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« Success is not final, failure is not fatal: it is the
courage to continue that counts. »

— Le succes nest pas définitif, Iéchec n'est pas fatal,
c'est le courage de continuer qui compte.



Préalables

Nous ne sommes pas sur leur ligne




Préalables

Value of the Immunization
Program for Children in the 2017
US Birth Cohort

i aTing Chen, awuli K Nyab
laire £ Mellott, BS.* Gary 5. Marshall, MD,° Craig S. Robert; mD, MPA, MI

Over the cohort's lifetime, routine childhood immunization prevented over 17 million
cases of disease and 31 000 deaths; 853 000 life years and 892 000 quality-adjusted life-years
were gained. Estimated vaccination costs ($8.5 billion) were fully offset by the $63.6 billion
disease-related averted costs. Routine childhood immunization was associated with
$55.1 billion (BCR of 7.5) and $13.7 billion (BCR of 2.8) in averted costs from a societal and
healthcare payer perspective, respectively.

PEDIATRICS Volume 150, number 3, September 2022:22021056007




Préalables

La vaccination est un des progrés médicaux qui a le plus sauvé de vies
en particulier celles des enfants.
Les vaccins sont « cost-saving »
Le calendrier vaccinal Frangais a fait d'énormes progrés ces
derniéres années > Un des plus complets du monde occidental
®9 e
Dans un contexte de « faillite » du pays et en particulier du systeme
de santé et ot de nombreuses prestations ne sont pas ou plus prises en
charge
Peut-on

= Protéger contre les mémes maladies (vour'e +) ?

= Faire aussi bien (ou presque) ? R




Avec quels vaccins pourrait-on envisager de réduire le
nombre de doses dans le calendrier vaccinal actuel ?

> Nourrisson
v—Hexavalent
v Pneumocoque
v Rotavirus
v Méningocoque ACWY

v‘—Meﬁrngeeeqﬂe—B—?

> Adolescent / adulte jeune
v HPV

v Méningocoque ACWY
v—Méningocogue B2




Le(s) Vaccin(s) contre les Papillomavirus
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HOME > THE POWER OF A SINGLE DOSE: EVIDENCE FOR A SINGLE-DOSE HPV VACCINE SCHEDULE

EVIDENCE BRIEF

The Power of a Single Dose: Evidence for a
Single-Dose HPV Vaccine Schedule

In a randomized trial in Kenya (KEN SHE), a single-dose of HPV vaccine was found to be 97.5%
effective in preventing cancer-causing strains of HPV among 15-20-year-old girls.

In a Costa Rican study (CVT), a single dose of HPV vaccine was found to provide a similar level of
protection (82.1%) against high-risk strains of HPV as two or three doses (83.8% and 80.2%,
respectively), even 11 years following vaccination.

A cohort study in India (IARC India) found that the protection provided by a single dose of HPV
vaccine was comparable to that provided by two or three doses, even 10 years after vaccination.

In Tanzania, a randomized trial among 9-14-year-old girls (DoRIS) found that two years after
vaccination, a single dose of HPV vaccine produced a non-inferior immune response (seropositivity) for
a high-risk strain of HPV compared to two or three doses.

https://publichealth.jhu.edu/ivac/the-power-of-a-single-dose-evidence-for-a-single-
dose-hpv-vaccine-schedule
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DoRIS

Tanzanie

9-14 ans

Données d'immunogénicite (6MC) :
1 vs 2, vs 3 doses

GMC, IU/mL

GMC, IU/mL

GMC, IU/mL

9-valent

HPV 16
Day 0
Month 1
Month 7
Month 12
Month 24

HPV 18
Day O
Month 1
Month 7
Month 12
Month 24

<LLQ
55 (48-63)
16 (13-19)
13 (12-15)
14 (12-16)

<LLQ

20 (17-23)
7 (6-8)
5(4-6)
6 (5-7)

<LLQ
51 (43-59)
1401 (1253-1566)
253 (219-291)
125 (107-146)

<LLQ
17 (15-20)
400 (352-454)
59 (50-69)
29 (25-35)

<LLQ
57 (50-64)
1025 (896—1174)
218 (189-251)
118 (102-137)

<LLQ
19 (17-22)
383 (334-440)
67 (57-79)
32 (27-38)

Watson-Jones D et al. Lancet Glob Health 2022; 10: e1473-84



Original Article

Immunogenicity of 2 or 3 Doses of 9vHPV Vaccine in U.S.
Female Individuals 15 to 26 Years of Age

860 Screened for elgibility
408 Failed
14 Parent not present
438 Enrolled

i i

217 Randomly assigned to receive I I 221 Randomly assigned to receive ’

Table 3. Geometric Mean Titers (GMTs) of 9vHPV Vaccine-Type Antibodies at 1 Month after Completion of a Two-Dose or Three-Dose 9vHPV
Vaccine Regimen, Per-Protocol Population.

Two-Dose Three-Dose Two-Dose vs. Three-Dose Ratio

HPV Type n GMT* (95% Cl) n GMT* (95% Cl) Ratio (95% CI)}

dose at 0, 6 mo doseat 0,2, 6 mo

- : 6 133

221.1 (187.7, 260.3) 133 145.2 (120.8, 174.7)
242.0, 327.3) 134 170.7 (142.1, 205.0)

592.5, 851.1) 118 467.2 (382.1, 571.3)

1.52 (1.19, 1.95)
1.65 (1.30, 2.09)
1.52 (1.16, 1.99
1.16 (0.88, 1.53

1 Changed mind 1 Changed mind
2 Previous doses discovered 1 Received other vaccines recently 11 2815

l 2 Previous doses discovered

i 16 121 710.1

217 Receved 1 blood draw |

214 Received 1 blood draw I |

= : 18 133
214 Received 1* dose | | 217 Received 1* dose l

i i 31 137

(
(
(
(

219.2 (180.6, 266.1) 140 189.3 (155.5, 230.4)

9 Lost to follow-up
4 Withdrawal by participant

7 Moved

6 Became pregnant

1 Received dose outside of study

[

4 Lost to follow-up

§ Withdrawal by participant
3 Moved

3 Became pregnant

i

187 Received 2*¢ dose

| 202 Received 2" dose

]

]

1 Withdrawal by participant
2 Moved

5 Lost to follow-up
5 Withdrawal by participant

33
45
52
58

152
153
130
140

457.3 (387.2, 540.0) 141

923.5 (786.4, 1084.5)
431.8 (3612, 516.2)
592.9 (515.3, 682.2)
808.0 (684.8, 953.3)

154
156
129
145

555.3 (469.8, 656.5)
501.5 (408.7, 615.4)
552.9 (457.3, 668.5)
588.7 (496.4, 698.0)

(
(
(
(
391.4 (324.4, 472.2) 1.17 (0.91, 1.50
(
(
(
(

0.86 (0.66, 1.13
1.07 (0.85, 1.36

)
)
)
1.66 (1.32, 2.10)
)
)
1.37 (1.08, 1.74)

1 Received dose outside of study 4 Moved
6 Became pregnant

; * GMTs shown in arbitrary units per milliliter for HPV 6, 11, 31, 33, 45, 52, and 58 and international units per milliliter for HPV 16 and 18. 9vHPV
denotes 9-valent human papillomavirus vaccine against HPV; Cl, confidence interval; and HPV, human papillomavirus.
ZwmmW’:wm T Ho represents GMT 2/GMT 3 less than or equal to 0.50, and H, represents GMT 2/GMT 3 greater than 0.50, where GMT 2 represents the 9vHPV
s vaccine-type antibody GMTs among 15- to 26-year-old two-dose participants at 1 month after final vaccination, and GMT 3 represents the 9vyHPV
vaccine-type antibody GMTs among 15- to 26-year-old three-dose participants at 1 month after final vaccination. The statistical criterion for
noninferiority requires that the lower bound of the two-sided 95% Cl of the GMT 2/GMT 3 ratio is greater than 0.50. If inferior immunogenicity
is noted for any of the nine vaccine types for the two-dose experimental group, then Ho will not be rejected.

| 182 Received 3" dose

183 Received 2°¢ blood draw; included in
primary analysis []
178 Received 2° blood draw; included in
primary analysis

NEJM Evid
Volume 3(2):EVIDoa2300194
January 23, 2024

1

Abbey B. Berenson, M.D., Ph.D., Gitika Panicker, Ph.D., Elizabeth R
Unger, M.D., Ph.D., Richard E. Rupp, M.D., and Y ong-Fang Kuo, Ph.D.
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Noninferiority of One HPV Vaccine Dose
to Two Doses

A.R. Kreimer,! C. Porras,? D. Liu,! A. Hildesheim,! L. Carvajal,’ R. Ocampo,?
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Le(s) Vaccin(s) contre les Papillomavirus

» Bon OK 1 dose ...on peut ne pas étre certain de la protection a tres long terme
(immunogénicité moindre) mais pourquoi encore 2+1 ?
> Colt affiché d'une dose : 135€

> Couverture vaccinale en France en 2024...
RO = 6-8 lll Protection collective 85%

» Il n'y apas que le colit ..La compliance, I'acceptation du programme par les
adolescents (parents), la facilité de mise en place du programme (il n'est pas si
facile que ¢a de vacciner les ados).

13



Et les rotavirus ? Effectiveness US

Long-term Consistency in Rotavirus Vaccine Protection: RV5 and RV1
Vaccine Effectiveness in US Children, 2012-2013

Stratified Vaccine Effectiveness and 95% Confidence Intervals for RV5 and RV1, 2012-2013

RV5

Cases/Controls VE (95% CI) Cases/Controls VE (95% CI)
Dose Number
Dose 1 223/635 68% (45%-82%) 64/240 96% (67%-99%)
Dose 2 239/832 78% (66%-85%) 99/735 80% (68%-88%)

Dose 3 354/2117 80% (74%-84%) NA NA

Clin Infect Dis. 2015 Dec 15;61(12):1792-9. doi: 10.1093/cid/civ872.
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Et les rotavirus ? Efficacité sur le terrain

> Depuis 6 ans, c'est le RotaTeq® qui est utilisé dans la plupar"r iy
des provinces Canadiennes
v' 3 doses dans toutes les régions (AMM)
v’ 2 doses au Québec par choix du Comité d'immunisation
Québécois (CIQ)

> Le CIQ a réalisé une étude comparant I'impact en santé
publique de la vaccination contre le Rotavirus au Québec et
dans 2 autres régions Canadiennes utilisant 3 doses

» Résultats d'impact :
v' Excellents
v Non # dans les 3 régions

15



Et les pneumocoques ?

Quel que soit le schéma vaccinal
(3+1, 2+1, 1+1), apres le booster (+1),
les taux d'anticorps sont tres
proches.

Taux d'anticorps

> 5 & 8 mois pour
I'effet booster

012 3 45 6 7 8 91017 1213 14 15 16 17 18 18 20 Temps en mois

> 5a 6 mois pour
I'effet booster

2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 Temps en mois

16



Et les pneumocoques ?

A. < 4 months old B. 4-6 months old

POV7 PCV13 PCV7 PQV13

> Quand les couvertures
vaccinales sont élevées,
I'effet de groupe est
responsable de > 90% de la o L
protection.

C. 7-12 month-olds D. 13-23 month-olds

> Les CV sont bonnes en France l l

depuis lI'obligation vaccinale (>
90%)

S\
V7 0 8y
O AN
n"h nu" uuh uul\
L

S
&
® Af

o
S

BRSNS - alPD

Ben-Shimol et al. Eurosurv 2023



Pays ou des schémas réduits (< 3+1)
sont déja autorisés ou recommandés

» Hors EMA : Israél, Australie, UK, Québec : 4 pays
« phares » en vaccinologie...

» EMA : Portugal et Gréce

19



3 doses, 2 doses en primovaccination
mais avec quel schéma ?

PCV13

, onth after primary series ® 2,4 and 6 mo

A 3and 5 mo
® 2, 3,and 4 mo
¢ 2and 4 mo

ﬁ

! %

:
.; ' %ET E H

7F 9V 14 18C 19A 19F 23F
Serotype

Spijkerman JAMA. 2013 Sep 4:310(9):930-7.



a2 doses vs 3:
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Kline et al. (preprint) doi: https://doi.org/10.64898/2025.12.23.25342907

illeur sch
souvent
PCV20

« Réduction

- 3-5PCV20 vs 2-4
PCV13

ol
3)
* Avantage
« 2-4PCV20 vs 2-4

 Me


https://doi.org/10.64898/2025.12.23.25342907

Et les Méningocoques ?

> Bexsero®
v" Nourrisson
e Schéma initial nourrisson = 3+1
« UK = 2+1 (colit efficacité, applicabilité...), France aussi (2+1)
v > 2 ans = 1+1 = délai 6 mois meilleure immunité

> ACWY
v Pays ayant une dose a 5-6 mois en population générale : 1 la France
« Jugé comme utile du fait
- Du pic d'incidence avant 1 an
-De la faible couverture vaccinale des adolescents (effet de
groupe)
v" Mais une fois obtenue ? plus nécessaire

24



Avant derniere question :
Doit-on encore protéger efficacement contre le VRS
les nourrissons de 6 moisa 1 an ou 9 mois a 1 an ?

Pas de doute que le Beyfortus®

> Soit efficace et « colit/efficace » si I'enfant < 6 mois au moment de |'épidémie, ne
serait-ce que sur les passages en réanimation, hospitalisations, passages aux urgences

> Soit efficace chez ceux qui auront > 6 mois < 1 an au moment de I'épidémie, mais

est-il encore « colit/efficace » dans cette tranche d'dge (reco américaine ..8 mois)
Probablement oui si lI'on prend en compte

L'effet sur les infections respiratoires récidivantes

L'effet sur les otites et leurs conséquences

L'effet sur les prescriptions d'antibiotiques

Les pathologies graves a pneumocoque qu'il prévient

L'effet sur le systeme de santé

_ 25
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Avant derniere question :
Doit-on encore protéger efficacement contre le VRS les nourrissons de 6 mois
alan?

Pas de doute que |'Abrysvo®

> Soit efficace et « coiit/efficace »
v’ Colit affiché 200€ versus 400€ pour le Beyfortus®
v Chez ceux dont la mere a été vaccinée entre (32 et 36 SA et du 1¢"
mai = 1" nov)
v’ et qui nattront pendant la période épidémique
» Mais vrai doute sur le rapport « coiit/efficacité »
v" d'un programme annuel
v Recommandé « en méme temps » que les ac. Monoclonaux (1¢

septembre)
v' et encore moins bien appliqué +++

26



Avant derniére question :
Doit-on encore protéger efficacement
contre le VRS les nourrissons de 6 mois a 1 an ?

27



Avant derniére question :
Doit-on encore protéger efficacement
contre le VRS les nourrissons de 6 mois a 1 an ?

La question est récurrente. Plus de 90 000 doses ont été administrées dont une partie
apres le 1¢ janvier.
Il n'existe pas de donnée montrant une efficacité du vaccin > 6 mois.

> Coté positif : ces enfants auront au moins 9 mois lors de I'épidémie de VRS
(novembre-janvier) ce qui limite le risque de bronchiolites hospitalisées.

> CO0té négatif : ils seront moins bien protégés que les enfants dont les meres n'ont pas
été vaccinées et qui, eux, bénéficieraient du Beyfortus® jusqu'a I'dge d'un an.

Méme si la protection est surtout cruciale dans les premiers mois de vie, il est
néanmoins probable qu'a 9 mois, I'administration de I'anticorps monoclonal apporte
encore un bénéfice, en réduisant le risque de bronchiolites hotamment ambulatoires et
d'otites.

28



Derniére question : I'hépatite A

> La vaccination contre le virus de I'hépatite A n'est pas dans notre
calendrier...

> Elle I'est dans de nombreux pays : &S, Canada, Israél, Amériques du
Sud

» Un programme avec une seule dose est en place avec succes dans de
nombreux pays

v' Argentine (>>20 ans) :
» 10 ans apres une dose > 95%
des enfants : taux d'ac. élevés
 Hépatite A : maladie virtuelle

v’ Brésil (>10 ans) idem

v Québec (> bans) pays initialement a faible incidence

g
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Take-away messages : le calendrier vaccinal de demain

30



Et si on révait

!
\I’c 20

VPC 20

I

Hexa VPt 20
ROR-V
Hep A ROR- V

DTCaP
dTcaP Gardasil9®
ACYW

Bexsero® ou Trumemba®

: Calendrier Vaccinal 2027

Nirsevimab I

Ou
Clersivimab

BCG
Pop a risque

Gardasil 9®

<15ans 1
15-24 ans 1+1




Merci de votre attention lli
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