaccinated at enroliment

™ N=1598

Placebo at enroliment &
= vaccinated at the end of the study
N =1,280
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Au mois 108, les taux de séroconversion demeurent supérieurs a 94% pour chaque
type d’'HPV présent dans le vaccin, a I'exception d’HPV-18 pour qui le taux de
séronversion est de 60% et ce d’apres les résultats donnés par la méthode cLIA. [36]

Les titres d’anticorps IgG induits par la vaccination présentent un pic au mois 7 et
déclinent progressivement jusqu’au mois 24 a partir duquel on observe un plateau
jusqu’au mois 108, et ce pour chaque type d’HPV présent dans le vaccin. (Figure 67)
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Figure 67. Cinétique des anticorps (cohorte ATP) jusqu'au mois 108 selon méthode cLIA
(Nygard et al. 2015)

Au mois 108, les titres d’anticorps anti-HPV 16 demeurent plus de 10 fois supérieurs
a ceux induits par une infection naturelle, et 1,5 fois supérieur pour les anticorps anti-
HPV 6. Néanmoins concernant les anticorps anti-HPV 11 et 18, les concentrations se
confondent avec celles induites par une immunité naturelle, considérée comme non
protectrices. (Figure 68)

DOSAGE PAR METHODE cLIA (mMU/ml)

A M108 : N /anticorps/ cardasii® Janticorps / infection naturelle Ratios
Ac anti-HPV6 1233 89,3 60 15
Ac anti-HPV11 | 1233 85,2 95 0,9
Ac anti-HPV16 | 1178 348,3 31 11,2
Ac anti-HPV18 | 1331 32,5 38 0,9

Figure 68. Calcul des ratios des concentrations en anticorps a m108 dans la population vaccinée par gardasil
comparé a ceux produits par une infection naturelle
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2.2.4. EXTRAPOLATION DES DONNEES

2.2.4.1. CHEZLES PRE-ADOLESCENTES

2.2.4.1.1. CERVARIX®

L’étude HPV-012 a démontré la non-infériorité de 'immunogénicité du vaccin chez

les 10-14 ans (n=150 a M7, cohorte ATP) comparée aux 15-25 ans (n=403 a M7,
cohorte ATP). (Figure 69)

| GG enrolledin the primary study and received = 1 dose of HPV-16/18 vaccine
I

l Participants aged 10-14 years Participants aged 15-25 years l
TVC M7 (N = 158) H TVC M7 (N = 458) ]
154 received 3 doses of HPV-16/18 vaccine and invited to 443 received 3 doses of HPV-16/1 8 vaccine and invited to
the extension study the extension study

150 included in the ATP Cohort for immunogenicly M7 403 included in the ATP Cohort for immunogenicty M7
= Pratooel violation (2) « Protocol violation (8)

« Essential serological data missing or iniially S+ (8)

= Essenbal serological data missang or indially S5+ (42)
= Non compliance with vaccine schedule (3)
= Non compliance with blood sampling schedule (2)

57 entered the extension study™ ‘ | 186 entered the extension study®

TV M48 (N = 51)

TVC M4E (N = 169)
Gwithdrew (lost to follow-up)

17 withdrew (lost to follow-up)

v y
30 induded in the ATP Cohort for immunoegenicity M43 143included in the ATP Cohort for immunogenicity M48
« Administration of a medication forbidden by the protocal (1) = Initialty unknown antibody status or initially S+ (17)
= Non complance with vaccne schadule (3)
= Administration of a medication forbidden by the protocol (2)
« Administration of a vaccine forbidden by the protocal (2)
= Study vaceine not administered according to pratocal (1)
= Seralogical résulls messang for antigens post-vaccnation (1)

Figure 69. Population de I'é¢tude HPV012 (Petdja et al. 2011)

Au mois 7, soit un mois aprés linjection de la troisieme dose de vaccin, la
séroconversion obtenue est de 100% chez tous les sujets vis-a-vis de HPV-16 et 18.
Concernant les MGT, elles sont au moins 2 fois supérieures chez les sujets agés de

10 a 14 ans que chez les jeunes femmes de 15 a 25 ans initialement séronégatives.
(Figure 70) [33]

10-14 ans 15-25 ans
AM7: N MGT Séroconversion N MGT Séroconversion Ratios
(EL.U/mI) %) (EL.U/mI) %)
’1*; ant-HPV- 1 143 | 172725 100 118 | 7438,9 100 23
’;g ant-HPV-— 1141 | 6863,8 100 116 | 3070,1 100 2.2

Figure 70. Taux d’anticorps anti-HPV 16 et 18 chez les 10-14 ans et les 15-25 ans et calculs des ratios de non-
infériorité & M7 (Petéja et al. 2011)
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La non-infériorité entre les deux groupes concernant les MGT est démontrée, si la
valeur des ratios des MGT (10-14ans/15-25ans) est supérieure a 0,5 (limite
prédéfinie). Quant aux taux de séropositivité, la non-infériorité est démontrée si la
différence des taux (10-14ans-15-25ans) est inférieure a 10% (limite prédéfinie).

Cette étude a été poursuivie jusqu’a 48 mois, soit 4 ans, aprés I'administration de la
premiére dose de vaccin chez 243 sujets de 10 a 25 ans. (Figure 69)

Au mois 48, la séroconversion reste a 100% chez tous les sujets vis-a-vis des deux
génotypes d’'HPV présents dans le vaccin, et les titres d’anticorps restent 2 fois
supérieurs chez les 10-14 ans comparativement aux sujets de 15-25 ans. (Figure 71)

10-14 ans 15-25 ans
A _ MGT Séroconversion MGT Séroconversion .
AMAS: N ELUm) (%) " | ELum o) e
1o By | a9 | 28622 100 123 | 1186,2 100 2,4
/1-\§ .antl—HPV— 46 | 9408 100 123 | 469,8 100 2,0

Figure 71. Taux d’anticorps anti-HPV 16 et 18 chez les 10-14 ans et les 15-25 ans et calculs des ratios de non-
infériorité a M48 (Petaja et al. 2011)
La non-infériorité entre les deux groupes concernant les MGT est démontrée, si la
valeur des ratios des MGT (10-14ans/15-25ans) est supérieure a 0,5 (limite
prédéfinie). Quant aux taux de séropositivité, la non-infériorité est démontrée si la
différence des taux (10-14ans-15-25ans) est inférieure a 10% (limite prédéfinie).

Ces résultats montrent que Cervarix® induit une meilleure réponse immunitaire

lorsqu’il est administré chez les jeunes filles de 10-14 ans comparativement aux
jeunes femmes de 15-25 ans. (Figure 72) [33]
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Figure 72. MGT des anticorps A) anti-HPV 16 ET B) anti-HPV 18 sur 48 mois chez les 10-14 ans et les 15-25 ans
(Petdja et al. 2011)

L’étude HPV-013 est une autre étude menée par le laboratoire GSK chez des
préadolescentes de 10-14 ans afin d’évaluer 'immunogénicité de Cervarix® dans
cette population. Cette étude a été menée jusqu’a 120 mois, soit 10 ans, apreés la
premiere dose de vaccin.(Figure 73)

A M120 : N GMT (U.EL/mL) Séroconversion (%)
Ac anti-HPV 16 393 1589,9 100
Ac anti-HPV 18 395 597,2 100

Figure 73. Données dimmunogénicité a M120 chez des femmes initialement séronégatives

Les MGT induites par la vaccination suivent, chez les 10-14 ans, le méme profil
cinétique que chez les 15-25 ans. A savoir, un pic d’anticorps atteint 8 M7, puis une
diminution progressive jusque M24 pour ensuite former un plateau jusque au moins
M120. (Figure 74)
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Figure 74. Courbes des titres en anticorps a) anti-HPV 16 et b) anti-HPV 18 chez les pré-
adolescentes comparés aux femmes ayant éliminé une infection naturelle

Le plateau obtenu dans cette population reste largement supérieur a celui obtenu
par des femmes ayant naturellement éliminé I'infection a HPV. (Figure 75)

DOSAGE PAR METHODE ELISA (U.EL/ml)

AM120: /anticorps /cervarix® /anticorps Jinfection naturelle Ratios
Ac anti-HPV16 1589,9 29,8 53,3
Ac anti-HPV18 597,2 22,6 26,3

Figure 75. Calcul des ratios des concentrations en anticorps & M120 dans la population vaccinée par Cervarix ®

comparé a ceux produits par une infection naturelle




2.2.4.1.2.

GARDASIL®

Le protocole HPV V501-016 est une étude dont I'objectif a été de démontrer la non-
infériorité de I'immunogénicité du vaccin chez les 10-15 ans (n= 506, cohort PPI) par
rapport aux 16-23 ans (n=513, cohorte PPI). (Figure 76)

| 1529 subjects enrolled

v \ v
10- to 15-y-old gris 10- to 15-y-old boys 16- to 23-y-old women
506 enrolled 510 envolled 513 envolled
A
Vaccinated at Vacanated at Vaccinated at
Dose 1 (n=506) Dose 1 (n=508) Dose 1(n=511)
Dose 2(n=499) Dose 2 (n = 495) Dose 2 (n = 495)
Dose 3 (n= 494) Dose 3 (n = 489) Dose 3 (n = 467)

A

y

Completed vaccination and completed
study (n = 482; 95.3%)

Completed month-12 follow-up (n = 240; 47 4%)

Completed vaccination and completed
study (n = 483; 95.1%)

Completed month-12 follow-up (n = 205,40.4%)

Completed vaccination and completed
study (n = 465; 91.0%)
Completed month-12 fallow-up (n=0)

Discontinued” from study at or
before month 7 due to:

Clinical AE (n=1; 0.2%)

Lost to follow-up (n=7; 1.4%)

Moved (n=0)

Other reasons (n=0)

Parent withdrew consent (n =1, 0.2%)
Withdrew consent (n = 6; 1.2%)

Discontinued” from study at or
before month 7 due to:

Clinical AE (n=2; 0.4%)

Lost to follow-up (n = 9, 1.8%)

Moved (n=0)

Other reasons (n=0)

Parent withdrew consent (n= 4; 0.8%)
Withdrew consent (n = 5; 1.0%)

Discontinued” from study at or
before month 7 due to:

Clinical AE (n=0; 0%)

Lost to follow-up (n = 20; 3.9%)
Moved (n=2; 0.4%)

Other reasons (n= 2; 0.4%)
Parent withdrew consent (n = 0)
Withdrew consent (n = 14; 2.7%)

Seuls les résultats au mois 7 ont été publiés [37] (Figure 77)

Figure 76. Population du protocole V501-016 (Block et al. 2006)

AMT: 10-15 ans 16-23 ans Ratio Ratio
N GMT S®%) | N GMT S(%) | des des
(mMU/ml) (mMU/mI) GMT | S(%)
Ac anti-HPV6 : | 423 959 100 | 320 575 100 1,67 0
Ac anti-HPV11: | 423 1220 100 | 320 706 100 1,73 0
Ac anti-HPV16 : | 424 4697 100 | 306 2548 100 1,84 0
Ac anti-HPV18: | 426 916 100 | 340 453 99,1 | 2,02 0,9

Figure 77. Taux d’anticorps anti-HPV 6/11/16/18 et de séroconversion chez les 10-15 ans et les 16-23 ans et

calculs des ratios de non-infériorité a M7 (Block et al. 2006)

On observe, pour chaque type d’HPV, des GMT de 1,67 a 2,02 fois supérieurs chez
les femmes de 10-15 ans que chez celles agées de 16 a 23 ans. Les limites
inférieures des IC a 95% de chaque groupe étant >0,5 on en conclue quant a la non-
infériorité de la réponse immunitaire chez les 10-15 ans pour ce qui est des titres

d’anticorps.

Tous les taux de séroconversion a M7 sont >99%. Les limites inférieures des IC a
95% de chaque tranche d’age étant >-5%, on en conclue quant a la non-infériorité de

la réponse immunitaire chez les 10-15 ans pour ce qui est de la séroconversion.
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Le Protocole HPV V501-018 est une autre étude menée par le laboratoire Merck
chez de jeunes adolescents agées de 9 a 15 ans (n= 1179, cohorte PPI) au moment
de la vaccination et suivies pendant 126 mois, soit 10,5 ans, afin d’évaluer
'immunogénicité du vaccin dans cette population. (Figure 78)

A Early Vaccination Group (N = 1179) Interim
Analysis
HPV4 Vaccine [ [
\\\ 1 5 years of follow-up for efficacy analyses >
Months 0 2 [ 30 32 3 42 48 54 60 66 72 T8 B4 90 96
No. of subjects with follow-up 201 242 | 261 | 242 | 275 | 265 | 272 | 263 | 252 | 233
Males No. of subjects 216 136 | 156 | 180 | 209 | 237 | 239 | 261 | 261 | 252 | 233
No. of subjecis 216 with PCR data* 44 79 79 101 | 118 | 116 | 124 | 131 | 122 | 115
No. of subjects with follow-up 352 | 275 | 297 | 268 | 313 | 311 | 307 312 | 290 | 281
Females | No. of subjects =16 168 | 163 | 207 | 224 | 258 | 286 | 291 | 312 | 290 | 281
No. of subjects 216 with PCR dala* 55 94 116 | 137 | 156 | 156 | 175 | 186 | 163 | 170
B . Irterim
Catch-up Vaccination Group (N = 482) Analysis
Placebo HPV4 Vaccine
\\\ \\\ i 5 years of follow-up for efficacy analyses >
Months 0 2 6 30 32 36 42 48 54 &0 &6 T2 78 84 90 96
No. of subjects with follow-up 163 | 121 | 130 | 106 | 127 | 121 126 | 124 | 127 | 120
Males No. of subjects 216 68 75 87 87 102 | 108 | 120 | 123 | 127 | 120
No. of subjects 216 with PCR dala* 21 41 50 45 S0 59 63 63 65 59
No. of subjects with follow-up 194 | 150 | 167 | 150 | 165 | 170 | 167 | 165 | 155 | 149
Famalas | No. of subjects 216 90 95 124 | 127 | 138 | 161 157 64 | 155 | 149
Mo. of subjects 216 with PCR data* 23 52 64 66 80 92 87 90 a1 88

Figure 78. Population du protocole V501-018 (Ferris et al. 2014)

Les résultats présentés sont ceux obtenus au mois 96 apres la premiere dose de
vaccin, et nous ne prendrons en compte dans cette partie que les résultats obtenus
chez les jeunes filles. (Figure 79) [38]

A MO6 : N GMT (mMu/ml) | S(%) cLIA | S(%)IgG
Ac anti-HPV6 : 242 77,7 91,3 96,8
Ac anti-HPV11 : 242 72,7 90,9 92,2
Ac anti-HPV16 : 240 353,0 97,9 100
Ac anti-HPV18 : 241 41,8 66,8 92,1

Figure 79. Taux d’anticorps anti-HPV 6/11/16/18 et de s?roconversion chez les 9-15 ans a M96 (Ferris et al.
2014

Les taux de séropositivité au mois 96 restent >60% (méthode cLIA) et >88%
(méthode IgG totale) dans cette population. Ce qui indique que la réponse
immunitaire est maintenue pendant au moins 8 ans apres le schéma complet de
vaccination.

Les MGT en IgG induites par le vaccin Gardasil® forment le méme profil cinétique
que celui induit par le vaccin chez les femmes de 16-23 ans. A savoir, un pic au mois
7, puis une diminution progressive des taux d’anticorps jusqu’au mois 24 pour former
un plateau jusqu’au mois 96 au moins, et ce pour chaque type d’'HPV présent dans
Gardasil®.
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2.24.2. CHEZLES PLUS DE 26 ANS

2.2.4.2.1. CERVARIX®

L’étude HPV-015 est une étude de phase Ill menée chez des femmes agées de plus
de 26 ans (n=1138, cohorte ATP-immunogénicité), afin d’évaluer I'immunogénicité
de Cervarix® dans cette population. Ces femmes ont été suivies jusqu’a 84 mois,
soit 7 ans, aprés avoir recu la premiére dose de vaccin. (Figure 80) [39]

Dans la cohorte ATP-immunogénicité, toutes les femmes initialement séronégatives
sont devenues seéropositives au mois 7, a la fois pour HPV-16 et HPV-18. Ces
résultats ont été maintenus jusqu’au mois 84, et ce dans quelque soit la tranche

d’age, avec un taux >99% pour HPV-16 et >95% pour HPV-18, a chaque temps de
mesure. (Figure 81)

25 were not given study vaccine

Total vaccinated cohort (n=5752)

| }

46 moved from area
226 were lost to follow-up
16 had a serious adverse event
12 had a non-serious adverse
event

Vaccine group Control group
425 withdrew 433 withdrew
111 withdrew consent 115 withdrew consent

45 moved from area
242 were lost to follow-up
9 had a serious adverse event
4 had a non-serious adverse

; 1 2881 randomy assigned to vacdine group ] [287: randomly assigned to control group }—'—

Total vaccinated cohort for efficacy (n=4985)

2505 in vaccine group
376 excluded

2480 n control group

event 391 excluded
> 37 high grade or missing cytology 33 high grade or missing cytology
4 peotocol vications = 4 D_’::“Dl violations 339 history of HPV infection or 358 history of HPV infection or
J0owher Dt disease or non-intact cervix disease or non-intact cervix
Vaccine group ContIOlgote . . ... 20 | || B oA Ay o D S e
2456 completed study 2438 completed study According-to-protocol cohort for efficacy (n=4505)

2264 in vaccine group
617 excluded
42 administration of forbidden
vaccine
12 randomisation code broken
150 vaccine not administered
according to protocol
5 protocol violations
26 administration of forbidden drug
34 forbidden underlying medical
condition
27 non-compliance with vaccine
schedule
32 high-grade or missing cytology
289 history of HPV infection or
disease or non-intact cervix

2241 in control group
630 exchuded

57 administration of forbidden
vaccine

19 randomisation code broken

124 vaccine not administered

MOICMQ to plDlD(D

3 protocol violations

27 forbidden underlying medical
condition
19 non-compliance with vaccine
schedule
27 high-grade or missing cytology
327 history of HPV infection or
disease or non-intact cervix

27 administration of forbidden drug [

genicity (n=1138)

580 in vaccine group
2301 excluded
1697 study site not participating
in immunogenicity analysis
42 administration of forbidden
vacaine
12 randomisation code broken
150 vaccine not administered
according to protocol
§ protocol violations
26 administration of forbidden
drug
34 forbidden underlying medical
condition
25 non-compliance with vaccine
schedule
155 intercurrent infection with
HPV 16 0r HPV 18
145 non-compliance with blood

558 in control group
2313 excluded
1625 study site not participating
inimmunogenicity analysis
57 administration of forbidden
vaccine
19 randomisation code broken
124 vaccine not administered
according to protocol
3 protocol violations
27 administration of forbidden
drug
27 forbidden underlying medica
condition
19 non compliance with vaccdine
schedule
271 intercurrent infection with
HPV16 or HPV 18
137 non-compliance with blood

sampling schedule sampling schedule

6 essential serological data 3 essential serological data
missing missing

4 obvious inconsistency o 1 obvious inconsistency or
error in data error indata

Figure 80. Poupulation de I'étude HPV-015(Skinner et al. 2014)

68



S- mS+

10000 10300
100 100
100
10 100 100
10 10 100 100 100
1000 10 10
= 10 99
c , 99,
~
)
|
w
'_
g . 100
o Infection
NG
~onaturelle @@ o B B BN __EB___B__B___B__
[a W
T
10 0,0
1
PRE M7 M12 M18 M24 M36 M48 M60 M72 mM84
Temps (mois)
10000
S- ES+
10890
100
__ 1000 99, 100 400
E 10 100 100
E 99, 100 100 100
= 9% 99,
@, 99, 97 95,
F
S 100
S
% Infection
< naturelle 100
S -_———-- - - -2 - -_———----- - - -2 -—--N-.
=
10
0
1
PRE M7 M12 M18 M24 M36 M48 M60 M72 M84

Temps (mois)
Figure 81. Taux de séropositivité et titres d’anticorps A) anti-HPV 16 et B) anti-HPV 18 sur 84 mois,
mesurés par la méthode elisa sur la cohorte ATP pour 'immunogénicité (étude HPV-015)
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La courbe cinétique suit le méme profil que les autres études précédentes, a savoir
un pic au mois 7, suivit d’'une diminution progressive jusqu’a atteindre un plateau qui
persiste jusqu’au mois 84.

Comparativement a une infection naturelle, sept ans apres la primovaccination, les
titres d’anticorps restent 12,8 et 7,3 fois supérieurs pour HPV-16 et HPV-18
respectivement, chez les femmes agées de plus de 26 ans. Ces résultats démontrent
une réponse immunitaire solide induite par Cervarix® dans cette population.

Dans une autre étude, I'étude HPV-014, menée chez des femmes agées de 15 a 55
ans (Figure 82), on compare les données d'immunogénicité dans chaque tranche
d’age et ce jusqu’au mois 48, soit 4 ans, aprés avoir regu la premiére injection de
vaccin.[40]

Total vaccinated cohort (TVC)
(=1 dose of HPV-16/18 vaccine)
15-25 years (n=229)
26-45 years (n=226)
46-55 years (n=211)
Subjects not present at Month 48 visit
15-25 years (n=60)
26-45 years (n=35)
46-55 years (n=30)
TVC at Month 48
15-25 years (n=169)
26-45 years (n=191)
46-55 years (n=181)
10 subjects excluded

2 given vacdnes forbidden in protocol

4 given m edication forbidden in protocol

2 non-com pliance with vaccination schedule

2 non-com pliance with blood sampling schedule

According-to-protocol (ATP)
cohort at Month 48
15-25 years (n=168)

26-45 years (n=186)
46-55 years (n=177)

Figure 82. Population de I'étude HPV014(Schwarz et al. 2011)

Au mois 7, 100% des femmes initialement séronégatives sont devenues
séropositives pour les deux types d’'HPV présents dans le vaccin. Cette
séroconversion est maintenue jusqu’au mois 48, avec 100% de séroconversion pour
HPV-16 et 99,4% pour HPV-18. (Figure 83)

Tranches d’ages A M48 : N GMT (EL.U/ml) S(%)
Ac anti-HPV16 148 1382,7 100

15-25 ans Acant-HPVIS | 154 4755 100
Ac anti-HPV16 142 524,2 100

26-45 ans Ac anti-HPV18 | 156 189,0 100
Ac anti-HPV16 127 324,0 100

46-55ans Ac anti-HPV18 | 156 122.9 99.4

Figure 83. Données d'immunogénicité selon les tranches d'age a M48 (ETUDE HPV-014)
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Concernant la cinétique des titres en anticorps, elle est identique aux études
précédentes, avec un pic au mois 7 suivi d’'une diminution progressive des titres

jusqu’a I'obtention d’un plateau

qui se prolonge jusqu’au mois 48.

Cervarix® induit une réponse immunitaire forte et durable pour toutes les tranches
d’age. Néanmoins, on observe que selon la tranche d’age étudiée, la diminution des
titres en anticorps n’est pas la méme, avec des titres en anticorps plus élevés chez
les plus jeunes (15-25 ans), a la fois pour HPV-16 et HPV-18. (Figure 84) Ce qui est
cohérent puisque la réponse immunitaire & la vaccination a tendance a décroitre

avec I'age.[41]

Par rapport aux titres en anticorps induits par une infection naturelle, ceux observés
avec Cervarix® restent biens supérieurs pour chaque groupe : de 11 a 46 fois
supérieurs pour HPV-16 et de 5 a 21 fois supérieurs pour HPV-18.

A Anti-HPV-16 antibodies

100000

Plateau Phase

100

GMT & 95% CI (EL.Wml)

S s t——
/£ S S Py S

~o- 1828 years
- 18-48 years

& 45-55years

Natural Infection
10

46-fold higher
than natural than natural than natural
infection at Infection at infection at
Monthds ¢ |Monthds gl [Monthas 4l

18-fold hr;lltrJ 11-fold higher

0 L] 12

B Anti-HPV-18 antibodies

18 24 30 38 42 48

Time (Menths)

10000

GMT & 95% CI (EL.U/ml)
8

~—15-25 years
—M- 26-45 years
—a—46-55 years

e
Natural Infection
10

than natural than natural

21-fold higher | | 8-fold higher S.fold higher
than natural

infection at

Month48 @] [Month 43 m| |[Monthas A

infection at infection at

o 6 12 18 24 30 36 42 438

Figure 84. Cinétique des MGT pour

Time (Months)

A) HPV 16 ET B) HPV 18 jusqu'a 48 mois selon tranche d'age
(Schwarz et al. 2011)
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2.2.4.2.2. GARDASIL®

Le Protocole 019 a été mené par le laboratoire Merck sur des cohortes de femmes
agées de 24 a 45 ans au moment de la vaccination et ayant été suivies jusqu’a 48
mois aprés I'administration de la premiéere dose. (Figure 85) [42]

[ 4082 women screened for enigititny |
263 ineligible
138 met exdusion criteria®
117 did not meet.
” inclusion criteria
8 lost to follow-up or
withdrew consent
h 4
| 3819 enrolled and randomised |
1911 assigned to vaccine | ‘ 1008 assigned to placebo
1910 entered vaccination period 1907 entered vaccination period
(day 1-month 7) (day 1-month 7)
1910 vaccinated atdose 1 1907 vaccinated atdose 1
1877 vaccinated ar dose 2 1875 vaccinated at dose 2
1853 vaccinated at dose 3 1857 vaccinated atdose 3
16 continuing 11 continuing
1849 completed 1847 completed
45 discontinued 49 discontinued
19 withdrew consent 25 withdrew consent
11 lost to follow-up 17 lost to follow-up
& dlinical AE 1 clinical AE
9 other 6 other
1844 entered follow-up period 1843 entered follow-up period
(after month 7} (after month 7)
19 discontinued 18 discontinued
Bwithdrew consent 10 withdrew consent
6 lost to follow-up 4 lost to follow-up
3 dinical AE 1 clinical AE
2 other 3other
1825 continuing 1825 continuing
HPV 6/11/16/18 HPV 6/11/16/18
1631 in PPE population 1620 in PPE population
1841 in NRT population 1833 in NRT population
1886 inITT population 1883 inITT population
HPV 6/11 HPV &/11
1343 in PPE population 1333 in PPE population
1514 in NRT population 1514 in NRT population
1886 inITT population 1883 inITT population
HPV16/18 HPV16/18
1617 in PPE population 1592 in PPE population
1823 in NRT population 1803 in NRT population
1886 in ITT population 1883inITT population

Figure 85. Population du protocole V501-019 (Mufioz et al. 2009)

Au mois 7, >97% des femmes initialement séronégatives, sont devenues
séropositives pour tous les types d’HPV présents dans le vaccin. (Figure 86). Cette
séroconversion a été maintenue a plus de 92% au mois 48, hormis pour 'HPV-18 ou
le taux de séroconversion a chuté a 47,9%.

A M7 A M48
Séroconversion (%) | Séroconversion (%)
Ac anti-HPV6 : 98,4 91,5
Ac anti-HPV11 : 98,1 92,0
Ac anti-HPV16 : 98,8 97,4

Ac anti-HPV18 : 97,3 47,9

Figure 86. Données d'immunogénicité selon méthode cLIA A M7 et M48(Castellsagué et al. 2011)
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D’aprés les données d’immunogénicité recueillies jusqu’au mois 48 dans cette
population, les titres en anticorps suivent le méme profil cinétique que dans les
autres études. (Figure 87)
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Figure 87. Titres d'anticorps anti-HPV 6/11/16/18 jusqu'a 48 mois (Castellsagué et al. 2011)

Les résultats obtenus au mois 7 ont été comparés a ceux obtenus chez les jeunes
femmes agées de 16 a 23 ans. (Figures 87 et 88) [42]

A M7 : GMT (mMU/ml) Séroconversion (%)

16-23 ans 24-34 ans 35-45 ans 16-23 ans 24-34 ans | 35-45 ans
Ac anti- 542 444 398 99,8 98,7 98,2
HPVG6 :
Ac anti- 762 601 514 99,7 98,6 97,7
HPV11 :
Ac anti- 2297 2345 2134 99,8 99,5 98,2
HPV16 :
Ac anti- 461 399 326 99,5 98,4 96,4
HPV18 :

Figure 88. Données d’immunogénicité au mois 7 selon tranche d’age(Mufioz et al. 2009)
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A Immunogenicity at month 7

B Percentage of seroconversion at month7
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Figure 89. Diagramme des données d'immunogénicité au mois 7 selon tranche d'age (Mufioz et al. 2009)

Le protocole V501-019 a été prolongé jusqu’au mois 72, soit 6 ans, dans un sous-
groupe de sujets issus des centres de Colombie (n=684, cohorte EVG*). (Figure 90)

[43]

e :"’;;:;? VACCINATED IN BASE STUDY
- - (ALL SUBIJECTS)
Vaccinated in Not
base study vaccinated
n=1321 n=586
EVG
n=1910
Base study
Extensionin
Colombia VG Not
EVG vaccinated COLOMBIAN SUBJECTS
n=804 n=703
n=103
EVG VG _ _h_'_m_t 4 COLOMBIAN SUBJECTS CONTRIBUTING
=684 n=651 ""“:jg‘; € TO CURRENT FOLLOW.UP

EVG = early vaccination group; CVG = catch-up vaccination group

Figure 90. Extension du protocole V501-019 chez les sujets colombiens (Luna et al. 2013).

Les données d'immunogénicité au mois 72 sont similaires a celles obtenues au mois
48, d’aprés la méthode cLIA. (Figure 91) Ce qui confirme l'extension de la phase
plateau des MGT, sans modification significative des titres d’anticorps.

4 EVG = Early Vaccinated Group, cohorte composée de sujets vaccinés lors de I'étude

initiale
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AM72: Séroconversion (%)

CLIA IgG totales
Ac anti-HPV6 : 89,1 87,8
Ac anti-HPV11 : 92,1 84,4
Ac anti-HPV16 : 97,3 99,8
Ac anti-HPV18 : 45,3 81,5

Figure 91. Taux de séroconversion au mois 72 selon méthode cLIA (Luna et al. 2013)

Concernant le pourcentage de séroconversion au mois 72 envers les anticorps anti-
HPV 18, le taux est largement diminué avec la méthode cLIA comparativement a la
méthode des IgG totales. Cela s’explique par la nature du dosage.

En effet la méthode des IgG totales est moins restrictive et moins sensible, car elle
ne distingue pas les anticorps neutralisants des autres anticorps. Il s’agit d’'une
mesure générale de la réponse humorale immunitaire au vaccin. Au contraire, la
méthode CcLIA est type-spécifique ; les anticorps se lient a un seul épitope
neutralisant pour chacun des types de VLP du virus.

2.2.5. ETUDE COMPARATIVE DES DONNEES D’IMMUNOGENICITE DE
GARDASIL® VS CERVARIX®

Bien que Cervarix® et Gardasil® aient deux compositions différentes et donc des
profils d’efficacité attendus différents, ils ciblent tout deux les deux types d’'HPV les
plus oncogéniques, a savoir HPV-16 et HPV-18. L’étude HPV-010 est une étude de
phase Ill, menée afin de comparer 'immunogénicité de Gardasil® a celle de
Cervarix® chez des femmes agées de 18 a 45 ans.

Il s’agit d’'une étude randomisée, menée en double-aveugle selon le schéma a trois
doses recommandé (MO, M1, M6 pour Cervarix® et MO, M2, M6 pour Gardasil®)
chez 1106 femmes (cohorte TVC). Ces femmes ont été réparties selon leur age : 18-
26 ans, 27-35 ans et 36-45 ans. Elles ont été suivies pendant au moins 60 mois, soit
5 ans, aprés la premiére dose de vaccin. (Figure 92)
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© Protocol violation
(inclusson/exclusion
criteria) (n=3)

© Administration of any
medication not allowed
in the protocol (n=1)

© Non-compliance with
vaccination schedulo
(including wrong and
unknown dates) (n=4)

© Non-compliance with
biood samphing
schedule (iInclucing
wrong and unknown
dates) (n=19)

Included in the Month 60
ATP immunogenicity o
cohort N=156

Figure 92. Population de I'étude HPV010 (Einstein et al. 2014)

Les résultats ont été établis selon les méthodes PBNA et ELISA.

Au mois 7, soit un mois aprés avoir recu la derniere dose de vaccin, 100% des
femmes vaccinées sont devenues séropositives pour les deux types d’'HPV sauf
chez les 27-35 ans ou deux femmes sont demeurées séronégatives pour Gardasil®.
Les données d'immunogénicité pour les deux vaccins au mois 7, sont données dans

le tableau suivant. (Figure 93) [44]

A |8-26 years

Antigen  Menth

HPY-16 6
7
HPV-18 6
7
B 27-35 years

Antigen  Month
HPV-16 [

7
HPV-18 [
7
€ 36—45 years
Antigen  Month

HPV-16

HPV-18

- o oo

N

118
118

90
20
102
102

96
96
110
110

Cervarix™
% SP GMT
[95% CI] [95% CI]
100 [96.5, 100] 1628 [1304, 2032]
100 [96.5, 100] 36792 [29266,
46254]

99.2 [95.4, 100] 686 [549, 858]

100 [96.9, 100]  |16487 [13384, 20310]
Cervarix™
% SP GMT
[95% CI] [95% CI]
100 [96.0,100] 1263 [893, 1787]
100 [96.0,100] 23908 [18913, 30222]
97.1 [91.6, 99.4] 429 [326, 564]
100 [96.4, 100] 9502 [7519, 12008]
Cervarix™
% SP GMT
[95% CI] [95% CI]
99.9 [94.3, 100] 1730 [1215, 2463]

100 [96.2, 100] 17302 [13605, 22002]
97.3 [92.2, 99.4] 619 [447, 857]
100 [96.7, 100] 9846 [7835, 12372]

Gardasil®
% SP GMT
[95% CI] [95% CI]
102 99.0 [94.7, 100] 1592 [1204, 2106]
103 100 [96.5, 100] 10053 [8136,
12422]
130 93.1[87.3,96.8] 234 [I87, 294]

131 100 [97.2, 100] 2258 [1809, 2818]
Gardasil®
% SP GMT
[95% C1] [95% CI]
84  98.8[935 100] 1014 [738, 1394]
85 100 [95.8, 100] 4958 [38%6, 6311]
100 840[753,906]  I176[133,233]
10l 98.0[93.0,99.8] 1043 [790,1378]
Gardasil™
% SP GMT
[95% C1] [95% CI]
100°[95:5, 100] ~ 1917 [1361, 2698]
83 100 [95.7, 100] 7634 [5916, 9853]
89 87.6[79.0,93.7] 169 [127, 224]

100 [96.0, 100] 1439 [1105, 1873]

GMT
ratio
1.0
37

29
73

GMT

1.2
4.8
=g
9.1

GMT
ratio
0.9
23
37
6.8

Figure 93. Données d'immunogénicité au mois 7 (Einstein et al. 2009)
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D’aprés ces données, il est possible de déterminer la non-infériorité de la réponse
immunitaire de Cervarix® par rapport a Gardasil®. En effet, celle-ci est démontrée si
la limite inférieure de I'lC a 97,6% des ratios de GMT est >0,5 et ce pour chaque type
d’HPV. Cela est validé dans chaque tranche d’age.

Les titres en anticorps neutralisants anti-HPV 16 et 18 au mois 7 sont respectivement
3,7 et 7,3 fois supérieurs dans le groupe Cervarix® que dans celui de Gardasil®
chez les femmes de 18 a 26 ans, 4,8 et 9,1 fois supérieurs chez les femmes de 27 a
35 ans et 2,3 et 6,8 fois supérieurs chez celles de 36 a 45 ans. (Figure 93)

Cela est également illustré par les courbes de distribution inversée. (Figure 94)

Chez les femmes &agées de 18-25 ans, pour HPV-16, la valeur médiane en titre
d’anticorps neutralisants est de 34899 ED50 dans le groupe Cervarix® et 10924
ED50. Plus de 85% des femmes ayant été vaccinées par Cervarix® possedent des
titres d’anticorps pour HPV-16 supérieurs a la médiane de Gardasil® ; et moins de
10% des femmes vaccinées par Gardasil® ont des titres d’anticorps pour HPV-16
supérieurs a la médiane de Cervarix®. Pour HPV-18, la valeur médiane dans le
groupe Cervarix® est de 14482 EDS50 et de 2266 EDS50 dans le groupe de
Gardasil®. Plus de 95% des femmes vaccinées par Cervarix® possedent des titres
d’anticorps pour HPV-18 supérieurs a la médiane de Gardasil® ; et moins de 10%
des femmes vaccinées par Gardasil® ont des titres d’anticorps pour HPV-18
supérieurs a la médiane de Cervarix®. Des tendances similaires sont observées
dans les deux autres tranches d’age.[44]
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Figure 94. Courbes de distribution relative inversée (Einstein et al. 2009)
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Des tests de supériorité ont été réalisés sur la cohorte TVC et confirment que les
niveaux d’anticorps neutralisants induits par Cervarix® sont significativement
supérieurs a ceux induits par Gardasil® pour chaque antigene de chaque groupe
d’age (p<0,0001 ; la supériorité de Cervarix® étant démontrée si p<0,024). (Figure
95)[44]

Cervarix™ Gardasil®
Age (years)  HPY type N GMT N GMT GMT ratio 97.6% CI ANOVA
p-value®
18-26 16 167 31715 168 B682 3.7 2.7, 5.0 <0.0001
18 167 13732 168 1886 73 52,102 <0.0001
27-35 16 146 25134 148 7322 314 24,50 <0.0001
18 146 9390 148 1178 8.0 5.5, 1.6 <0.0001
3645 16 143 21874 143 9828 22 1.6, 3.1 <0.0001
18 143 9760 143 1709 5.7 4.0, 8.1 <0.0001

Figure 95. Test de supériorité en terme de MGT pour les anticorps neutralisants anti HPV 16 et 18 mesurés par
PBNA au mois 7 (Einstein et al. 2009)

Cette étude a été poursuivie jusqu’au mois 60, soit 5 ans, aprés la premiére dose de
vaccin. [45]

Au mois 60, pour la cohorte vaccinée par Cervarix®, plus de 98% des femmes sont
demeurées séropositives pour les deux types d’'HPV. Concernant Gardasil®, le taux
de séropositivité pour HPV-16 reste supérieur a 95% dans toutes les tranches d’age
et supérieur a 61% pour HPV-18. (Figure 96)

ATP cohort for immunogenicity, seronegative and DNA-negative prior to vaccination

HPV-16/18 vaccine HPV-6/11/16/18 vaccine

Age Antigen N % SP [95% CI] GMT [95% CI] N % SP [95% Cl] GMT [95% CI] GMT Ratio [95% CI]
18-26y

HFV-16 35 100 [90.0, 100] 4118 [2742, 6184] 40 97.5 [86.8,99.9] 530 [343, 818] 7.8[4.3,14.0]

HFV-18 39 100 [91.0, 100] 1523 [968, 2395] 52 76.9 [63.2, 87.5] 126 [84.0, 190] 121 [66,22.1]
27-35y

HFV-16 43 100 [91.8, 100] 1925 [1302, 2847] 29 96.56 [82.2,99.9] 346 [215, 558] 561[3.0,10.2]

HPV-18 54 98.1 [90.1, 100] 967 [701, 1334] 36 61.1[43.5, 76.9] 74.4 [46.8, 118] 13.0[76,223]
3645y

HFV-16 46 100 [92.3,100] 1785 [1233, 2583] 47 95.7 [85.5,99.5] 765 [468, 1249] 2.3[1.3,43]

HFV-18 55 100 [93.5, 100] 817 [555, 1202] 51 74.5 [60.4, B5.7] 105 [71.8, 154] 78[4.5,13.3]

TVC, irrespective of serostatus and DNA status prior to vaccination
HPV-16/18 vaccine HPV-6/11/16/18 vaccine

Age Antigen N % SP [95% CI] GMT [95% ClI] N % SP [95% Cl] GMT [95% CI] P value Kruskal Wallis*
18-26y

HFV-16 62 100 [94.2, 100] 4036 [2876, 5664] 65 98.5 [91.7,100] 832 [570,1214] = 0.0001

HFV-18 62 100 [94.2, 100] 1525 [1069, 2176] 65 76.9 [64.8, B6.5] 120 [84.0,172] < 0.0001
27-35y

HFV-16 76 100 [95.3, 100] 2550 [1866, 3485] 60 98.3 [91.1,100] 859 [547, 1349] < 0.0001

HFV-18 76 98.7 [92.9, 100] 1094 [820, 1461] 60 71.7 [58.6, 82.5] 122 [80.2, 186] < 0.0001
3645y

HFV-16 75 100 [95.2,100] 2321 [1629, 3308] a2 97.6 [91.5,99.7] 1110 [741, 1661] 0.00496

HFV-18 75 97.3 [90.7, 99.7] 870 [611,1239] a2 80.5 [70.3, B8.4] 190 [128, 281] = 0.0001

Figure 96. Données d'immunogéncité au mois 60 (Einstein et al. 2014)

Les titres en anticorps neutralisants anti-HPV 16 et 18 au mois 60 sont
respectivement 7,8 et 12,1 fois supérieurs dans le groupe Cervarix® que dans celui
de Gardasil® chez les femmes de 18 a 26 ans, 5,6 et 13,0 fois supérieurs chez les
femmes de 27 a 35 ans et 2,3 et 7,8 fois supérieurs chez celles de 36 a 45 ans.
(Figure 96)
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Les tests de supériorité ont été calculés dans la cohorte TVC et confirment que les
titres d’anticorps anti-HPV16 et 18 produits par Cervarix® sont significativement
supérieurs a ceux de Gardasil® pour chaque tranche d’age (p<0,0001 ; la supériorité
de Cervarix® étant démontrée si p<0,024).

Concernant la cinétiqgue des anticorps, elle apparait similaire pour les deux vaccins.
A savoir, un pic au mois 7 suivi d’'une diminution progressive jusqu’a obtenir un
plateau a partir des mois 18 a 24 post-vaccination. (Figure 97)

HPV-16 Légende :
;\ Four Cervarix® :
S Oy i H

______________

N S s S '_'"_'i'_"_".";';'if'_';';'_";- 18-26 ans
27-35ans
36-45 ans

Month aftee first vaceine dose Pour Gardasil® :

WV me——— 18-26 ans
- __ 735ans
A 3645ans

Infection naturelle

: =180,1EDs pour HPV-16
Cor LA EL T F R % 2137,3EDw pour HPV-18

Figure 97. Cinétique des titres en anticorps A) anti-HPV 16 et b) anti-HPV 18 jusqu'au mois 60
d'aprés méthode PBNA (Einstein et al. 2014)

On peut noter que les plateaux, quelque soit la tranche d’age concernée, sont plus
élevés dans le groupe Cervarix® que dans le groupe Gardasil® tout au long des 60
mois. De plus, les plateaux d’anticorps induits par Gardasil® flirtent avec les plateaux
induits par une infection naturelle (établis par méthode PBNA chez les femmes de la
cohorte TVC de I'étude HPV-010 : séropositives et ADN négatives au mois 0), a
savoir 180,1ED50 pour les anticorps anti-HPV 16 et 137,3 ED50 pour les anticorps
anti-HPV 18 ; tandis qu’ils demeurent largement supérieurs pour Cervarix®. (Figure
98)

Ages Ratio Cervarix® / infection Ratio Gardasil® / infection
naturelle naturelle
Ac anti-HPV16 : 18-26 ans 22,9 2.9
27-35 ans 10,7 1,9
36-45ans 9,9 4,2
Ac anti-HPV18 : 18-26 ans 11,1 0,9
27-35 ans 7,0 0,5
36-45ans 5,9 0,8

Figure 98. Calculs des ratios de chaque vaccin vs infection naturelle
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En conclusion, il a été démontré que jusqu’au mois 60, bien que les deux vaccins
induisent une réponse immunitaire en anticorps neutralisant anti-HPV 16 et 18
soutenue, les résultats d'immunogeénicité sont en faveur du vaccin bivalent Cervarix®
avec des taux bien supérieurs a ceux produits par Gardasil® et par une infection
naturelle. Néanmoins, ces résultats sont a interpréter avec précaution, puisqu’aucun
taux de protection n’a encore été défini a ce jour.

2.3.EFFICACITE VACCINALE

2.3.1. GARDASIL®

2.3.1.1. LES MARQUEURS D’EFFICACITE

Etant donné le temps mis a un cancer du col de 'utérus pour se développer, environ
10 a 20 ans, des marqueurs de substitutions ont été employés, jugés comme étant
des étapes indispensables et nécessaires a son développement. lls sont les
suivants:

e Les Néoplasies Intra-épithéliales Cervicales (CIN) :
dites de « bas grade » , également appelées CIN de type 1
dites de « haut grade », également appelées CIN de types 2 et 3
e L’Adénocarcinome In Situ (AIS)
e Les Néoplasies Intra-épithéliales Vulvaires (VIN)
e Les Néoplasies Intra-épithéliales Vaginales (ValN)
e Les infections persistantes a HPV, a 6 et a 12 mois

Ces marqueurs sont utilisés dans les différentes études cliniques afin de déterminer
I'efficacité vaccinale contre le développement des cancers cervicaux, vulvaires et
vaginaux.

2.3.1.2. RESULTATS A L’OBTENTION DE L’AMM EN 2006

2.3.1.2.1. EFFICACITE VACCINALE CHEZ LES FEMMES DE
16 - 23ANS

2.3.1.2.1.1. ETUDES REALISEES

Phase |l proof-of-principle
HPV 16 vaccine
Women 16-23 years of age

Year-5 immune
memory evaluation

i Duration of effectiveness registry study
R |

Adolescent follow-
Phase lll adolescent immunogenicity, up extension
both genders, 8-15 years of age

Male efficacy
study

| | | | 1 | 1 | |
Jan Jan Jan Jan | Jan Jan Jan Jan
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
L

Fiaure 99. Etudes concernant le vaccin Gardasil® dans le temps
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Comme il a été démontré précédemment pour 'immunogénicité, les résultats sont en
partie fonction de I'dge des individus. Les études sont donc réalisées sur des
cohortes incluant des individus d’ages bien précis, permettant de comparer
I'efficacité vaccinale en fonction de I'adge et du statut sérologique des sujets. (Figure
99)

L’efficacité vaccinale, notée VE, est calculée par comparaison du nombre
« d’événements » (infections et/ou lésions) survenus entre un groupe controle,
placebo, et un groupe vacciné :

(Incidence chez les non vaccinés)—(Incidence chez les vaccinés) %100

VE =

Incidence chez les non vaccinés

On aura donc une protection totale (VE= 100%) si l'incidence chez les personnes
vaccinées est nulle, et une protection nulle (VE= 0%) si l'incidence chez les
personnes vaccinées est la méme que chez les personnes non vaccinées.

Par ailleurs, on comprend que l'efficacité vaccinale n’est pas une valeur absolue,
mais varie dans le temps. En effet, des lésions peuvent survenir dans un groupe
comme dans l'autre a tout moment. Il parait donc important, voire indispensable dans
ces études d’efficacité, de suivre un maximum d’individus sur une durée la plus

longue possible.

Table 1: Overview of clinical efficacy studies

Study Protocol No. of study Study vaccine No subjects Primary Endpoint Duration
centres / No/study arm and age Post-7 mo
locations/dates Eroup FU

PO0S USA (n=16 sites) HPV 16 L1 VLP N=2,409 1. Safety and tolerability of vaccine Mean:

Phase ITh vaccine (40mcg)/ 2. Efficacy in prevention of 3.1 yvears
1998 - 2004 placebo 16- to 23- persistent HPV 16 infection vs

year-old placebo Median:
women 3.9 years
(11937 1198)

POO7 USA, Europe Latin gHPV VLP vaccine N=1,158 Part A: General tolerability Mean:

Phase ITh America (20/40/40/20mecg Part B: 2.4 years

Dose-ranging (n=23 sites) A40/40/40/40meg 16- to 23- 1. Identify formulations with Median:

study BO/BO0/MA0/B0meg) / year-old acceptable type specific anti-HPV 3.0 years
2000 - 2004 placebo women TESPOTSes Prot. 7-10

2. Efficacy in prevention of Mean:
Part A n=52 persistent HPV 6,11, 16, 18 infection 4.5 years
Part B n=1106 and clinical disease cf placebo Median:

3. General tolerability 4.9 years

P13 North America, gHPV VLP vaccine N=5455 Co-primary endpoints: Mean:

Phase I1I Latin America, 20/40/40/20meg i) External genital lesion: efficacy in 1.7 years
Europe, Asia-Pacific { Placebo 16- to 23- reducing HPV 6,11,16,1 B-related Median:

FUTURE I (n=62 sites) year-old EGL (=genital warts, VIN, VaIN, 2.4 years

(27177 2725) WOmen wvulvar or vaginal cancer) cf placebo
2001 - 2005 ii) Cervical endpoint: efficacy in Updated
reducing the incidence of HPV 6,11, Mean:
16,1 8-related CIN (any grade), AIS 2.4 years
or cervical cancer cf placebo Median:
- Safety and tolerability 2.9 years

PO15 North America, gHPV VLP vaccine N=12,167 Primary Cervical endpoint: efficacy Mean:

Phase I1I Latin America, 20/40/40/20meg in reducing the incidence of HPV 1.4 years
Europe, Asia-Pacific { Placebo 16- to 26 - 6,11,16,18-related CIN 2/3, AIS or Median:

FUTURE II (n=90 sites) year-old invasive cervical cancer in HPV 2.0 years

(6082 [ 6075) women naive subjects
2002 - 2005 Updated
Mean:
2.4 years
Median:
2.9 years

Figure 100. Etudes menées pour le vaccin Gardasil®
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La durée de suivi moyenne des études meneées sur les jeunes filles de 16 a 23 ans
est de 4 ans. Elles sont au nombre de quatre : deux études de phase Illb (P0O05 et
P007) et deux études de phase Ill (P013 et PO15). (Figure 100)

A. L’ETUDE P005

Il s’agit d’'une étude de phase IIb menée aux Etats-Unis sur 2409 jeunes filles agées
de 16 a 23 ans. D’un point de vue efficacité, cette étude a pour but de démontrer la
capacité du vaccin a prévenir des infections persistantes envers HPV-16
comparativement a un groupe placebo.

B. L’ETUDE P007

C’est une étude de phase lIlb menée en Amérique du Nord et du Sud, ainsi qu’en
Europe sur 1158 jeunes filles de 16 a 23 ans. D'un point de vue efficacité, cette
étude vise a montrer la capacité du vaccin a prévenir des infections persistantes
envers HPV 6, 11, 16 et 18, ainsi que des pathologies associées comparativement a
un groupe placebo.

C. L’ETUDE P013

Il s’agit d’'une étude de phase Il (FUTURE 1) menée en Amérique du Nord et du
Sud, en Europe et en Asie sur 5455 jeunes filles de 16 a 23 ans. D’un point de vue
efficacité, I'objectif est de démontrer la capacité du vaccin a réduire les lésions
externes (verrues génitales, VIN, ValN) ainsi que les lésions précancéreuses et
cancéreuses (CIN de tous grades, AIS et cancer du col) liées aux types d’HPV
vaccinaux comparativement a un groupe placebo.

D. L’ETUDE P015

C’est une étude de phase Il (FUTURE 2) menée sur 12 167 jeunes filles de 16 a 23
ans en Ameériqgue du Nord et du Sud, en Europe et en Asie. Cette étude a pour
objectif de démontrer l'efficacité vaccinale envers les lésions précancéreuses et
cancéreuses (CIN 2/3, AIS et cancer) liés aux type d’HPV vaccinaux, sur des sujets
naifs aux HPV, par rapport a un groupe placebo.

2.3.1.2.1.2. LES RESULTATS D’EFFICACITE

Les résultats des protocoles 005, 007, 013, et 015 ont été combinés afin de donner
les résultats obtenus concernant l'efficacité vaccinale sur un total de 18 174 jeunes
filles &gées de 16 a 23 ans.

A. RESULTATS ENVERS LES LESIONS CIN 1

Les lésions CIN 1 sont des Iésions nécessitant un suivi particulier. En effet, 60 a 70%
de ces lésions régressent spontanément, tandis que dans 30 a 40% des cas, ces
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|ésions évoluent (CIN 2+) avec un risque d’évolution vers le stade cancéreux a long

terme. (Figure 101)

LeS|or_1§ CIN 1 Gardasil® Placebo Efficacité \

associées atous les ; IC a 95%
N/n N/n Vaccinale

types HPV

Cohorte MITT-2 5936 / 222 5962 /273 18,6% 2,4:32,1

Cohorte ITT 5950/ 377 5974 | 440 14,3% 1,4;255

Figure 101. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les Iésions de type CIN 1 associées a tous les types HPV
selon la cohorte d’étude

Résultats tirés du protocole 015
CIN 1 : Néoplasie cervicale intra-épithéliale de type 1
N : nombre de jeunes filles total

n : nombre d’évenements

L’efficacité de Gardasil® contre les Iésions CIN 1 associées a tous les types HPV est
de 18,6% pour la cohorte MITT-2 et de 14,3% pour la cohorte ITT. Ces résultats ne

sont que peu satisfaisants.

B.

RESULTATS ENVERS LES LESIONS CIN 2+

o LESIONS ASSOCIEES A HPV 16 ET 18 :

Lésions CIN 2+ associées Gardasil® Placebo Efficacité IC 2 95%
aHPV 16 et 18 N/n N/n vaccinale

Cohorte PPE 8492 /1 8462 / 85 98,8% 93,3 ;100
Cohorte MITT-2 9344/ 3 9400/ 121 97,5% 92,6 ; 99,5
Cohorte ITT 9834 / 142 9897 / 255 44,3% 31,4;55,0

Figure 102. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les lésions CIN 2+ associées & HPV 16 et 18 selon la
cohorte d’étude

CIN2+ : Néoplasie cervicale intra-épithéliale de type 2 et plus
N : nombre de jeunes filles total

n : nombre d’événements

L’efficacité vaccinale de Gardasil® (Figure 102) envers les Iésions CIN 2+ liées a
HPV 16 et 18 est tres satisfaisante concernant les groupes initialement naifs aux
HPV vaccinaux. L’efficacité vaccinale étant de 98,8% et 97,5% pour les cohortes
PPE et MITT-2 respectivement. Elle devient cependant moyennement satisfaisante
concernant le groupe ITT avec une efficacité vaccinale de 44,3%.
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o LESIONS ASSOCIEES A TOUS LES TYPES HPV :

LeS|or_1§ CIN\2+ Gardasil® Placebo Efficacité .
associées a tous les types . IC a 95%
HPV N/n N/n vaccinale

Cohorte MITT-2 8538 /162 8569 / 222 27,1% 10,3 ;40,9
Cohorte ITT 8557 / 361 8585 /417 13,5% 0,1:25.1

Figure 103. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les lésions CIN 2+ associées a tous les types HPV
selon la cohorte d’étude

CIN2+ : Néoplasie cervicale intra-épithéliale de type 2 et plus
N : nombre de jeunes filles total

n : nombre d’évenements

Concernant l'efficacité vaccinale de Gardasil® (Figure 103) envers les lésions CIN
2+ liées a tous les types d’HPV, on tombe a 27,1% et 13,5% pour les cohortes MITT-

2 et ITT respectivement.

C.

RESULTATS ENVERS LES LESIONS

EXTERNES

o LESIONS ASSOCIEES AHPV 6,11, 16 ET 18:

Lésions externes

Gardasil®

Placebo

Efficacité

3 . ; IC & 95%
associées aux HPV vaccinaux N/n N/n Vaccinale
Cohorte PPE 7899 /2 7900/ 189 99% 96,2 ; 99,9
Cohorte MITT-2 8760/ 11 8787 / 260 95,8% 92,3;97,9
Cohorte ITT 8954 /72 8964 / 319 77,6% 71,0 ;82,9

Figure 104. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les lésions externes associées aux quatre types HPV
vaccinaux selon la cohorte d’étude

Lésions externes : condylomes, VIN, ValN
N : nombre de jeunes filles total
n : nombre d’événements

L’efficacité vaccinale de Gardasil® (Figure 104) envers les Iésions externes liées aux
guatre types HPV vaccinaux est satisfaisante, elle est de 99% pour la cohorte PPE,
95,8% pour la cohorte MITT-2, et de 77,6% pour la cohorte ITT.
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o LESIONS ASSOCIEES A TOUS LES TYPES HPV:

LeS|or_1§ ext\ernes Gardasil® Placebo Efficacité .
associées a tous les types : IC a 95%
HPV N/n N/n Vaccinale

Cohorte MITT-2 8667 /120 8680/ 942 65,1% 57,0;71,9
Cohorte ITT 8687 /213 8697 / 415 49,0% 39,6 ; 56,9

Figure 105. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les lésions externes associées a tous les types HPV selon la
cohorte d’étude

Lésions externes : condylomes, VIN, ValN
N : nombre de jeunes filles total
n : nombre d’événements

L’efficacité vaccinale de Gardasil® (Figure 105) envers les lésions externes liées a
tous les types HPV est meilleure dans la cohorte MITT-2 (VE= 65,1%) que dans la
cohorte ITT (VE= 49,0%).

D. CONCLUSION

De ces études d’efficacité ressortent les indications du vaccin Gardasil®, a savoir la
prévention des Iésions précancéreuses vulvaires, vaginales et cervicales envers les
types HPV 6, 11, 16 et 18.

Les résultats attestent d’'une trés bonne efficacité en ce qui concerne l'incidence des
lésions CIN2+ liees aux HPV vaccinaux 16 et 18 sur les cohortes PPE (VE= 98,8%)
et MITT-2 (VE= 97,5%), tandis que l'efficacité vaccinale est moindre pour la cohorte
ITT (VE= 44,3%) (Figure 102). Cela s’explique par le fait que certains sujets de ce
groupe étaient déja infectés par un des types HPV au début de I'étude, et que
Gardasil® est un vaccin prophylactique, il n'a donc aucune efficacité sur les
infections en cours.

Néanmoins si la lésion CIN2+ est liée a un autre type HPV que HPV 16 et 18,
I'efficacité vaccinale de Gardasil® tombe a 27,1% et 13,5% respectivement pour les
cohortes MITT-2 et ITT.

Nous pouvons également noter que cette étude n’a pas été menée sur la cohorte
PPE qui est pourtant la cible vaccinale idéale.

En ce qui concerne les Iésions génitales externes liées aux types HPV vaccinaux, les
résultats de Gardasil® sont également satisfaisants avec une efficacité vaccinale de
99%, 95,8% et 77,6% respectivement pour les cohortes PPE, MITT-2 et ITT (Figure
104).

Lorsque ces lésions sont causées par un type HPV autre que ceux inclus dans le
vaccin, Gardasil® conserve tout de méme une efficacité relativement correcte. Une
efficacité vaccinale de 65,1% et 49,0% respectivement pour les cohortes MITT-2 et
ITT (Figure 105).
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A noter encore une fois que ces résultats n'ont pas été démontrés dans la cohorte
PPE.

Pour la cohorte ITT, l'efficacité vaccinale de Gardasil® envers tous les types HPV
n'est que peu satisfaisante : VE= 14,3% contre les lésions CIN 1, et VE= 13,5%
contre les lésions CIN 2+.

Néanmoins, l'arrivée de Gardasil® sur le marché a permis de réduire de 20% le
nombre de conisations, de 11% le nombre de biopsies cervicales et de colposcopies
(Figure 106). [46]

Pour la cohorte ITT Gardasil® Placebo Réduction IC a 95%
N/n N/n

Colposcopie 8820 /2084 8849 /2302 10,5% 5,0;15,7

Biopsie cervicale 8820/ 1709 8849 /1991 11,0% 51;16,6

Thérapie définitive 8820/ 466 8849 /582 20,0% 9,4;29,3

Figure 106. Impact de Gardasil® sur les interventions invasives pour la cohorte ITT

2.3.1.2.2. EFFICACITE VACCINALE CHEZ LES FEMMES DE
24 - 45 ANS
2.3.1.2.2.1. ETUDES REALISEES
Study Mo. of study Study No subjects | Primary Endpoint Duration
Protocol centres vaccine and age Post-7
lecations/dates | Mo/ study group mio FU
arm
PO19 s, Europe qHPYV vacone | N=381% Co-primary endpoint: Mean:
Phase 111 [France, n=1910 - the incidence of HPY 38
Germany, 24-45 year- 6/11/16/18-related VERFS
FUTURE III Spain, Flacebo old women persistent infection, CIN, AlS, | Median
Colombia, {n=1907) carvical cancer or EGLS 4.0 years
Thailand Mean 34.3 [genital warts, VIN, ValN or
[n=38 sites) yRars vulvar/vaginal cancer)
- the incidence of HPV
18 Jum 2004 - Age 16/ 18-related persistent
30 April 2009 stratification infection, CIN, AIS, cervical
{1:1): 24-34 | camcer or EGLS
years: 35 to
45 years of
age

Figure 107. Protocole 019

Une seule étude de phase Ill a été conduite dans cette tranche d’age en vue de
I'obtention d’AMM pour Gardasil®. Elle a été menée aux Etats Unis, en Europe, en
Colombie, et en Thailande chez 3819 femmes de 24 a 45 ans. Son but a été de
démontrer l'efficacité de Gardasil® sur l'incidence et la persistance des infections
génitales liées aux HPV vaccinaux dans cette population. (Figure 107)

Les sujets sont également classés en différentes cohortes : PPE, HNRT et FAS. Ici,
la cohorte MITT-2 devient la cohorte HNRT (HPV Naive to Relevant HPV Type) et la
cohorte ITT devient la cohorte FAS (Full Analysis Set).

Une Infection Persistante, notée PI, est définie par la détection d’'un méme type
d’HPV dans au moins deux PCR consécutives espacées d’au moins six mois.
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2.3.1.2.2.2. LES RESULTATS D’EFFICACITE

A. EFFICACITE GLOBALE

Les résultats ont été calculés a 4 ans sur I'étude P019 et, dans un premier temps sur
toutes les lésions génitales (CIN et lésions externes) ainsi que sur les lésions
persistantes imputables aux HPV vaccinaux, nous donnant ainsi des résultats
d’efficacité vaccinale globale.

o RESULTATS POUR LA COHORTE PPE:

Lésions CIN, Iésions Gardasil® Placebo Efficacité IC & 95%
externes, PI N/n N/n Vaccinale

HPV 6, 11, 16, 18 1601 /10 1599/ 86 88,7% 78,1 ;94,8
HPV 16, 18 1587 /8 1571 /51 84,7% 67,5; 93,7
HPV 6, 11 1316/2 1316/ 38 94,8 79,0;99,4

Figure 108. Efficacité vaccinale globale de Gardasil® sur la cohorte PPE

CIN : Néoplasie cervicale intra-épithéliale
Lésions externes : condylomes, VIN, ValN

Pl : infection persistante
N : nombre de jeunes filles total
n : nombre d’événements

L’efficacité vaccinale globale de Gardasil® apparait satisfaisante sur la cohorte PPE,
avec une protection égale a 88,7% envers tous les types vaccinaux. (Figure 108)

o RESULTATS POUR LA COHORTE HNRT :

Lésions CIN, Iésions Gardasil® Placebo Efficacité IC & 95%
externes, PI N/n N/n Vaccinale

HPV 6, 11, 16, 18 1841/ 27 1833 /130 79,9% 69,4 ; 87,3
HPV 16, 18 1823 /19 1803 /85 78,3% 64,0 ; 87,5
HPV 6, 11 1514 /8 1514 /50 84,2% 66,5 ; 93,5

Figure 109. Efficacité vaccinale globale de Gardasil® sur la cohorte HNRT

CIN : Néoplasie cervicale intra-épithéliale
Lésions externes : condylomes, VIN, VaIN
Pl : infection persistante

N : nombre de jeunes filles total

n : nombre d’évenements

L’efficacité vaccinale globale de Gardasil® apparait satisfaisante sur la cohorte
HNRT, avec une protection égale a 79,9% envers tous les types vaccinaux. (Figure
109)
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o RESULTATS POUR LA COHORTE FAS:

Lésions CIN, Iésions Gardasil® Placebo Efficacité IC a 95%
externes, PI N/n N/n Vaccinale

HPV 6, 11, 16, 18 1886/ 116 1883 /214 47,2% 33,5;58,2
HPV 16, 18 1886/ 95 1883 /160 41,6% 24,3 ;55,2
HPV 6, 11 1886 / 27 1883 /69 61,3% 38,8;76,2

Figure 110. Efficacité vaccinale globale de Gardasil® sur la cohorte FAS

CIN : Néoplasie cervicale intra-épithéliale
Lésions externes : condylomes, VIN, ValN

Pl : infection persistante
N : nombre de jeunes filles total
n : nombre d’évenements

L’efficacité vaccinale globale de Gardasil® apparait moyennement satisfaisante sur
la cohorte FAS, avec une protection égale a 47,2% envers tous les types vaccinaux,

ce qui est bien plus faible que dans les cohortes précédentes. (Figure 110)

B.

Les tableaux qui suivent montrent lefficacité vaccinale de Gardasil® sur les

EFFICACITE SUR LA PERSISTANCE DES

LESIONS

infections persistantes dans chacune des cohortes étudiées.

o RESULTATS POUR LA COHORTE PPE:

Gardasil® Placebo Efficacité IC & 95%

N/n N/n Vaccinale
HPV 6, 11, 16, 18 1581/9 1586 / 85 89,6% 79,3;:95,4
HPV 16, 18 1568 /7 1559 /50 86,2% 69,4 ; 94,7
HPV 6, 11 1299/2 1304/ 38 94,7% 79,7 ;99,4

Figure 111. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les lésions persistantes pour la cohorte PPE

N : nombre de jeunes filles total

n : nombre d’événements

o RESULTATS POUR LA COHORTE HNRT :

Gardasil® Placebo Efficacité IC & 95%

N/n N/n Vaccinale
HPV 6, 11, 16, 18 1811/ 26 1808/ 129 80,4% 69,9 ; 87,7
HPV 16, 18 1793/ 18 1778/ 84 79,1% 64,9 ; 88,2
HPV 6, 11 1497 /8 1496 / 50 84,1% 66,3 ;93,5

Figure 112. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les Iésions persistantes pour la cohorte HNRT

N : nombre de jeunes filles total

n : nombre d’évenements




o RESULTATS POUR LA COHORTE FAS :

Gardasil® Placebo Efficacité IC a 95%

N/n N/n Vaccinale
HPV 6, 11, 16, 18 1856 /110 1857 /211 49,0% 35,5:59,9
HPV 16, 18 1856 /91 1857 / 157 42,8% 25,5;56,3
HPV 6, 11 1856 / 24 1856 / 69 65,6% 445 ;79,3

Figure 113. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les Iésions persistantes pour la cohorte HNRT$

N : nombre de jeunes filles total
n : nombre d’évenements

L’efficacité vaccinale de Gardasil® est plus faible dans la cohorte FAS que dans les
autres cohortes. En effet, elle est de 89,6% et 80,4% respectivement pour les
populations PPE et HNRT, alors qu’elle n’est que de 49% pour la population FAS
envers les quatre types d’HPV vaccinaux. Cela s’explique par l'inclusion, dans cette
cohorte, de sujets préalablement infectés par HPV au début de I'étude (Figures 111,
112 et 113).

C. EFFICACITE SUR LES LESIONS CIN

Les tableaux qui suivent montrent l'efficacité vaccinale de Gardasil® sur les lésions
CIN dans chacune des cohortes étudiées.

o RESULTATS POUR LA COHORTE PPE:

Gardasil® Placebo Efficacité IC a 95%
N/n N/n Vaccinale

Lésions CIN 1+
HPV 6, 11, 16, 18 1581/1 1584 /17 94,1% 62,5;99,9
HPV 16, 18 1568 /1 1558/ 13 92,1% 49,1 ;99,8
HPV 6, 11 1300/0 1305/6 100% 14,7 ; 100

Lésions CIN 2+
HPV 6, 11, 16, 18 1581/1 1584 /6 83,3% -37,6 ;99,6
HPV 16, 18 1568 /1 1558 /6 83,4% -36,7 ; 99,6

Figure 114. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les Iésions CIN pour la cohorte PPE

CIN : Néoplasie cervicale intra-épithéliale
N : nombre de jeunes filles total
n : nombre d’évenements

En ce qui concerne les lésions CIN 1+, l'efficacité de Gardasil® envers les quatre
types d’HPV vaccinaux est de 94,1% et de 100% en ce qui concerne les Iésions liées
a HPV 6 et 11. (Figure 114)

Il faut ici souligner que la puissance statistique de I'étude P019 n’est pas suffisante
pour démontrer 'efficacité de Gardasil® sur les Iésions de type CIN 2+. Néanmoins,
une réduction du nombre de cas a été observée.
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o RESULTATS POUR LA COHORTE HNRT :

Gardasil® Placebo Efficacité IC a 95%
N/n N/n Vaccinale

Lésions CIN 1+
HPV 6, 11, 16, 18 1817/3 1812/ 27 89,0% 64,1 ;97,9
HPV 16, 18 1799/3 1782/ 21 85,9% 52,7 ;97,3
HPV 6, 11 1502 /0 1499/8 100% 41,5 ;100

Lésions CIN 2+
HPV 6, 11, 16, 18 1817 /3 1812 /8 62,7% -55,4 ;93,6
HPV 16, 18 1799 /3 1782 /8 62,9% -54,5; 93,7

Figure 115. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les lésions CIN pour la cohorte HNRT

CIN : Néoplasie cervicale intra-épithéliale
N : nombre de jeunes filles total
n : nombre d’évenements

En ce qui concerne les lésions CIN 1+, l'efficacité de Gardasil® envers les quatre
types d’HPV vaccinaux est de 89% et de 100% en ce qui concerne les Iésions liées a
HPV 6 et 11. (Figure 115)

Il faut a nouveau ici souligner que la puissance statistique de I'étude P019 n’est pas
suffisante pour démontrer I'efficacité de Gardasil® sur les lésions de type CIN 2+.
Néanmoins, une réduction du nombre de cas a été observée.

o RESULTATS POUR LA COHORTE FAS:

Gardasil® Placebo Efficacité IC a 95%
N/n N/n Vaccinale

Lésions CIN 1+
HPV 6, 11, 16, 18 1862/ 29 1861 /55 47,5% 16,3 ; 67,7
HPV 16, 18 1862 /28 1861/ 48 46,9% 5,6 ;64,9
HPV 6, 11 1862 /4 1861/9 55,7% -58,8: 90,0

Lésions CIN2+
HPV 6, 11, 16, 18 1862/ 21 1861/ 27 22,4% -42.5 ;58,3
HPV 16, 18 1862 /21 1782 /8 22,4% -42,5 ;58,3

Figure 116. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les Iésions CIN pour la cohorte FAS

CIN : Néoplasie cervicale intra-épithéliale
N : nombre de jeunes filles total
n : nombre d’évenements

En ce qui concerne les lésions CIN 1+, l'efficacité de Gardasil® envers les quatre
types d’HPV vaccinaux est seulement de 47,5% et de 55,7% en ce qui concerne les
|ésions liées a HPV 6 et 11. Ces valeurs sont bien plus faibles ue celles observées
dans les cohortes précédentes. (Figure 116)

Il faut a nouveau ici souligner que la puissance statistique de I'étude P0O19 n’est pas
suffisante pour démontrer I'efficacité de Gardasil® sur les lésions de type CIN 2+.
Néanmoins, une réduction du nombre de cas a été observée.
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D. EFFICACITE SUR LES LESIONS EXTERNES

La cohorte PPE obtient une efficacité vaccinale de 100%, avec aucun cas observé
contre 7 cas dans le groupe placebo. Aucun cas de lésion de haut grade.
La cohorte HNRT obtient une efficacité vaccinale de 81,9%, avec 2 cas observés
(sujets précédemment infectés) contre 11 cas dans le groupe placebo (tous HPV 6).
Ici encore, aucune Iésion de haut grade.
La cohorte FAS n’obtient quant a elle que 8,5% d’efficacité, ce qui est loin du résultat
espére.

E. CONCLUSION

L’objectif de cette étude P019 est d’apporter des données d’efficacité de Gardasil®
guant a une éventuelle vaccination chez les femmes agées de 24 a 45 ans. L’étude
se base toujours sur des marqueurs supposés du cancer du col de l'utérus (CIN
et/ou AIS).

La cohorte PPE obtient toujours le meilleur taux d’efficacité quel que soit les criteres
et pour tous les types d’'HPV.

La cohorte HNRT obtient également des taux d’efficacité satisfaisants bien que
légerement inférieurs, ce qui s’explique non pas par une diminution de I'immunité,
mais par une probable infection par un type HPV entre la premiére et la derniére
dose vaccinale.

En ce qui concerne la cohorte FAS, elle obtient des taux d’efficacité bien plus faibles
que les deux autres populations, étant donné que dans cette cohorte sont intégrés
des sujets déja infectés par un virus HPV et du fait que Gardasil® n’a aucune action
curative.

2.3.1.3. RESULTATS OBTENUS A LONG TERME

2.3.1.3.1. CHEZ LES FEMMES DE 25 - 45ANS

VACCINATED IN BASE STUDY
(ALL SUBJECTS)

Base study
Extension in

X X X
Colombia Not
EVG oG

S 203 vaccinated COLOMBIANSUBJECTS
n=804 n=70 e103
x
VG oG ) ”"‘ COLOMBIAN SUBJECTS CONTRIBUTING
ne684 n=651 oy ot TO CURRENT FOLLOW-UP

n=25

EVG = early vaccination group; CVG = catch-up vaccination group

Figure 1. Subject accounting in base study and extension. 804 EVG subjects and 703 CVG subjects took part in the Colombian extension
study. Data were available for 684 subjects in the EVG and 651 CVG subjects.

doi:10.1371/journal.pene.0083431.9001 . . .
Figure 117. Extension colombienne du Protocole P019
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Une partie de la population du protocole P019 a participé a I'extension de I'étude, il
s’agit des sujets issus des centres colombiens. Ici sont présentés les résultats
intermédiaires a 6 ans, soit deux années de plus que I'étude initiale. Cette étude a
long-terme durera une dizaine d’année. (Figure 117)

Au cours de cette extension, l'efficacité n'est plus contrélée versus un groupe
placebo. En effet, tous les sujet initialement placebos recoivent a leur tour un
schéma complet de vaccination par Gardasil®. Les résultats sont désormais
exprimés en personne-année et non plus en pourcentage.

o RESULTATS POUR LA COHORTE PPE:

Figure 118. Résultats a 6 ans de [’efficacité vaccinale de Gardasil® en personne-année sur la cohorte PPE

A. Per-protocol efficacy (PPE) population (vaccine HPV types only)

n Cases PYR Rate 95% Cl |
Per-protocol population (PPE)
HPV 6/11/16/18-Related CIN or Condyloma 1617 1 6,705.6 0.0 0.0, 0.1) |
By HPV Type
HPV &-Related CIN or Condyloma 1,330 0 55154 00 (0.0, 0.1) |
HPV 11-Related CIN or Condyloma 1,330 0 55154 0.0 (0.0, 0.1)
HPV 16-Related CIN or Condyloma 1,351 1 56115 0.0 (0.0, 0.1) |
HPV 18-Related CIN or Condyloma 1,524 0 6,314.1 0.0 (0.0, 0.1)
By Endpoint Type (HPV 6/11/16/18-Related) |
CIN (any grade) 1,599 1 6,349.8 0.0 0.0, 0.1)
aN 1599 0 63524 00 (00, 0.1) |
CIN 2 or worse 1,599 1 6,349.8 0.0 (0.0, 0.1)
CIN 2 1,599 1 6,349.8 0.0 0.0, 0.1) |
CIN 3 1,599 0 63524 0.0 0.0, 0.1)
AlS 1,599 0 63524 0.0 (0.0, 0.1) |
Cervical Cancer 1,599 0 6,3524 0.0 (0.0, 0.1)
Condyloma 1,617 0 6,696.8 0.0 (0.0, 0.1) |

Early Vaccination Group

Catch-up Vaccination Group

(N=1,910) (N=1,907)

Endpoint Period n Cases P-Y Rate 95% CI n Cases P-Y Rate 95% Cl

HPV 6/11/16/18-Related CIN or Condyloma
Day 1 - Year 2 1602 1 276 00 (00,02 1599 8 2265 04 (02,07)
Year 2 - Year 4 1559 0 3024 0.0 (0.0, 0.1) 1550 n 2990 04 (0.2, 0.7)
Year 4 - Year 6 927 0 1226 00 (0.0,03)

HPV 16/18-Related CIN2 or Worse
Day 1 - Year 2 1570 1 21 0.0 (0.0, 0.3) 1558 2 2174 0.1 (0.0, 0.3)
Year 2 - Year 4 1483 0 2828 00 (0.0,00) 1475 4 2806 01 (00,04
Year 4 - Year 6 842 [} 1109 0.0 (0.0, 0.3)

HPV 6/11-Related Condyloma
Day 1 - Year 2 1316 0 1872 00 (00,02 1316 3 1868 02 (0.0, 05)
Year 2 - Year 4 1285 1] 2491 0.0 (0.0, 0.1} 1285 4 2434 0.2 (0.0, 0.4)
Year 4 - Year 6 751 0 1002 00 (0.0, 04)

Figure 119. Délais d‘apparition des lésions dans la cohorte PPE

On étudie ici l'incidence cumulative des lésions liées aux quatre types vaccinaux
HPV 6, 11, 16 et 18 depuis le début de I'étude. On observe, aprés un suivi de six
ans, un seul cas de lésion CIN 2 relatif a HPV 16 dans la cohorte PPE (Figure 118).
Ce cas est apparu au cours des deux premiéres années d’étude (Figue 119)
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o RESULTATS POUR LA COHORTE HNRT :

Maive to the relevant type population (HNRT)

HPV &/11/16/18-Related CIN or Condyloma 1,863 4 8,511.0 0.0 0.0, 0.1}
By HPY Type

HPV &-Related CIN or Condyloma 1,535 1 7,041.1 0.0 (0.0, Q1)

HPVY 11-Related CIN or Condyloma 1535 o 70416 0.0 (0.0, 0.1}

HPV 16-Related CIN or Condyloma 1,572 3 7,187.2 0.0 (0.0, 013

HPV 18-Related CIN or Condyloma 1,760 i} 80528 0.0 (0.0, 0.0)
By Endpoint Type (HPV 6/11/16/18-Related)

CIN (any grade) 1,862 3 8,108.1 0.0 (0.0, 2.1)

CIN 1 1,862 1 81107 0.0 (0.0, 0.1}

CIN 2 or worse 1,862 3 8,1098 0.0 (0.0, 0.7)

CiN 2 1,862 3 8,100.8 0.0 (0.0, Q1)

CIN 3 1,862 1 81123 00 (0.0, 2.1}

AlS 1862 ] 81124 0.0 (0.0, 0.0}

Cervical Cancer 1,862 o 81124 0.0 (0.0, 0.0)

Condyloma 1863 1 8,509.0 0.0 (0.0, 013

Figure 120. Résultats a 6 ans de l'efficacité vaccinale de Gardasil® en personne-année sur la cohorte HNRT

On observe dans la cohorte HNRT, quatre cas de lésions dont 3 Iésions de type CIN
relatives a HPV 16, et 1 Iésion condylomateuse relative a HPV 6 (Figure 120). Ces
|ésions sont toutes apparues au cours de I'étude initiale.

o RESULTATS POUR LA COHORTE FAS:

Full analysis set population (FAS)

HPV 6/11/16/18-Related CIN or Condyloma 1,910 36 86018 04 (0.3, 0.6)
By HPY Type

HPY &-Related CIN or Condyloma 1910 10 87027 0.1 0.1, 0.2

HPY 11-Related CIN ar Condylama 1,910 1 B,728.9 0.0 (0.0, 0.7}

HPY 16-Related CIN or Condyloma 1910 25 8,632.0 03 0.2, 0.4)

HPYV 18-Related CIN or Condyloma 1,910 3 87249 0.0 (0.0, 0.1}
By Endpoint Type (HPV 6/11/16/18-Related)

CIN (any grade) 1,902 29 8,3036 03 (0.2, 0.5)

CIN1 1,909 17 8,3106 02 {0.1, 0.3}

CIN 2 or worse 1,909 21 83119 03 (0.2, 0.4)

CIN 2 1,902 n 83137 0.1 (0.3, 0.2

CIN 3 1,909 16 8,317 02 (0.1, 0.3)

AlS 1,909 0 83192 0.0 0.0, 0.0

Cervical Cancer 1,909 o 8,319.2 0.0 (0.0, 0.00

Condyloma 1,910 7 8,608.1 0.1 (0.0, 0.2)

Figure 121. Résultats a 6 ans de l’efficacité vaccinale de Gardasil® en personne-année sur la cohorte FAS
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B. Full analysis set (FAS) population.

Early Vaccination Group

Catch-up Vaccination Group

(N=1,910) (N=1,907)

Endpeint Period n Cases P-Y Rate 95% CI n Cases P-Y Rate 95% CI

HPV &/11/16/18-Related CIN or Condyloma
Day 1 to Year 2 1886 29 3627 08 (05 1.0) 1854 41 3614 1. (08, 1.5)
Year 2 to Year 4 1757 3402 02 (00, 04) 1744 19 3352 06 (03,09
Year 4 to Year 6 1040 1 131 0 {0.0, 0.4)

HPY 16/16-Related CINZ or Waorse
Day 1 1o Year 2 1862 17 577 o5 0.3, 0.8) 1862 19 3573 05 0.3, 0.8)
Year 2 to Year 4 1712 4 3259 01 (0.0, 0.3) 1706 B 3236 0.1, 0.5)
Year 4 to Year 6 978 o 1284 00 (00, 03)

HPY 6/11-Related Condyloma
Day 1 to Year 2 1884 5 3662 0 10.0, 0.3) 1883 B 3657 0.2 0.1, 0.9)
Year 2 to Year 4 1781 2 3449 0a (0.0, 0.2) 1776 4 3426 0.0, 0.3)
Year 4 to Year & 1041 o 1390 00 {00, 03)

HPY 31/33/35/39/45/51/52/56/58/59-Related CIN or Condyloma
Day 1 to Year 2 1886 63 3593 18 (13,22 1884 61 3595 1.7 (03,22
Year 2 to Year 4 1727 28 3312 08 {08 1.2) 1725 24 3308 07 (05 11
Year 4 to Year & 1002 1 1304 0.1 (0.0, 0.4)

HPV 31/33/35/39/45/51/52/56/58/59-Related CIN2 or Worse
Day 1 to Year 2 1862 32 3570 09 (0.6, 1.3) 1862 8 3573 05 0.3, 0.8)
Year 2 1o Year 4 1707 6 3254 02 (0, 04) 1707 ] 3237 02 (0.0,04)
Year 4 to Year & 976 2 1280 02 {00 06)

M =MNumber of subjects in the indicated group who received at least 1 dose of the gHPV vaccine

P-Y = person years; Rate = rate per 100 person years at risk; Cl = Confidence interval; CIN = Cervical intraepithelial neoplasia.

dot10.1371/journal. pone. 0083431,1004

Figure 122. Délais d‘apparition des lésions dans la cohorte FAS

Un total de 36 lésions est observé dans la cohorte FAS, dont 29 |ésions de type CIN
et 7 lésions condylomateuses. Tous les types HPV y sont représentés (Figure 121).
La majorité de ces Iésions est apparue au cours des deux premieres années d’étude

(Figure 122).

Ces résultats semblent confirmer I'efficacité a six ans post-vaccination de Gardasil®
en ce qui concerne les lésions induites par les HPV vaccinaux. Mais, le nombre de
sujets ainsi que le temps de suivi ne sont pas statistiguement suffisants pour
démontrer de maniére significative la protection a long terme de Gardasil® envers
ces types de Iésions. [43]

2.3.1.3.2.

CHEZ LES FEMMES DE 9 - 15ANS

Protocol 018

Phase IIL
immunogenicity
and tolerability

Randomized
(2:1), double
blind, placebo-
controlled,
multicenter
study

Demonstrate similar
anti-HPV titers in males
9-15 years of age
compared with females
9-15 years of age

Total : 939
females and 842
males 9-15 years
of age

gHPV vaccine:
567 males, 617
females

Placebo : 275
males, 322
females

qHPV vaccine 0.5mL
IM dose

Placebo: 0.5mL IM
dose of placebo

{ normal saline without
adjuvant)

Vaccine schedule: Day
1, Mo 2, Mo 6

Figure 123. Protocole 018

Une seule étude, I'étude P018, s‘est focalisée sur cette tranche d’age. 1661 jeunes
filles et gargons agés de 9 a 15 ans ont regu au moins une dose de vaccin (N= 1184)
ou de placebo (N=597). Une partie de ces sujets a participé a I'extension de I'étude.
Pour une question d’éthique, seuls les sujets agés de plus de 16 ans sont éligibles
aux études d’efficacité. (Figure 123)
L’étude initiale a duré 3,5ans, et comportait deux groupes de sujets I'un vacciné par
Gardasil® (cohorte EVG, Early Vaccinated Group), I'autre groupe étant le groupe
placebo. Au mois 30, les sujets initialement placebos, se sont, a leur tour vu
administrer au moins une dose de Gardasil® (cohorte CVG, Catch-up Vaccinated
Group) (Figure 124).
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A Early Vaccination Group (N = 1179) Interinl'u
. Analysis
HPV4 Waccineg |

\\ \ \ 5 years of follow-up for efficacy analyses >!
A i
0 2 6

30 32 36 42 48 a4 60 66 T2 78 B4 a0 96
Mo, of subjects with follow-up 291 | 242 | 261 | 242 | 275 | 255 | 272 | 263 | 252 | 233
Males | Mo. of subjects 218 136 | 166 180 | 209 | 237 | 239 261 | 261 | 262 | 233
Mo. of subjects 216 with PCR data” 44 79 79 101 | 1B | 116 | 124 | 131 [ 122 | 116

Months

[ Mo. of subjects with follow-up 352 | 275 | 207 | 268 | 313 | 311 | 307 | 312 | 200 | 281
Females | Mo, of subjects 216 168 | 163 | 207 | 224 | 258 | 286 | 291 | 312 | 290 | 281
No. of subjects 216 with PCR data* | 55 | 94 | 116 | 137 | 156 | 156 | 175 | 186 | 163 | 170

B o Interim
Catch-up Vaccination Group (N = 482) Analysis
Placebo HPW4 Vaccine g |
| I
\\ \ \ \\ | 5 years of follow-up for efficacy analyses >
N N 5 i
Months 0 2 6 " 30 32 38 42 48 54 80 66 72 78 B84 an 96
Mo. of subjects with f\ollmu-up 163 | 121 | 130 | 108 | 127 | 121 | 126 | 124 | 127 | 120
Males Mo. of subjects 216 68 75 ar 87 102 | 108 | 120 | 123 [ 127 | 120

Mo, of subjects 216 with PCR data”™ 21 41 50 45 a0 59 B3 63 65 59

Mao. of subjects with follow-up 194 | 150 | 167 | 150 @ 165 | 170 | 167 | 165 | 155 | 148
Females | Mo. of subjects 216 a0 95 | 124 | 127 | 138 | 1861 | 157 | 164 | 155 | 149
Mo. of subjects 216 with PCR data® 23 4 64 66 &0 92 ar a0 a1 a8

Figure 124. Protocole de I'étude P018

Les analyses d’efficacité ont donc débutées au mois 42 et se prolongent jusqu’au
mois 126, soit 10,5 ans au total. Ici sont présentés les résultats au mois 96. On
cherche a mettre en évidence plusieurs criteres histologiques persistants (Iésions
CIN, AIS, VIN, ValN, Condylomes, et cancer du col) liés aux HPV vaccinaux.
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Protocol 018 Womenaged  Women aged Protocol 018 Males aged Males aged
(EVG) 16 to 26 16 to 26 (EVG) 16 to 26 16 to 26
[gqHPY vaccing) (placebo) (gHPW vaccine) (placebo)

Figure 125. Incidence des Iésions persistantes relatives a HPV 6, 11, 16 ,18 chez les sujets du
protocole PO18 comparativement aux sujets agées de 16 a 26 ans

Chez les femmes inclues dans I'étude P018, le taux d’incidence (calculé pour 100
personnes-années) est comparable au taux obtenu chez les sujets de 16 a 26 ans et
tres inférieur a celui obtenu pour les sujets non vaccinés (Figure 126).[46]

Aucun cas de lésion CIN (tous types confondus) et de Iésion externe liées aux types
HPV vaccinaux n’a été observé dans les groupes EVG et CVG de la cohorte PPE.
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Deux cas d’infection persistante relatifs au virus HPV 16 ont été observés dans le
groupe EVG, ce qui représente une incidence de 0,3 pour 100 personnes-années
(0,0-1,1; IC a 95%).

Un seul cas d’infection persistante, également relatif au virus HPV 16, a été observé
dans le groupe CVG, ce qui représente une incidence de 0,5 pour 100 personnes-
anneées (0,0-2,6 ; IC a 95%).

(Figure 126)

TAELE 4 Vaccine Effectiveness in Preventing HPV6/11/16/18-Related Persistent Infection or Disease, ITT Populations

Endpoint EVG VG
n No. of cases Rate® 95% O n No. of cases Rate® 95% Cl
Females

HPVB/11/16 or 1B-related persistent infection or disease 258 2 03 0-1.1 128 B 18 0.7-40
HPV6-related 256 0 0 0-0.3 126 0 0 011
HPV11-related 256 0 0 0-0.3 126 0 0 011
HPV16-related 258 2 03 011 126 2 06 0.1-2.1
HPV18-related 256 0 0 0-05 126 4 12 0.3-3.1
HPVB/11/16 or 1B-related persistent infection 240 2 03 0-12 121 B 20 07-44
HPVE-related 240 0 0 0-0.8 121 0 0 0-12
HPV11-related 240 0 0 0-06 121 0 0 0-12
HPV16-related 240 2 03 0-12 121 2 06 0.1-23
HPV18-related 240 0 0 0-0.7 121 4 1.3 04-3.5
HPVE/11/16 or 1B-related cervical disease 208 0 0 007 107 r 0.3 0-198
HPVB/11/16 or 1B-related genital warts or vulvar/vaginal 256 0 0 0-08 126 0 0 011

disease

Males

HPVE/11/16 or 1B-related persistent infection or disease 173 2 04 0.1-15 80 1 04 0-24
HPV-related 173 1 02 0-12 90 1 0.4 0-24
HPV11-related 173 0 0 0-08 90 0 0 0-18
HPV16-related 173 1 02 0=12 90 0 0 0-18
HPV18-related 173 0 0 0-08 80 0 0 0-18
HPVB/11/16 or 1B-related persistent infection 171 2 04 0.1-18 89 1 0.4 0-24
HPVE-related 171 1 02 012 89 1 0.4 0-24
HPV11-related 171 0 0 0-08 89 0 0 0-16
HPV16-related 171 1 02 0-1.2 89 0 0 0-16
HPV18-related 171 0 0 0-08 89 0 0 0-18
HPV6/11/16 or 1B-related disease 175 0 0 0-08 89 0 0 0-18

Cl, confidence interval; n, number of subjects with at least 1 follow-up visit for effectiveness. A subject is counted only once within each applicable row but may appear in more than 1 row.
# Number of subjects with an endpoint per 100 person-years-atrisk
© The single case of cervical disease was HPV18-related CINT

Figure 126 Efficacité vaccinale de Gardasil® dans la prévention des Iésions relatives aux types
HPV vaccinaux dans la cohorte ITT

Aucun cas de lésion CIN (tous types confondus) et de Iésions externes liées aux
HPV vaccinaux n’a été observé dans le groupe EVG, contre un cas de Iésion CIN 1
observé dans le groupe CVG pour la cohorte ITT.

Deux cas d’infection persistante relatifs au virus HPV 16 ont été observés dans le
groupe EVG, ce qui représente une incidence de 0,3 pour 100 personnes-années
(0,0-1,1; IC & 95%)).

Au total six cas d’infection persistante identifiés dans le groupe CVG dont quatre
relatifs a HPV 16 et deux relatifs a HPV 18, ce qui représente une incidence de 1,8
pour 100 personnes-années (0,7-4,0 ; IC a 95%). (Figure 126)

Il N’y a que peu de cas constatés sur les cinq années d’extension de I'étude, soit
environ cing ans, avec un nombre de cas supérieur dans le groupe CVG. Cela peut
s’expliquer par le fait que ce soit le groupe ayant regu le vaccin au mois 42, et donc
probablement infecté dans l'intervalle de temps « placebo-vaccin ».

Bien que les résultats de I'étude soient satisfaisants, de nouveau, la puissance
statistique de I'étude est trop faible pour toute éventuelle conclusion.[38]

96



2.3.2. CERVARIX®

2.3.2.1. LES MARQUEURS D’EFFICACITE

Le cancer du col de l'utérus étant trop long a se développer, des marqueurs de
substitution, considérés comme des étapes indispensables a son apparition ont été
utilisées. lls sont les suivants :

Les Cellules malpighiennes atypiques d’origine indéterminée (ASC-US)
e Les Néoplasies Intra-épithéliales Cervicales (CIN) :

Dites de « bas grade », également appelées CIN de type 1

Dites de « haut grade », également appelées CIN de types 2 et 3
e L’Adénocarcinome In Situ (AIS)
e Les Néoplasies Intra-épithéliales Vulvaires (VIN)
e Les Néoplasies Intra-épithéliales Vaginales (ValN)

2.3.2.2. RESULTATS A L’OBTENTION DE L’AMM EN 2007

2.3.2.2.1. EFFICACITE VACCINALE CHEZ LES FEMMES DE
16 — 25 ANS

2.3.2.2.1.1. LES ETUDES REALISEES

b HPV-001 15-25 Brazil, Canada, USA Efficacy inan HPY | 1113 (560}
naive population
b HPV-007 15-251n Brazil, Canada, USA Follow-up efficacy in | 776 (383
HPY-001 a HPV naive
(primary population up to 6.4
study) years
Il HPW-008 15-25 Australia, Belgium, Brazil, Canada, | Efficacy ina general | 18644 {9319)
Finland, Germany, Italy, Mexico, population (naive or
Philippines, Spain, Taiwan, non-naive fo HPY)
Thailand, UK, US

Figure 127. Etudes menées pour le vaccin Cervarix ®

A. L’ETUDE HPV 001

Il s’agit d’une étude de phase llb, menée en double aveugle versus placebo, sur
1113 filles naives vis a vis de 14 types d’HPV oncogéniques. Cette étude a été
réalisée a travers différents pays comme les Etats Unis, le Canada et le Brésil. Le
but est d’étudier I'efficacité de Cervarix® sur la population cible. L’étude a été suivie
jusqu'a 27 mois.

B. L’ETUDE HPV 007

Cette étude correspond au prolongement de I'étude HPV 001, le suivi allant de 3 a
6,4 ans. Cette étude est menée sur 776 filles issues de I'’étude HPV 001.
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C. L’ETUDE HPV 008

Il s’agit d’'une étude de phase Ill, menée en double aveugle et randomisée, versus un
second groupe ayant regu le vaccin contre I'hnépatite A. La population est de 18644
filles issues des centres d’Amérique du Nord et du Sud, d’Europe, d’Australie et
d’Asie. Cette étude regroupe différentes cohortes : ATP, TVC-naive, TVC dont le
statut sérologique est inconnu.

Deux analyses ont lieu dans cette étude :

- une analyse intermédiaire menée lorsque 23 cas de lésions CIN 2+
liés aux HPV 16 et/ou 18 ont lieu dans la cohorte TVC-1,

- une analyse finale menée lorsque 36 cas de lésions CIN 2+ liés aux
HPV 16 et/ou 18 ont lieu, dont au moins 15 cas liés a HPV 18.

2.3.2.2.1.2. LES RESULTATS D’EFFICACITE

Les données d’efficacité sont basées sur la détection d’'HPV 16 et/ou 18 dans un
échantillon a un moment donné, sans savoir si le type d’HPV détecté dans
I'échantillon est bien responsable de la lésion constatée. Un algorithme a alors été
créeé.

Si un seul type d’HPV est détecté dans la Iésion, celui-ci est directement considéré
comme responsable de la |ésion.

Si plus d’'un type d’'HPV est détecté dans la lésion, on analyse alors les deux
échantillons précédents de la maniere suivante :

- si le méme type d’HPV est présent dans la Iésion et dans au moins un des deux
échantillons précédents, alors il est considéré comme responsable de cette |ésion,

- si aucun des types d’'HPV présent dans la Iésion n'est détecté dans les deux
échantillons précédemment réalisés, alors ils sont tous considérés comme
responsables de cette Iésion.

Les résultats d’efficacité donnés ci-dessous correspondent aux résultats issus de
I'étude HPV 008 (au mois 40), seuls résultats statistiquement significatifs.

A. EFFICACITE CONTRE LES LESIONS CIN 1+
LIEES A HPV 16 ET 18

Concernant les lésions de type CIN 1+ liees aux HPV 16 et 18, une efficacité
statistiguement significative a été calculée. Elle est de 91,7% (82,4-96,7 ; IC a
96,1%) dans la cohorte ATP et de 91,8% (84,5-96,2 ; IC a 96,1%) dans la cohorte
TVC-1.

En utilisant I'algorithme, on passe a une efficacité vaccinale de 97,8% (91,4-99,8 ; IC
a 96,1%) pour la cohorte ATP, et a 96,1% (90,3-98,8 ; IC a 96,1%) dans la cohorte
TVC-1.
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EFFICACITE CONTRE LES LESIONS CIN 2+

LIEES A HPV 16 ET 18

o RESULTATS POUR LA COHORTE ATP_:

HPV ATP cohort for efficacy

Type Cervarix Control |Vaccine Efficacy
N(Cases) N(Cases) (% |96.1% Cl |P-value

HPV-16/18 7344 (4) 7312 (56) 92.9 [79.9,98.3 |<0.0001

HPV-16 6303 (2) 6165 (46) 95.7 (82.9,99.6 |<0.0001

HPV-18 6794 (2) 6746 (15) 86.7 |39.7,98.7 |0.0013

Figure 128 Résultats d’efficacité vaccinale de Cervarix® envers les
Iésions CIN 2+ liées aux types vaccinaux dans la cohorte ATP

Figure 129 Résultats d’efficacité vaccinale de Cervarix® envers les lésions CIN 2+
liées aux types vaccinaux dans la cohorte ATP apres application de I'algorithme

HPV ATP cohort for efficacy
Type Cervarix Control Vaccine Efficacy

N(Cases) N(Cases) % 96.1% CI P-value
HPV-16/18|7344 (1) 7312 (53) 98.1 |88.4, 100 <0.0001
HPV-16 6303 (0) 6165 (45) 100 91.0, 100 <0.0001
HP\/.18 |R704 (1) |R74A (13} @22 |4R7 0Q G |0 NNNQ

On observe que I'application de l'algorithme permet de ne plus prendre en compte
des cas de lésions CIN 2+ probablement liés a d’autres types HPV, ce qui augmente
les pourcentages d’efficacité. En effet, I'efficacité vaccinale de Cervarix® sur les
lésions CIN 2+ liées aux deux types d’HPV vaccinaux passe de 92,9% a 98,1% dans
la cohorte ATP aprés application de l'algorithme (Figure 130). L’efficacité vaccinale
est alors plus que satisfaisante.

o RESULTATS POUR LA COHORTE TVC-1:

HPV
Type

TVC-1

Cervarix Control
N(Cases) N(Cases) %

Vaccine Efficacy

96.1% ClI

HPV-16/18 /8040 (5) 8080 (91) 945  86.2,98.4
HPV-16 16921 (3) 6923 (73) 959  |87.0,99.3
7455(2) 7480 (24) (916  |64.6,99.2

HPV-18

Figure130. Résultats d’efficacité vaccinale de Cervarix® envers les lésions CIN 2+ liées

HPV
Type

HPV-16/18
HPV-16
HPV-18

Figure 131. Résultats d’efficacité vaccinale de Cervarix® envers les lésions CIN 2+
lies aux types vaccinaux dans la cohorte TVC-1 apres application de I'algorithme

aux types vaccinaux dans la cohorte TVC-1

|TVC-1
Cervarix
|N(Cases) |
18040 (2)
16921 (1)
7455 (1)

Control
N(Cases)

8080 (87)

6923 (71)
7480 (22)

Vaccine Efficacy
% 96.1%Cl
97.7 91.0,99.8
98.6 91.5,100
954 701,999

P-value
<0.0001
<0.0001
<0.0001

P-value
<0.0001
<0.0001
<(0.0001

L’efficacité vaccinale de Cervarix® sur les lésions CIN 2+ liées aux deux types
d’HPV vaccinaux passe de 94,5% a 97,7% dans la cohorte TVC-1 apres application
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de [lalgorithme (Figure 132). L’efficacité vaccinale est ici aussi, plus que
satisfaisante.

C. EFFICACITE CONTRE LES INFECTIONS
PERSISTANTES LIEES A HPV 16 ET 18

Endpoint  ATP cohort for efficacy TVC-1

Cervarix |Control Vaccine Efficacy Cervarix Control Vaccine Efficacy
_ IN(Cases) [N(Cases) % [96.1% Cl |P-value N(Cases) N(Cases) % |96.1%Cl |P-value
6-month 7177 (32) 7122 (497)93.8 [91.0,95.9  |<0.0001 7941 (71) 7964(671) 89.8 |86.8,92.2 |<0.0001
12-month 7035 (21) 16984 (233) 91.2 [85.9,94.8  |<0.0001 7812 (53) |7823(347) 85.0 {79.7,89.2  |<0.0001

Figure 132. Résultats d’efficacité de Cervarix® envers les infections persistantes liées aux types HPV vaccinaux dans les
cohortes ATP et TVC-1

L’efficacité de Cervarix® sur les infections persistantes est élevée dans les deux
cohortes envers HPV 16 et 18, avec un taux de 93,8% et de 91,2% respectivement a
6 et a 12 mois dans la cohorte ATP, et un taux de 89,8% et de 85% respectivement a
6 et a 12 mois dans la cohorte TVC-1 (Figure 133).

D. EFFICACITE CONTRE LES LESIONS VIN 1+ ET
VAIN 1+ LIEES A HPV 16 ET 18

ATP cohort for efficacy TVC-1

Cervarix |Control Vaccine Efficacy ‘Cervarix |Control Vaccine Efficacy
N(Cases) N(Cases) % (96.1%Cl P-value |N(Cases) N(Cases) % [96.1%Cl P-value
7344 (2) |7312(10) 80.0 0.3,98.1  0.0221 8040(2) 8080(12) 83.2 |(20.2,98.4) |0.0129

Figure 133. Résultats d’efficacité de Cervarix® envers les lésions VIN et ValN liées aux types HPV vaccinaux dans les
cohortes ATP et TVC-1

Dans les deux cohortes, I'efficacité de Cervarix® est supérieure a 80%, ce qui atteste
d’'une bonne efficacité du vaccin contre les lésions vaginales et vulvaires liées a HPV
16 et 18 sur les populations naives (Figure 134).

E. EFFICACITE CONTRE TOUS TYPES D’HPV

L’'impact de Cervarix® vis-a-vis de tous les types d’HPV oncogéniques résulte d’'une
combinaison de croisement d’efficacité envers HPV 16 et 18 et d’autres types d’'HPV.

Cette efficacité a été évaluée principalement au sein de deux cohortes qui
permettent de représenter au mieux cet impact vaccinal attendu. Il est le plus fort
pour la cohorte TVC-naive qui représente la population ciblée par une vaccination de
routine, et il est le plus faible pour la cohorte TVC qui représente la population ciblée
par une vaccination de rappel.

On observe une efficacité statistiquement significative en ce qui concerne les Iésions
CIN 1+ et CIN 2+ dans les deux groupes. Elle est cependant beaucoup plus
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importante dans la cohorte TVC-naive (21,7% versus 50,1% pour les Iésions CIN
1+; 30,4% versus 70,2% pour les lésions CIN 2+) (Figure 135).

Endpoint Cervarix Control Vaccine Efficacy

N (Cases) N (Cases) % [ 96.1% CI | P-value
TVC
CIN1+ 8667 (451) 8682 (577) 21.7 107,314 <0.0001
CIN2+ 8667 (224) 8682 (322) 304 16.4,42 .1 <0.0001
CIN3+ 8667 (77) 8682 (116) 334 9.1,515 0.0058
TVC-naive
CIN1+ 5449 (1086) 5436 (211) 50.1 359,614 <0.0001
CIN2+ 5449 (33) 5436 (110) 70.2 54.7,80.9 <0.0001
CIN3+ 5449 (3) 5436 (23) 87.0 54.9,97.7 <0.0001

Figure 134. Efficacité vaccinale de Cervarix® sur les lésions CIN liées a tous les types d’HPV dans les cohortes
TVC-naives et TVC

Le marqueur d’efficacité le plus proche du cancer (lésion CIN 3+) est celui possédant
le meilleur taux d’efficacité dans les deux groupes, mais reste cependant supérieur
dans la cohorte TVC-naive (33,4% versus 87,0%). Ce tableau montre que l'efficacité
vaccinale augmente avec la sévérité des Iésions.

Au sein d’une population naive, Cervarix® protege de toutes lésions CIN 2+ et CIN
3+ a hauteur de 70,2% et 87,0% respectivement.

La proportion de lésions CIN 2+ associées aux HPV 16 et 18 étant d’environ 52%, et
de 70% en ce qui concerne les lésions CIN 3+, on en déduit une efficacité vaccinale
allant au-dela de la simple protection contre HPV 16 et 18, c’est ce que lon appelle la
protection croisée.
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Time (months)
Number at risk
Carvarix BEET 8628 B414 8180 7706 7318 3400 622 72 0
Control BBB2 8634 B412 8170 7785 7321 3391 700 62 0
Number of cases (cumulative)
Cervarix 0 18 78 124 158 181 202 218 223 224
Control 0 26 B1 122 173 212 261 301 321 322

Figure 135. Incidence cumulative de lésions CIN 2+ associées a tout type d’HPV pour la
cohorte TVC versus contrble

Les deux populations présentent des courbes qui se confondent jusqu’au mois 18.
Cela peut se justifier par la présence de lésions CIN 2+ pré-vaccination. Au-dela du
mois 18, les deux courbes se séparent franchement, avec I'apparition de lésions CIN
2+ provenant d’infections post-vaccination, la divergence est nette au mois 36
(Figure 136).
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EFFICACITE SUR LA REDUCTION DES
EXCISIONS CERVICALES

Cohort Cervarix Control Vaccine Efficacy

N (Cases) N (Cases) % 96.1% CI P-value
TVC 8667 (180) 8682 (240) 24.7 74,389 0.0035
TVC-naive 5449 (26) 5436 (83) 68.8 50.0,81.2 <0.0001

Figure 136. Efficacité de Cervarix® sur les excisions cervicales selon la cohorte

Le vaccin Cervarix® posséde, tout comme son homologue Gardasil®, une efficacité
quant a la réduction des procédures d’excision cervicale. La différence d’efficacité
entre les cohortes TVC et TVC-naive est importante (24,7% versus 68,8%
respectivement) (Figure 137).

Toutes ces études réalisées prouvent I'importance de vacciner les sujets avant le
début de toute activité sexuelle (sujets naifs vis-a-vis des souches HPV
oncogéniques). [47]

2.3.2.3. A LONG TERME

2.3.2.3.1. CHEZ LES 16-23 ANS

1113 subjects randomised in HPV-001 (MO to M18)
506 subjects from Brazilian centres
¥

¥
560 subjects in Vaccine grou 1553 subjects in Placebo group
258 subjects from Brazil 248 subjects from Brazil

¥
| m:mmmmmmmuww1mmm:1

1383 subjects continued into study HPV-007 (M33 to M76)
230 subjects from Bra;
¥

218 subjects from Brazil
¥

224 subjects from Brazil enrolled into study HPV-023 (M77 to M113) I I 213 subjects from Brazil enrolled into study HPV-023 (M77 to M113)

¥
2 subjects did not attend 1st year of follow-up visit study (M77 to M88) 3 subjects did not attend 1st year of follow-up visit study (M77 to M88)

= 3 could not attend visit within protocol-specified time interval

2 subjects did not attend 2nd year of follow-up visit (M89 to M100)

* 1 Lost to follow-up

* 1 not available

1 subject did not attend 3rd year of follow-up visit study (M101 to M113)
* 1 migrated/moved away

= 2 Lost to follow-up

1 subject did not attend 2nd year of follow-up visit study (M89 to M100)

= 1 Lost to follow-up

5 subjects did not attend 3rd year of follow-up visit study (M101 to M113)
|+ 1 migrated/moved away

* 3 Lost to follow-up

* 1 not willing to participate

¥ ¥
[ 219 subjects completed the study HPV-023 (M113) | [ 212 subjects completed the study HPV-023 (M113) |

208 subjects included in ATP efficacy cohort (16 excluded) 191 subjects included in ATP efficacy cohort (22 excluded)

= 4 received protocol-forbidden vaccine

* 2 Randomisation failure

|* 1 Randomisation code broken

* 1 Protocol violations

» 7 Missing HPV DNA/serclogy/cytology at Manth 0 or screening
» 1 Seropositive for HPV16/ 18 or abnormal cytology at screening

= 4 received protocol-forbidden vaccine

* 4 Protocol violations

= 4 Missing HPV DNA/serology/cytology at Month 0 or screening
» 7 Seropositive for HPV16/18 or abnormal cytology at screening
» 2 received protocol-forbidden medication

* 1 non-compliance with vaccination schedule

183 subjects included in ATP
» 4 received protocol-forbidden vaccine

= 2 Randomisation failure

= 1 Randomisation code broken

» 1 Protocol violations

= 7 Seropaositive/unknown HPV16/ 18 antibody status at screening

cohort (41

121 subjects included in ATP
» 4 received protocol-forbidden vaccine

= 4 Protocol violations

+9 1known HPV16/1

» 2 received protocol-forbidden medication
* 71 Concomitant infection related to the vaccine

cohort (92

status at screening

* 20 Concomitant infection related to the vaccine
'+ 3 Non-compliance with vaccination schedule
» 3 Non-compliance with blood sampling schedule

= 2 non-compliance with blood sampling schedule

Figure 137. Design du protocole HPV 001/007/023

Une extension de l'étude HPV 007 a permis d’estimer l'efficacité vaccinale de
Cervarix® a plus long terme, il s’agit de I'étude HPV 023. Cette étude regroupe les
sujets issus des centres de vaccination brésiliens. Au total, 431 sujets ont été suivis
jusqu’au mois 113.
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A partir de cette étude totale, il a été possible de combiner les résultats d’efficacité
du vaccin Cervarix® envers HPV 16 et HPV 18, des études HPV 001, HPV 007 et
HPV 023 (Figure 138).

HPV-001/007,/023 combined analysis®
Endpoint Group " n T Vaccine efficacy, %
[l (9556 CI}
incident Vaccine 193 3 1225658 956 [B5-2 to 95-1)
infection® Placebo | 175 50 90832
Persistent Vaccine 193 i] 123699 100 (84-1 1o 100
infection
{6-ma)* Placebao 175 21 102198
Parsistent Vaccine 193 0 123699 100 (514 vo 100
infection
(12-mo)* Placebo | 175 10 106310
Vaccine 34 1 1590-12 871 (R2-5 1o 95-9)
=ASC-L5==
Placebo 219 30 1391-73
Vaccine 724 1 1590-12 050 (680 1o 95-9)
=LSIL*=
Flaceba 219 18 144389
Vaccine 214 (4] 1489-75 100 (45-2 to 100]
CINT ==
Placebo 212 2] 139381
Vaccine 219 0 1489-75 100 [-128-1 1o 100
CIN2+==
Flacebo 22 L] 1 - (e

Figure 138. Résultats d’efficacité combinés des études HPV 001/007/023, concernant les HPV 16 et 18

*Résultats obtenus sur la cohorte ATP

**Résultats obtenus sur la cohorte TVC

N= nombre total de jeunes femmes

n= nombre de femme ayant déclaré au moins un événement

Une efficacité vaccinale soutenue est visible envers lincidence (95,6%) et la
persistance a 6 et a 12 mois (100%) des lésions liees aux HPV 16 et 18 (Figure 139).
En ce qui concerne ces mémes criteres mais vis a vis de tous les types HPV
oncogeénes, la puissance statistique de I'étude s’est révélée insuffisante pour toute
conclusion d’efficacité vaccinale.

En ce qui concerne les anomalies cyto-histopathologiques, une tres bonne efficacité
vaccinale a été démontrée envers les ASC-US et pire (97,1%), les LSIL et pire (95%)
et les lésions CIN 1+ (100%) associées aux types HPV 16 et 18. Vis a vis de tous les
types HPV oncogénes, I'efficacité vaccinale est démontrée sur les ASC-US et pire
(32,9%), les LSIL et pire (44,2%) et les lésions CIN 1+ (59,4%), mais les résultats
sont moindres.
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Les résultats a long terme prouvent une efficacité confirmée de Cervarix® envers les
types HPV 16 et 18. Mais I'étude n’a cependant pas la puissance de démontrer
I'efficacité du vaccin sur les lésions les plus a risque (CIN 2+), et donc les plus
significatives d’'un éventuel stade cancéreux. [34]

2.3.2.3.2. EFFICACITE CHEZ LES PLUS DE 26 ANS

L’étude VIVIANE s’intéresse aux femmes de plus de 26 ans. Elle regroupe 5752
sujets dans une cohorte TVC (2881 sujets vaccinés par Cervarix® et 2871 dans le
groupe Placebo) et 4505 sujets dans une cohorte ATP (2264 sujets vaccinés par
Cervarix® et 2241 sujets ayant recu un placebo).

Bien que le risque d’infection soit plus élevé chez les jeunes filles sexuellement
actives, les femmes plus agées sont également plus sensibles aux infections HPV,
ainsi qu’a la réapparition d’une infection aprés une période de latence.

Seuls les résultats intermédiaires a 4 ans sont disponibles.

2.3.2.3.2.1. EFFICACITE SUR LES LESIONS CIN 1+ ET
LES INFECTIONS PERSISTANTES A 6 MOIS LIEES
A HPV 16 ET 18

Lors de I'analyse intermédiaire, il n’y a eu que peu de cas de Iésions CIN 1+, et les
résultats d’efficacité contre ces derniers ne sont pas significatifs. Il a donc fallu
combiner les résultats d’efficacité sur les infections persistantes a 6 mois a ceux des
lésions CIN 1+. Cela, dans le but d’avoir une efficacité globale statistiquement
significative concernant les lésions CIN 1+.

Ces résultats sont donc a interpréter de maniere prudente en regard du peu de
données réunies dans I'étude.

Pour les infections persistantes a 6 mois uniquement, l'efficacité vaccinale est
significative : 82,9%(53,8-95,1 ; IC a 95%) dans la cohorte ATP.

En associant ces deux criteres, cela permet de donner un résultat d’efficacité
vaccinale significatif : 81,1% (52,1-94,0 ; IC a 95%).

Dans la cohorte TVC, l'efficacité vaccinale est plus faible : 43,9% (23,9-59,0 ; IC a
95%) en ce qui concerne les lésions CIN 1+ et infections persistantes a 6 mois
combinée, et 47,0% (25,4- 62,7 ; IC a 95%) pour les infections persistantes a 6 mois

uniquement. [39]

2.3.2.3.2.2. EFFICACITE SUR LES LESIONS CIN 2+

Lors des études réalisées chez les jeunes filles de moins de 26 ans, les lésions CIN
2+ ont été des criteres importants de détermination de I'efficacité vaccinale.
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Chez les filles agées de plus de 26 ans participant a I'étude VIVIANE, il est peu
probable qu’il y ait suffisamment de cas de Iésions CIN 2+, en regard de la taille des
cohortes, pour fournir des données statistiquement satisfaisantes.

L’étude s’est donc focalisée sur les infections persistantes a 6 mois et aux CIN1+,
considérées comme étroitement liées aux lésions CIN 2+.[39]

2.3.3. CONCLUSION GENERALE SUR LES RESULTATS D’EFFICACITE

Au vu des résultats d’efficacité obtenus a la fois pour Gardasil® et Cervarix®, seule
une prise en charge vaccinale la plus précoce possible (avant toutes relations
sexuelles) est nécessaire afin de bénéficier des meilleurs taux de protection.

En effet, les résultats d’efficacité sont trés satisfaisants chez les jeunes femmes de
16 a 23 ans, et I'on peut supposer que l'efficacité est encore meilleure chez les
jeunes filles de 9 a 15 ans, bien que toutes études d’efficacité dans cette tranche
d’age soient considérées comme non éthiques.

Il est cependant difficle de comparer directement ['efficacité des deux vaccins,
principalement parce que les études qui ont été menées ont été réalisées sur des
populations différentes et les techniques de dosage utilisées ne sont pas les mémes.
Néanmoins, dans les deux cas, les résultats ressortant de chaque étude montrent de
trés bons résultats d’efficacité sur les populations naives vis-a-vis des HPV
oncogéniques vaccinaux tant pour les lésions externes que pour les Iésions CIN. I
existe également une efficacité vaccinale sur les sujets non-naifs envers les types
d’HPV vaccinaux mais bien moins importante.

Les résultats d’efficacité semblent tout de méme en faveur de Cervarix® concernant
les types HPV16 et 18 ainsi que contre d’autres types d’HPV oncogéniques.

A ce jour demeurent cependant quelques incertitudes sur I'efficacité a long-terme de
Gardasil® et Cervarix®. Les études menées étant statistiguement trop faibles pour
aboutir a une quelconque conclusion. Cela s’explique par plusieurs raisons :

- le délai important d’apparition de Iésions cancéreuses (environ 10 a 20 ans)

- le faible nombre d’événements dans le groupe contréle

- la petite taille de I'échantillon

- la durée « limitée » de I'étude

- le vieillissement de la population étudiée (le risque d’infection par HPV étant
supérieur au début de I'activité sexuelle et diminuant par la suite)
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2.4.SECURITE VACCINALE

Beaucoup de polémiques ont surgi quant a la sécurité vaccinale, des hypothéeses sur
un éventuel lien avec des maladies auto-immunes ont vu le jour, laissant place a une
cristallisation de la vaccination, notamment en France. Pour éclaircir certains points,
et séparé le vrai du faux, une étude observationnelle de type « Exposé au vaccin » /
« non exposée au vaccin » a éte réalisée.

Les sujets inclus dans la cohorte devaient :

o Etre des filles Agées de 13 & 16 ans entre 2008 et 2012

e Etre affiliées au régime général

e Avoir eu au moins un recours aux soins deux ans avant I'inclusion
e Ne pas avoir recu le vaccin anti HPV avant 'inclusion

¢ Ne pas avoir d’antécédents de M.A.l. (Maladie auto immune)

L’objectif de cette étude est d’estimer les risques absolus et relatifs de M.A.l. chez
les jeunes filles exposées au vaccin anti HPV comparativement a celle non
exposees.

14 événements jugés d’intérét ont été sélectionnés :

Pathologies neurologiques :
e Affection démyélinisantes du systéme nerveux central
e Syndrome de Guillain-Barré
Pathologies rhumatologiques
e Lupus cutané et Lupus systémiques
e Sclérodermie localisée et sclérodermie systémique
e Vascularites
e Polyarthrite rhumatoide/ arthrites juvéniles
e Myosite/ polymyosite/ dermatomyosite
e Syndrome de Goujerot Sjorgen
Pathologies hématologiques
e Purpura thrombopénique immunologique
Pathologies gastro-intestinales
¢ Maladies inflammatoires chroniques de I'intestin,
¢ Malaisie de cceliaque
Pathologies endocriniennes
e Diabéte de type 1
e Thyroidite
e Pancréatite

Pour cette étude une exposition correspond au remboursement d’au moins une dose
de I'un des deux vaccins.

La survenue d'un événement correspond a: une nouvelle ALD ; un traitement
spécifique ; un événement dans les données d’hospitalisation.
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Sur la population incluse, 2 252 716 femmes ont été étudiés et 842 120 (soit 37%)
ont recu un vaccin anti HPV.

Sur la population vaccinée environ 9/10 ont recu le GARDASIL, les 64 % ont regu
trois doses.

Au total 3974 événements ont été identifiés.

2.4.1. SYNDROME DE GUILLAIN-BARRE

Non-exposées  Aprés vaccination Analyse univariée ; Analyse multivariée *
st N sngargt MR W Csp 5w cl cap
Analyse principale 21 0,4 19 1,4 362 1,73 759 o001 400 184 8,69 0,000
Durée de suivi
aprées 1°°° dose
24 mois 21 0,4 18 1,5 399 192 830 o000 438 203 944 0,000
12 mois 21 0,4 13 1,8 470 2,19 10,08 o000 526 237 11,68 0,000
6 mois 21 0,4 8 2,0 487 205 1160 opo0 558 2,26 13,78 0,000
3 mois 21 0,4 3 1,5 315 091 1098 o007 391 1,09 1405 0,036

! Incidence standardisée pour 100 000 personnes-années; Standardisation sur la structure d'dge des filles exposées [aprés vaccin); z

Hazard Ratio; 3 Régression de Cox (dge échelle de temps); * Ré gression de Cox (Sge échelle de temps) ajustée sur : année d'inclusion, zone
géographique, CMUc, antécédents de recours aux soins et d'autres vaccinations, recours aux soins et autres vaccinations au cours du
suivi.

Figure 139 Nombre de Syndrome de Guillain-Barré observés dans les groupes vaccinés et non vaccinés.

Au cours de I'étude, 19 cas de Guillain-Barré sont survenus chez les vaccinés contre
21 chez les non vaccinés, I'association apparait donc significative. (Quel que soit le
vaccin.) Des analyses complémentaires ont donc été réalisées :

Non-exposées  Aprés vaccination Analyse univariée Analyse multivariée *
Incidence Incidence

N ICinf IC Icinf IC
standard. * standard. * HR ! swp P HR' A sup p

Fenétre
0-3mois 7n 0,4 6 31 10,43 3,88 2805 <0001 11,79 4,28 3245 <0.001
3-12mois = 21 0,3 9 21 7,67 298 1975 <0001 860 3,26 2265 <0.001
> 12 mois n 0,3 4 1,0 338 095 12,07 006 38 106 1425 0,041

! Incidence standardisée pour 100 000 personnes-années; Standardisation sur la structure d'age des filles exposées (apres \.raccin];]Hazan:I Ratia;®

Régression de Cox (3ge échelle de temps); ‘ Régression de Cox (3ge échelle de temps) ajustée sur : année d'inclusion, zone géographique, CMUc,
antécédents de recours aux soins et d'autres vaccinations, recours aux soins et autres vaccinations au cours du suivi.

Figure 140 Nombre de SGB observés selon leur délai d'apparition post-vaccination.
Ce tableau classe le risque de SGB par fenétre d’exposition selon le moment
d’apparition du SGB apres la vaccination. Sur les 19 cas de SGB survenus sur la

population vaccinée, le risque était le plus élevé au cours des trois mois suivant la
derniere dose de vaccin.
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L’étude s’est ensuite penchée sur la saisonnalité du SGB :

Nombre de cas de Syndrome de Guillain-Barré par mois
et statut vaccinal

;=
%
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Figure 141 Périodes d'apparition des SGB au cours d'une année.

La répartition des cas de SGB selon les mois semble identique qu’il y ai eu
exposition ou non au vaccin anti HPV. Avec un pic d’Octobre a Mars.

Le lien entre SGB et vaccination anti-HPV, méme s’il peut paraitre réel reste donc
assez faible, étant donné le faible nombre de cas observés malgré 'ampleur de
I'étude. Mais il ne peut pour autant étre écarté.

2.4.2. MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L’INTESTIN

Non-exposées  Aprés vaccination Analyse univariée * Analyse multivariée *
Incidence Incidence a .
standard.’ standard. * HR iCinf ICswp P HR Cinf1Csup P
Analye principale §47 16,9 293 21,0 1,27 109 147 o002 1,19 1,02 139 0,032
Durée de suivi
apris 1 dose
24 mois 647 16,4 246 205 1,25 1,07 146 0006 1,18 100 1,39 0,050
12 mois 647 15,4 149 204 1,31 1,09 1,58 o004 1,25 1,03 151 0,023
& mois 647 14,8 24 213 141 1,12 1,77 o004 135 106 1,70 0,014
3 mois 647 14,5 43 21,0 1,39 1,02 150 o003 131 096 1,80 0,090

! Incidence standardisée pour 100 000 personnes-années; Standardisation surla structure d'age des filles exposées (aprés vaccin); :
Hazard Ratio; 3 Régression de Cox (dge échelle de temps};‘ Régressionde Cox (dge échelle de temps) ajustée sur: année dinclusion,
zone géographique, CMUc, antécédents de recours aux soins et d'autres vaccinations, recours aux soins et autres vaccinations au
cours du suivi.

Figure 142 Nombre de cas de MICI observés dans les groupes vaccinés et non vaccinés

On observe une faible association entre la vaccination anti HPV et le risque de
survenue de MICI. Une analyse complémentaire est venue approfondir ces données
en classant les survenues de MICI par fenétres d’expositions.
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- ' x 2 2 o T |
Non-exposées  Aprés vaccination Analyse multivariée

Fenétre . .
\ " Incidence Incidence . i
d'exposition 1 1 HR ICinf ICsup p
standard. standard.
0-3 mois 647 14,5 41 20,0 1,30 0,54 1,80 0,11
3-12 mois 647 15,8 108 20,6 1,23 0,99 152 0,06
12 mois et plus 647 18,5 144 21,7 1,12 0,91 1,38 0,28

! Incidence standardisée pour 100 000 personnes-années; Standardisation sur la structure d*dge des filles
exposées (aprés vaccin; : Hazard Ratio; : Régression de Cox (dge échelle de temps) ajustée sur : année
d'inclusion, zone géographigue, CMUc, antécédents de recours aux soins et d'autres vaccinations, recours
aux soins et autres vaccinations au cours du suivi.

Figure 143 Nombre de MICI observés selon leur délai d'apparition post-vaccination

L’association tend a étre plus significative lors des trois premiers mois suivants la
premiére dose de vaccination, et diminue par la suite.

En censurant la période de 3 mois suivant la derniére dose de vaccin, I'association
entre la vaccination anti HPV et I'apparition de MICI n’apparait plus significative.
Etant donné le faible risque de MICI, les responsables de cette étude estiment que la
tres faible association statistique montrée ici ne permet pas de conclure a une
augmentation du risque concernant cette pathologie.

Pour toutes les autres pathologies, I'absence de lien est démontrée. En effet, la
population non vaccinée comporte des taux d’apparition de ces pathologies
statistiguement non inférieurs, ou comporte un nombre d’apparition trop faible pour
étre significatif.[48]
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2.5.COUVERTURE VACCINALE

2.5.1. ADAPTATION DU SCHEMA VACCINAL

Les dossiers d’AMM des deux vaccins étaient, au départ :

Pour CERVARIX® : un schéma en trois doses avec une tolérance pour la deuxieme
injection entre un et deux mois et demi apres la premiére, et la troisieme dose entre
cing et douze mois apres la premiere dose.

Pour GARDASIL® un schéma en trois doses dont la deuxiéme au moins un mois
apres la premiére et la troisieme au moins trois mois apres la deuxiéme, les trois
doses devant étre injectées en moins d’un an.

Avec un calendrier respecté, les réponses les plus fortes étaient constatées chez les
files de 9 a 15 ans. Mais devant la difficulté d’obtenir une couverture vaccinale
satisfaisante, une adaptation est, dans une tranche d’age, devenue possible. En
effet, selon trois études randomisées de 'OMS, un schéma en 2 doses chez les filles
agées de 9 a 15 ans donne une immunogénicité non inférieure a 3 doses chez les
femmes de plus de 15 ans (figurel144)

Table 3. Estimated vaccine efficacy against 12-month incident persistent infection for women who received one, two, and three doses
of a HPV vaccine compared with a control vaccine

Proportion of women with incident, HPV vaccine Efficacy relative to
Women, Events, 12-month persistent HPV16 or efficacy, % three-dose regimen,
Doses, No. Arm No. No. HPV18 infections, % (95% CI)* (95% ClI)* % (95% CI)*
3 (standard Control 3010 133 44% (3.7% t0 5.2%) 80.9% (71.1% to 87.7%) Referent
regimen)t  HPV 2957 25 0.85% (0.56% to 1.2%)
2% Control 380 17 4.5% (2.7% to 6.9%) 84.1% (60.2% to 96.3%)  104% (69.3% to 129%)
HPV 422 3 0.71% (0.18% to 1.9%)
1 Control 188 10 53% (2.7% to 9.3%) 100% (66.5% to 100%) 124%8§
HPV 196 0 0.0% (0.0% to 1.5%)

* Human papillomavirus = HPV; 95% Cl = 95% confidence interval.

-+

The distribution of the time at diagnosis of the case patients in the HPV and control arms was qualitatively assessed to determine whether the protection
afforded by two doses may be short lived compared with that of three doses. Twenty (80.0%) of 25 breakthrough 1-year persistent HPV infections in the vaccine
arm were first detected in the first year of follow-up (suggesting missed prevalent infections at enrollment) compared with 40 (30.1%) of 133 infections detected
in the control arm. Sixteen (64.0%) of 25 breakthrough infections occurred among women who were HPV16 seropositive at enroliment.

++

One of the three breakthrough infections was detected in each of the first 3 years of the study compared with 0%, 64.7%, 23.5%, and 11.8% of the 17 infec-
tions in years 1, 2, 3, and 4 of the study, respectively. One (33.3%) of the three breakthrough infections occurred in @ woman who was HPV16 seropositive at
enroliment.

wn

No bootstrap confidence interval could be estimated due to the presence of zero events in the HPV arm after one dose of vaccine.

Figure 144 Efficacité vaccinale contre les infections persistantes a 12 mois avec une, deux, ou trois doses versus
placebo.

L’étude souligne tout de méme le fait que si une efficacité sur HPV 16 et 18 semble
équivalente au bout d’'un an entre le schéma en 3 doses et celui en 2 doses, aucune
conclusion n’est possible quant a I'équivalence d’efficacité sur la protection croisée
avec HPV31, 33, et 45 qui reste a démontrer.

Concernant l'efficacité d’'un schéma a une seule dose, méme si elle peut paraitre
réelle, elle est ici a nuancer pour plusieurs raisons. L’étude a suivi les personnes
pendant seulement un an, et le nombre de jeunes filles ayant recu une seule dose, et
confrontées a une infection est trop faible pour pouvoir conclure.

Ces études ont ensuite démontré qu’un intervalle plus long entre la primo-vaccination
et la dose de rappel donne des moyennes géométriques d’anticorps plus élevées

110



gu’un calendrier standard. Pour un schéma en 2 doses, il faut donc fonctionner avec
une primo vaccination suivi d’un rappel au moins 4 mois apres.

En effet, la vaccination implique la production de cellules B, & mémoire, qui sont
situés dans la rate et les ganglions lymphatiques. Leur apparition fait suite a la
premiere dose vaccinale, et nécessite au moins 4 mois pour se différencier en cellule
a forte affinité. Cela explique qu’un calendrier vaccinal doit étre réalisé sur une durée
de 4 mois entre la premiere dose et la dose de rappel pour réactiver ces cellules
mémoire et provoquer leur différenciation en cellules sécrétrices d’anticorps. [49] [50]

Devant ces résultats, le Haut Conseil de Santé Public recommande :
CEVARIX® 18/12/2013 :

e Un schéma en 2 doses pour les 9-14 ans révolus espacées de 6 mois (11-14
ans en France) est maintenant recommandé.

e Un schéma en 3 doses pour les 15-19 ans et pour les 11-14 ans ayant déja
recu 2 doses espacées de moins de 5 mois.

GARDASIL® 27/03/2014 :

e Un schéma en 2 doses pour les 9-13 ans révolus espacées de 6 mois. (11-
13ans en France) est maintenant recommandé.

e Un schéma en 3 doses pour les 14-19 ans et pour les 11-13 ans ayant déja
recu 2 doses espacées de moins de 6 mois. [51], [52]

2.5.2. OBSERVANCE
2.5.2.1. IMPACT DE LA MODIFICATION DU SCHEMA VACCINAL

En France, les vaccins disponibles sont pris en charge a 65% par la sécurité sociale,
qui couvre en théorie 'ensemble de la population francaise. Une part de 35% reste a
charge des complémentaires, qui couvre environ 90% des frangais. Une étude s’est
servie des données de I'assurance maladie, considérant que le remboursement d’'un
vaccin anti-HPV équivaut & son injection.

Avec ces données de remboursement de doses vaccinales, on a pu analyser I'impact
de la modification du schéma vaccinal appliqué en 2012 qui consiste en un passage
a deux doses pour les 11-14ans.

L’étude, menée en France, s’est focalisée sur les filles dgées de 11 a 17 ans,
inscrites au régime général de [lassurance maladie, considérant qu’un
remboursement d’'une dose correspond a son injection.

De janvier 2012 a juin 2014, 7698 doses de vaccins ont été remboursées, dont 84%
étaient des doses de Gardasil®.
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FIGURE 1

HPV vaccination coverage of girls aged 11 to 17 years at the last
database update (06/15/2014). a: vaccination rates; b: age at
the time of vaccination

Figure 145 couverture vaccinale selon I'dge

Figure 145a : Sur les 16 195 filles dgées de 11 a 17 ans, 18,2% (2940) ont été
vaccinées mi-juin 2014. La figure 145b montre que I'age de vaccination est plus bas

pour les filles plus jeunes au moment de I'analyse, di a la modification de population
cible en 2012.
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FIGURE 2

Evolution of vaccination coverage by age in 2012/2013, a:
vaccination rates by age in 2012/2013; b: number of first
injections by age

Figure 146 Evolution des taux de couverture vaccinale par tranche d’age entre 2012 et 2013

La figure 146a montre 'augmentation de la vaccination chez les 11-13 ans apres la
modification de population cible, sans pour autant observer une diminution de la
vaccination chez les jeunes filles de 14 ans.

La figure 146b montre les taux de vaccination selon I'dge. On observe que la
majorité des jeunes filles se font vacciner entre 15 et 17 ans. Mais I'évolution des
pratiques suite aux nouvelles recommandations (schéma en 2 doses) a permis une
augmentation des vaccinations chez les 11-13 ans, et le maintien d’'un taux stable de
vaccination chez les 14-17 ans. Cela montre que changer I'age cible de 14 ans a 11-
14 ans permet d’obtenir de meilleurs taux de vaccination dans la population globale.
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FIGURE 3
Evolution of vaccine doses delivered, depending on the age at vaccination

Figure 147 Evolution des délivrances de vaccin selon I'age.

On obtient une meilleure observance du schéma vaccinale chez les 14 ans que chez
les 15-17 ans, chez qui le nombre de sujet ne bénéficiant que d’'une seule injection
est plus important. En abaissant 'age recommandé a 11-14 ans, le schéma vaccinal
sera donc probablement plus facilement respecté.

L’'impact observeé est donc en faveur d’'un abaissement de I'dge de la vaccination. De

plus, cela permet également limplication des pédiatres, avec une injection
concomitante au rappel Diphtérie Tétanos Poliomyélite coqueluche possible.[53]
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2.5.2.2. COUVERTURE VACCINALE

En utilisant ces mémes données de remboursement de doses vaccinales de
I'assurance maladie, on a pu estimer la couverture vaccinale concernant les vaccins
anti-HPV Gardasil® et Cervarix® :

Article questonning HPV
vaccine safety

350% Statement reaffirming the favorable
’ risk/benefit balance of the vaccine

30,0% Regional commission concluded to
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Fig. 1 Vaccination coverage with one dose of HPV vaccine at 15 birthday and three doses at 16™ birthday, by quarter periods, January
2010-June 2014

Figure 148 Couvertures vaccinales d'au moins une dose a 15 ans et de trois doses a 16 ans en France

La couverture vaccinale d’au moins une dose a 15ans varie entre 23,7% et 26,5%
entre 2010 et 2011, elle descend a 16,3% au premier trimestre de 2013 et reste en
dessous des 18% depuis.

Concernant le schéma vaccinal complet, la couverture vaccinale suit la méme
variation, elle est montée a 28,2% en 2011 puis a chuté a 18,6% début 2014.

Ce graphique (figure 149) essaye d’établir un lien entre la couverture vaccinale
francaise anti-HPV et le relai d’'informations positives ou négatives par les médias.

A la premiére publication concernant les questions de sécurité du vaccin, la
couverture a chuté de 25,6% fin 2011 a 19,8% début 2012.

Par la suite, aucune baisse de couverture vaccinale n’a été observée apres
'indemnisation d’une jeune fille concernant I'apparition d’'une sclérose en plaque
suite a la vaccination anti-HPV. Cela s’expliquerait par le fait que la couverture
vaccinale était déja faible. (17,5% pour une dose).

Malheureusement, en 2011, le positionnement positif du Haut Conseil de Santé
Public quant aux vaccins anti-HPV n’a pas été relayé par les médias, et n’a eu aucun
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impact sur la couverture vaccinale. L'inquiétude du grand public concernant le profil
de sécurité du vaccin, et sa pertinence en plus du dépistage ont affecté le taux de
couverture vaccinale anti-HPV. En 2014, on obtient une couverture vaccinale
toujours faible.[54]

2.5.2.3. FACTEURS INFLUENCANTS LA COUVERTURE VACCINALE

Si l'efficacité vaccinale est bien démontrée, a I'échelle d’'une population, elle est
surtout liée au taux de couverture vaccinale. En France, on estime qu’il faudrait un
taux de 80% pour éviter 2495 cas de cancer du col de l'utérus et 17985 CIN2+ c’est
a dire une baisse d’incidence respectivement de 72% et 54%.

Pour aller plus loin, une étude menée sur 2124 jeunes filles dans le sud de la France
montre également que le milieu d’origine est lié a la volonté de vaccination.

Tableau 1 Caractéristiques des participantes (n=2124), Tableau2 Niveau d’information des participantes vis-a-vis
Les valeurs sont exprimées en n (%) dans les autres cas, le du vaccin anti-HPY et du dépistage par frottis cervico-utérin
mode d'expression est précisé. (FCU).

Knowledge of respondents regarding the HPV vaccine and

: - _ )
Respondents’ characteristics (n=2124). Values are expres R IV iOT s rea T o el e

sed as n (%) otherwise specified.

~ Se disant informées sur le vaccin 1924 (90,9)
Age moyen (4 DS) (ans) 20,4 (+3,3) anti-HPY
Profession des parents Origine de l'information regue®
Agriculteurs 30 (1,5) ’:‘:::lf;” ;f:Z( ;33;?1
Artisans / commercants 187 (9,4) e 1010 (52.5)
;adres! professmnts . 495 (25) Lycée / faculté 435 (22,6)
intellectuelles superieures Connaissance du nombre 628 (83,3)
Professions intermédiaires 419 (21,2) d’injections vaccinales
Employés / ouvriers 403 (20,4) nécessaires®
Retraites 87 (4,4) Intérét du FCU
Chémeurs 91 (4,6) Dépister une infection virale 1066 (50,2)
Professions medicales 268 (13,5) Depister une lésion 1288 (60,6)
precancereuse
MT favorable au vaccin anti-HPV 1284 (77,7) Dépister un cancer débutant 1062 (50)
Appréhension a parler avec son 260 (12,4) Mode de réalisation du FCU
MT Tous les 3ans 142 (6,7)
Dés les premiers rapports 680 (32)
Sexuellement active 1497 (78) sexuels
. ) Aprés 25 ans 174 (8,2)
Age moyen des premiers rapports® 16,7 (£1,8) Méme si vaccinée contre le HPV 711 (33,5)

(£ D5) (ans) 2 Parmi les 1924 participantes se disant informées sur le vaccin

anti-HPV.

Vaccination anti-HPV b parmi les 754 participantes ayant répondu a cette guestion.

Vaccinee 873 (41,6)

ﬁge moyen de la vaccination® 16,5 (+1,7)

(£ DS)

Nombre moyen d*injections 2,9 (+0,3)

réalisées® (+DS)

Vierge au moment de la 485 (59,9)

vaccination®

Rapports < 1 an au moment du 131 (70,4)

vaccin

Jinjections faites 768 (93,3)
FCU déja realisé 930 (44,3)
Antécédent de CIN 50 (2,6) Figure 149 Caractéristiques des sujets participants a

I'étude, ainsi que leurs connaissances vis a vis du

CIN: néoplasie intraépithéliale cervicale; DS: déviation stan- vaccin et du dépistage par frottis.

dard ; MT : médecin traitant ; FCU: frottis cervico-utérin.
@ Parmi les 1497 participantes sexuellement actives.
B Parmi les 873 participantes ayant été vaccinées contre l"HPV.
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1924 (90,9%) des jeunes filles participants a I'étude connaissent I'existence d’un
vaccin anti HPV. L'information provident pour 63% d’entre elles du médecin, pour
52,5% des médias, pour 37,4% de la famille, et enfin pour 22,6% de I'école et/ou de
l'université (Figure 150).

Tableau 3  Identification des facteurs ayant un impact significatif sur la probabilité des participantes d'étre vaccinées contre
I"HPV. Les valeurs sont exprimées en n (%) dans les autres cas, le mode d'expression est précisé,

ldentification of factors hawving a significant impact on the proboebility of respondents to be vaccinated against HPY. Values are
expressed as n (%) otherwise specified.

Total Yaccinée il
Non DOui
(n=1251) (n=873)

Age moyen [+ DS) fans) 20,5 (+3,3) 21,2 (+3,8) 19,4 (£1,9) < 0,001
Profession des parents

Agriculteurs 29 (1,5) 18 (62,1) 11 (37,9

Artisans f commercants 185 (9,5) 116 (62,7) &9 (17,3)

Cadres / professions intellectuelles supérieures 48K (24,9) 249 (51,0) 239 (49,0)

Prafessions intermédiaires 415 (21,2) 242 (58,3) 173 (41,7) < 0,00

Employés £ ouvriers 398 (20,3) 245 (61,6) 153 (38,4)

Retraités B5 (4,3) &7 (78,8) 18 (21,2)

Chémeurs 91 (4,7 &6 (72,5) 25 (27,5)
Professions médicales 265 (13,5) 123 (46,4) 142 (53,6)

Profession des parents

Groupe A° TRE (40, 3) 512 (65,0} 276 (35,00 < 0,001

Groupe B 1168 (59,7} 614 (52,6} 554 (47 ,4)
Sexuellement actives 1485 (78) B40 (56,6} 645 (43,4) 0,131
Age moyen des premiers rapparts® (+DS) fans) 16,7 (+1,8) 16,8 (2,00 16,7 (+£1,5) 0,239
FEU déjo réalisé 927 (44,4) 579 (62,8) 343 (37,2) <00,001
Antécédent de CIN 50 (2,6) 40 (B0) 10 (20) 0,001
Filiére universitaire®

Santé { médecine 10B7 (59,9) 568 (52,3) 519 (47.7)

Droit / lettres 118 (6,5) &1 (57,7) 57 (48,1) <00,001

Econamie 162 (8,9) 94 (58) B8 (42)

Science [ architecture 122 (6,7) 60 (49,2) &2 (50,8)

Sacial / éducation 325 (17,9) 251 (77.2) 74 (22,8
Filigres universitaires

Groupe 1° 1489 (B2,1) 781 (52,6) 706 (47,4) < 0,001

Groupe 2 325 (17,9) 251 (77.2) 74 (22,8
Se considérant informée sur le vaccin anti-HPY 1909 (91,2) 1045 (54,7) Bed (45,3) <0,00
MT favorable & la vaccination anti-HPY 1280 (77.9) 455 (35,5) B25 (64,5) < 0,001
Appréhension & parler de problémes eynécologioues 260 (12,4) 161 (61,9) 99 (18,1) 0,253

avec son MT

CIN : néoplasie intraépithéliale cervicale ; DS : déviation standard ; FCU - frottis cervico-utérin; MT : médecin traitant.
* Regroupe les agriculteurs, les artisans / commercants, les employés / ouvriers, les retraités et les chimeurs.
& Regroupe les cadres / professions intellectuelles supérieures / professions intermeédiaires / professions médicales.
= Parmi celles sexuellement actives (n= 1485).
9 Parmi les étudiantes ayant répondu & ["enguéte (= 1814), réponse non renseigné dans 100 cas.
¢ Regroupe les étudiantes en santé / médecine, droit / lettres, economie et science / architecture.
! Regroupes les étudiantes en social / éducation.

Figure 150 Recherche des facteurs ayant un impact sur la probabilité d'une vaccination anti-HPV.

La couverture vaccinale est plus importante dans les milieux favorisés et ou
diplomés. Il est ici question d’acces a une meilleure information. On comprend donc
que linformation sur la vaccination anti-HPV est fortement liée la couverture
vaccinale. En effet, les jeunes femmes de cette étude qui étaient les mieux informées
sur le vaccin étaient également celle les plus a méme d’avoir été vaccinées. Des
moyens doivent donc étre mis en ceuvre pour diffuser et optimiser I'information. De
gros progres peuvent étre faits car seulement 24,6% des filles interrogées en ont été
informé au collége, lycée ou faculté.

En analysant les résultats, il se pose d’ailleurs un probléme qui est que les jeunes
filles considérées comme futurs actrices de I'éducation francaise semblent étre plus
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réticentes a la vaccination, en effet elles possédent une faible couverture vaccinale :
22,8% dans le groupe « social/éducation» contre 47,4% pour le groupe
« santé/médecine, droit/lettre, économie, science, architecture ».

Tableau 4 Identification des facteurs ayant un impact significatif et indépendant sur la probabilité des participantes d’avoir
été vaccinées contre I’HPV (analyse en régression logistique multivariée).

Identification of factors having a significant and independent impact on the probability of respondents to be vaccinated against
HPV (multivariate logistic regression analysis).

AOR ICa95% p
Age 0,728 0,681-0,779 <0,001
Profession des parents (groupe B)* 1,324 1,006—1,742 0,045
A déja réalisé un FCU 1,033 0,750—1,421 0,844
Antécédent de CIN 0,633 0,259-1,546 0,316
Filiére Universitaire (groupe 2)° 0,539 0,367-0,791 0,002
Se disant informée sur le vaccin 24,279 5,417-108,82 <0,001
MT favorable a la vaccination anti-HPY 68,776 34,511—137,061 <0,001
Sexuellement actives 2,381 1,675-3,306 <0,001

AOR : adjusted Odds Ratio ; FCU : frottis cervico-utérin; IC @ 95% : intervalle de confiance & 95 % ; MT : médecin traitant.
2 Par rapport au groupe A.
b Par rapport au groupe 1.

Figure 151 Identifications des principaux facteurs ayant un impact sur la probabilité d’une vaccination anti-HPV

En analysant les facteurs ayant un impact significatif sur la probabilité d’une
vaccination anti-HPV, vient évidemment le réle trés important du médecin traitant. Il
posséde un rdle clé de I'information. (63,5% des jeunes filles ont été informées par
ce dernier). De plus, le fait que le médecin traitant soit en faveur d’'une vaccination
anti-HPV est le facteur qui a le plus d'impact concernant la probabilité de vaccination
des jeunes filles (68,8%).[55]

Une étude menée en ltalie, ou se pose le méme probléme qu’en France concernant
la couverture vaccinale, a cherché a déterminer les barrieres de la vaccination anti-
HPV.

L’étude a été menée sur 350 filles nées entre 1997 et 2000, donc ciblée par la
vaccination anti-HPV.

117



Table 1. Demographic characteristics and HPV knowledge in the study cohort

Variable Total (n = 350) I;I::;acdnamd gifs (n = Vaccinated girls (n=199) | p*
Age [year, mean (Cl 95%)] 14.8 (14.7-149) 14.9 (14.7-15.0) 14.8(14.7-14.9) 0486
Family members [n, median (IQR)] 4(4-5) 4 (4-5) 4(4-4) 0519
HPV infection knowledge n (%)
HPV infection is sexually transmitted | 337 (96.3) 141 (93.4) 196 (98.4) 0.002
HPV infection cause genital warts | 43 (12.3) 22(14.6) 21(10.5) 0259
HPV infection cause cervical cancer | 292 (83.4) 117 (77.5) 175 (B7.9) 0.006
HPV infection cause bladder cancer | 28 (8.0) 11(7.3) 17 (8.5) 0.664
HPV infection cause cystitis | 20(5.7) B(53) 12 (6.0) 0.767
HPV infection cause other diseases | 44 (12.6) 28(18.5) 16(8.0) 0.003
HPV vaccine knowledge n (%).
The vaccine prole_:ts against all sexually transmitted 107 (306) 49(32.4) 58(29.1) 0.473
diseases and allows to have safe sex
The vaccine protects against sexually transmitted
diseases, but it is necessary to adopt methods of 244(69.7) 102 (67.5) 142(71.3) 0.510
prevention during sexual intercourse
The vaccine is effective | 114 (32.6) 32(0.2) B82(41.1) < 0.001
The vaccine is safe | 96 (27.4) 38(25.2) 58(29.0) 0435
The vaccine can cause cancer | 14 (4.0) 10 (6.6) 4(2.0) 0.028
The vaccine is too new | 14 (4.0) 13 (8.6) 1(0.5) < 0,001
Source of information on HPV vaccine n (%)
Pediatrician/General Practitioner | 112(32.0) 2.0 80(40.2) < 0.001
Gynecologist | 21 (6.0) 7 (4.6) 14(7.0) 0359
Vaccination center | 21 (6.0) 5(33) 16(8.0) 0.068
School | 20(5.7) 12(7.9) B8(4.0) arnz
Friends | 36(10.3) 26(17.2 10(5.0) <0.001
Mother | 181(51.7) 74 (49.0) 107 (53.8) 0419
Other family members | 23 (6.6) 11(7.3) 12(6.0) 0624
Newspapers/magazines | 11 (3.1) 9(59) 2(1.0) 0.008
TV/Radio | 23 (6.6) 14(9.3) 9(4.5) 0072
Websites | 2 (0.6) 2013) 01(0.0) 0.102
Other | 18(5.1) 10 (6.6) 8(4.0) 0.267

*Significant values in bold; "Respondents were free to select more than one source (column totals greater than 100%).
Figure 152 Caractéristiques des sujets de la cohorte et leurs connaissances vis a vis des HPV

L’étude a montré que le fait de ne pas étre vacciné est associé statistiquement a :
e Penser que le vaccin est trop récent,
e Penser que le vaccin peut provoquer le cancer du col de l'utérus,
e Une moins bonne connaissance des infections HPV par rapport aux filles
vaccinées.

En approfondissant un peu, on trouve que les filles qui ont comme « source
d’'information sur le vaccin » leurs amis ont un taux de vaccination presque quatre
fois inférieur aux autres.

Le sujet est délicat par le fait que la sexualité est le plus souvent abordée entre filles
du méme age plutbt qu'avec les parents ou le médecin traitant. || s’en suit un
message souvent incorrect passé par une personne non préparée et non habilitée a
en parler.

L’étude démontre que le taux d’acceptation de la vaccination est plus important si le
sujet est abordé a I'école que s'il n'y a aucun programme d’éducation concernant
HPV.

Pour obtenir une meilleure couverture vaccinale, il faudrait donc mettre en place des
campagnes d’information vaccinales, ainsi que vacciner les volontaires au cours de
la scolarité.[56]
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’
2.5.2.4. S’INSPIRER DES AUTRES... ?

Tableau 1 Récapitulatif des principales études sur des données d’impact et d’efficacité de la vaccination Papillomavirus humains (HPY) en population dans différents

pays.

Australie Danemark Royaume- Nouvelle- Etats-Unis Suéde Allemagne Canada
Uni Zélande

Date d’introduction 2007 2008 2008 2008 2006 2007 2007 2007
de la vaccination

Type de programme  Ecoles Public Ecoles Ecoles Ecoles Privé (Public)  Public

(Public)
Ages cibles filles 12—-13ans 12 ans 12ans 11-12ans 11-12ans 13—17ans 12—17ans 9—13ans
Ages cibles gargons 12—13 ans depuis 11-12 ans depuis 9-26 ans
2013 2011 (1province)

Rattrapage ~—filles F: 14-26ans F:13-15ans F: F:13-20ans F:13-21ans 14-26ans

(F) et gargons (G) (=< 2009) (2008-2010) 13—17ans (=2010) G:13-21ans
G: 14—-15ans (=2011)
(= 2014)

Couvertures 70% (Gertig et al., 82% B0% (Mesher 47% (Blakely, 25% (au moins 25% (Leval 32% (au 75% (INSP
vaccinales chez 2011) [30] (Banndrup etal., 2013) 2014) [31] 1dose) (Markowitz etal., 2012) moins 1dose)  du Québec,
les JF (3 doses) etal.,2013) [7] etal., 2013) [6] [19] (Hense, 2012) [33]

[16] 2014) [32]

Réduction de la 77% chez JF 67% chez JF 56% chez JF
prévalence HPY 18—24ans 16—18ans 14-19ans
vaccinaux (2005/07-2010/11) (2010-2012) (2003 /06—2007/10)

(Tabrizi et al., 2012) (Mesher (Markowitz et al.,
[3] et al., 2014) 2013) [6]
[71

Réduction des 93% chez JF<21ans  90% chez JF 63% chez 35%chez JF<21ans 27% 23% chez JF
verrues génitales (2004—2011) (Ali 16—17 ans JF<20ans (2007—-2010) (Bauver  (2006—2010) 15-19ans
(JF) et al., BMJ, 2013) (2008—2011) (2007-2010) et al., 2012) [20] (Leval, 2012)  (2007—2008)

[14] (Baandrup (Oliphant [19] (2007 et
et al., 2013) etal., 2011) 2008)
[16] [18] (Mikolajczyk,
2013) [22]

Réduction des Oui (Crowe, 2014 et Qui
anomalies de haut  Gertig, 2013) (Mahmud
grade [25,26] etal.,

2014) [28]

Immunité de groupe  +++ (Tabrizi, 2012 et  + (Sande ++ (Oliphant ~ + (Bauer et al.,

chez les hommes  Ali, 2013) [3,14] et al,, 2013) etal.,2011) 2012) [20]

[15] [18]

Figure 153 Synthése des données concernant la vaccination anti-HPV dans différents pays.

Les vaccins anti HPV Gardasil® et Cervarix® ont démontré leur efficacité pour
chacun d’entre eux, en prévention des lésions précancéreuses du col de l'utérus.

A ce jour, différentes études post-AMM ont permis de mesurer l'impact de la
vaccination anti-HPV en condition d’utilisation réelle. Les résultats devraient
théoriguement se rapprocher de ceux des essais de phase Il concernant les
populations ITT (intention to treat) Mais certaines études ont permis d’évaluer
également les effets indirects de la vaccination : I'immunité de groupe, qui confére a
la vaccination une efficacité supplémentaire.

En Australie, grace a une importante couverture vaccinale des jeunes filles (environ
70%) limmunité de groupe y est fortement suggérée. En effet, le risque d’y
développer une infection par un HPV de type vaccinal est plus faible chez les non-
vaccinés aprés mise en place de la vaccination anti-HPV que chez les jeunes filles
avant l'introduction des vaccins anti-HPV. De la méme maniére, la proportion des
condylomes chez les hommes de moins de 21 ans, est passee de 12,1% en 2007 a
2,2% en 2011. Cette diminution est attribué a I'immunité de groupe.

Aux Etats Unis, avec une couverture vaccinale des jeunes filles de 30%, I'immunité
de groupe serait 'un des facteurs explicatifs de la diminution de la prévalence des
infections par HPV de types vaccinaux chez les jeunes filles non-vaccinées. Cette
étude nécessite tout de méme confirmation étant donnée la faible couverture
vaccinale.
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En Angleterre, la couverture vaccinale des jeunes filles est proche de 80%. Chez les
jeunes filles trop agées pour avoir recu une vaccination de rattrapage depuis 2008,
on a observé une diminution de la prévalence des infections a HPV 16 et 18,
suggérant fortement 'immunité de groupe.

2.5.2.5. NECESSITE D’UNE POLITIQUE DE VACCINATION PLUS
PERFORMANTE

En outre, plusieurs études ont fait le lien entre la vaccination anti-HPV des jeunes
filles, et la réalisation des dépistages du cancer du col utérin de leur mere. Ces
études menées aux Etats-Unis, en Belgique, aux Pays-Bas, et au Royaume-Unis,
donnent les mémes conclusions : les filles dont les meéres participent au dépistage du
cancer du col de l'utérus ont plus de chance que les autres d’étre vaccinées contre
les HPV.

Pour I'étude menée aux Pays-Bas, il est montré que la non-vaccination est
également liée a un statut socioéconomique faible, au jeune age de la mére (20-24
ans a la naissance) et au fait d’avoir des parents nés a I'étranger.

Pour en revenir a la France : une enquéte de santé et de protection sociale (ESPS)
menée par l'Institut de Recherche et Documentation en Economie de la Santé
(IRDES) conforte l'idée que les inégalités sociales influencent le recours au
dépistage par frottis du col et la vaccination des jeunes filles. Les jeunes filles qui se
font vacciner sont généralement celles qui adhereront plus tard au dépistage, alors
que l'impact serait meilleur si cette vaccination concernait les femmes qui n’adhérent
pas au dépistage. Il reste alors une partie de la population qui ne bénéficie d’aucun
moyen de protection. Cette proportion est d’autant plus grande que la couverture
vaccinale reste faible et que le recouvrement entre personnes dépistées et
personnes vaccinées est important.

En I'état actuel des choses, la campagne de vaccination anti-HPV ne permet pas
d’obtenir une couverture vaccinale suffisante. Il faudrait renforcer les moyens de
communication aupres des jeunes filles et des parents, surtout promouvoir
I'acceptabilité de la vaccination des jeunes filles en milieu scolaire. En effet, les pays
obtenant les meilleurs taux de couverture vaccinale anti-HPV ont développés un
programme de vaccination des jeunes filles a I'école.

En complément d’'un dépistage national, la vaccination apporte une protection
supplémentaire. Il faudrait passer d'une vaccination « opportuniste » a une
vaccination « organisée ».[57]
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CONCLUSION :

Dix ans aprés la mise sur le marché des deux vaccins anti-HPV, beaucoup d’études
ont étés réalisées afin de fournir des données complétes sur leur fiabilité. Les
résultats attestent globalement d’une trés bonne immunogénicité et efficacité
concernant les deux vaccins, et toutes les études se rejoignent sur I'importance de
vacciner les jeunes filles le plus tét possible, c’est a dire avant le début de I'activité
sexuelle. L’age cible recommandé est entre 10 et 13 ans, pour obtenir une efficacité
et une immunogénicité optimale. Néanmoins, il n’existe aucune raison pour contre
indiquer la vaccination passé cet age, méme au-dela de 25 ans.

Le profil de sécurité des vaccins est bon, mais mal compris du grand public. Les
polémiques, qui n'ont plus lieu d’étre, contribuent & maintenir une mauvaise
couverture vaccinale. Il faut améliorer I'éducation des jeunes concernant les HPV et
les moyens de prévention existants, dans le but de réduire les comportements a
risque de transmission d’HPV. Cela doit se faire via les professionnels de santé, un
meilleur accés au dépistage, et un recours facilité a la vaccination. La vaccination
permet de protéger les jeunes filles et jeunes femmes qui pourront un jour s ‘éloigner
des campagnes de dépistage par frottis, mais qui reste, rappelons-le, le test de
référence pour le dépistage des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de

'utérus.
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