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GRIPPE AVIAIRE
LENVOL DES VACCINS

Face a la menace toujours présente d’'une pandémie
de grippe aviaire, tandis que la France se prépare en
termes de traitements prophylactiques et curatifs,
la recherche sur les vaccins connait des avancées
récentes.

DOMINIQUE MONNIER

Dr Agnés
Offenbach,
responsable du
développement
d'un vaccin
pandémique chez
Sanofi-Pasteur.

n virus H5N1 hautement

pathogéne a I'état endé-

mique dans plusieurs pays

d’Asie ;une résurgence de
I’épizootie cet hiver et laréapparition
du virus en Russie, en Turquie, au
Nigeria et en Europe ; une augmen-
tation continue des cas d’infection
humaine en Asie et en Afrique (273
cas dont 167 déces au 23 février der-
nier) ; autant de raisons qui font
craindre I’émergence d’un virus grip-
pal pandémique a partir de ce virus
H5N1. Selon la modélisation de
I'InVS, en I’'absence d’intervention

sanitaire, une pandémie de ce type
pourrait contaminer entre 9 et 21
millions de personnes et causer
91 000 a 212 000 décés en France.

Des réserves de produits de santé.
La 3¢m édition du plan national de
prévention et de lutte « Pandémie
grippale », présentée aux préfets le
7 février, inclut dans sa stratégie gé-
nérale I'« utilisation optimale des ré-
serves préalablement constituées de
produits de santé (antiviraux, vaccins
pré-pandémiques, etc...) ». Le tout,
dans un souci de diversification per-
mettant de substituer un produit qui
se révélerait efficace a un autre qui
le serait moins. Selon les derniers
chiffres du ministére de la Santé, nos
réserves d’antiviraux de type anti-
neuraminidase sont a ce jour de
27,5 millions de traitements de Tami-
flu® (oseltamivir) de Roche, auxquels
s'ajoutent 2,8 millions de traitements
de Relenza® (zanamivir) de GSK (sur
6,4 millions commandés). Si ces anti-
viraux sont dispensés a titre curatif,
comme le prévoit en priorité la stra-
tégie de réponse sanitaire du plan
« Pandémie grippale », on constate
que la quantité de traitements est en
adéquation avec le nombre prévu de
9 4 21 millions de malades. Aujour-
d’hui, le ministére de la Santé dispose
également de 2,6 millions de doses

de vaccins pré-pandémiques et
40 millions de doses de vaccins pan-
démiques ont été réservées aupres
des laboratoires Sanofi-Pasteur et
Novartis Vaccins. En outre, 282 mil-
lions de masques de premiere pro-
tection FFP2 et 935 millions de
masques chirurgicaux seraient égale-
ment prévus pour octobre 2007.
Pourtant, le stockage préventif des
antiviraux a souvent été critiqué, en
raison notamment des problemes de
résistance que peut entrainer le Ta-
miflu®. Des données récentes ame-
nent cependant une note optimiste.
Une équipe internationale a publié*
les résultats d’'une étude réalisée a
partir de lamodélisation de la propa-
gation d'une pandémie de grippe
aviaire. Les chercheurs montrent que
I'administration sans restrictions
d'antiviraux a visée curative (avec un
stock suffisant pour traiter une frac-
tion importante de la population) au-
rait pour conséquence de diminuer
fortement I'impact de la maladie et
de la retarder pour permettre le dé-
veloppement d'un vaccin. A condi-
tion toutefois que la virulence ne soit
pas excessive.

Résultats prometteurs en matiére de
vaccins. Des progrés encourageants
ont été annoncés par des experts de
I'OMS, réunis les 15 et 16 février a
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[MIEUX QU’UN MASQUE ? LA CAPE DE FRED VARGAS

L'auteur de romans policiers Fred
Vargas, également historienne-
archéologue et spécialiste de la peste,
a congu une cape anti-H5N1en
plastique qui recouvre le corps, le
protégeant ainsi du risque de
contamination par le virus. Xavier

Bertrand a révélé a Libération le

16 février que cette cape est
actuellement testée au Laboratoire
national des essais. Fred Vargas a
travaillé sur ce projet avec le
Professeur Jean-Philippe Derenne,
chef de service de pneumologie a
I'hopital de la Pitié-Salpétriere a Paris.
Elle avait présenté cette idée en 2006
a Xavier Bertrand, ainsi qu'un
prototype, accompagnée du député
Jean-Marie Le Guen, président de la
mission parlementaire sur la grippe
aviaire, et du Professeur Derenne. Il
s'agit d'un systeme simple et
réutilisable, concu pour que les gens
puissent se protéger en cas de
pandémie et sortir de chez eux
quelques heures pour faire leurs
courses. |l permet aussi qu'un malade a

domicile ne contamine pas ses proches.

[ I T_Bédéve pour faire le point sur I'éva-

luation des prototypes de vaccins
ayant fait I'objet d'essais cliniques.
Au total, pas moins de seize fabri-
cants de 10 pays développent des
prototypes de vaccins contre le virus
H5N1 et 5 d'entre eux sont aussi im-
pliqués dans le développement de re-
meédes contre d'autres virus aviaires.
L'OMS fait état de plus de 40 essais
cliniques réalisés ou en cours. Elle
souligne que, pour la premiére fois,
les résultats ont démontré de fagon
convaincante que les vaccins déve-
loppés récemment contre la grippe
aviaire pouvaient provoquer une
réaction immune potentiellement
protectrice contre les différentes va-
riantes de la souche H5N1 du virus.
De plus, « certains vaccins fonction-
nentavec de faibles doses d'antigéne,
ce qui signifie que des doses vacci-
nales sensiblement plus nombreuses
pourraient étre disponibles en cas de
pandémie ». Rappelons que deux
sortes de vaccins sont en dévelop-
pement :les pré-pandémiques et les
pandémiques. Les vaccins pré-pan-
démiques, contre les souches ac-
tuelles du virus H5N1, offriront une
premiére protection a la population
en augmentant la capacité du sys-
téme immunitaire & se défendre
contre une infection ultérieure, dans
I’attente d'un vaccin pandémique.
L'intérét d’'un vaccin pré-pandé-
mique est souligné par des cher-
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cheurs de I'université de Rochester.
Leur essai, dont les résultats préli-
minaires ont été présentés lors du
44eme congres de I'IDSA (Toronto,
octobre 2006), montre que des su-
jets primo-vaccinés par 2 doses d’'un
vaccin contre le virus H5N1 de la
grippe de Hong-Kong, recevant 8 ans
plus tard une seule injection ciblant
une forme différente du virus, déve-
loppaient une réponse protectrice
contre cet autre type de virus H5N1.
Néanmoins, nuance le Dr Agnés Of-
fenbach, responsable du développe-
ment d’un vaccin pandémique chez
Sanofi-Pasteur, ce concept de « mé-
moire immunogéne » n'a pas vrai-
ment été démontré. 1l faut donc res-
ter prudent en attendant la parution
prochaine de résultats obtenus avec
les virus H5N1 actuels. Un vaccin
pandémique nécessitera un délai de
plusieurs mois pour étre développé a
partir du moment ou la souche pan-
démique aura été isolée, atténuée et
transmise aux industriels produc-
teurs. Lapprovisionnement rapide et
suffisant en vaccins pandémiques
constitue d’ailleurs un objectif prio-
ritaire du plan « Pandémie grip-
pale ».

Vaccins pré-pandémiques : des
dossiers a I'EMEA. Du c6té des vac-
cins pré-pandémiques, les dépots de
dossiers d’agrément se succedent a
I'EMEA, cette derniére ayant

d’ailleurs mis en place une procédure
spéciale pour I'’évaluation et I'auto-
risation d’un vaccin prototype avant
une pandémie. Sur ce segment, GSK
Biologicals a pris une faible avance,
son prototype de vaccin Daronrix®
ayant été le premier a obtenir, le 15
décembre 2006, une recommanda-
tion favorable du CHMP de 'EMEA.
Congu avec un adjuvant d’alun clas-
sique, il faut deux injections de 15 ug
d’antigéne chacune pour obtenir une
protection. Le 29 janvier dernier, GSK
Biologicals a également soumis a
I'TEMEA un deuxieme dossier d’agré-
ment, cette fois-ci avec un adjuvant
basé sur une nouvelle technologie
permettant une forte réponse séro-
protective chez plus de 80% des indi-
vidus a une dose aussi faible que 3,8
Hg d’antigene. Ce vaccin aurait égale-
ment le potentiel d’induire une ré-
ponse croisée. En novembre 2006,
I’EMEA avait déja accepté le dépot
d’un dossier de Novartis Vaccins pour
un vaccin pré-pandémique utilisant
I’adjuvant spécifique MF59, qui a
déja fait I'objet de 4 essais cliniques.
Des données publiées montrent que
le MF59 permet d’induire une bonne
réponse anticorps des 3,75 pg d’an-
tigéne ainsi qu’une réaction croisée
contre plusieurs souches de virus.
Chez Sanofi-Pasteur, le Dr Agnés Of-
fenbach nous informe du dépét, au
deuxiéme trimestre de cette année,
du dossier d’agrément concernant
un vaccin pré-pandémique dosé a
30 pg d’antigene. Des résultats pré-
sentés lors de la 2éme Conférence in-
ternationale Influenza vaccines for
the world (Vienne, Autriche, octobre
2006) ont notamment renforcé la va-
leur du vaccin pré-pandémique
H5N1 de Sanofi-Pasteur, montrant
qgu’il induit des anticorps capables de
neutraliser une souche additionnelle
circulante du virus, non incluse dans
la formulation d’origine du vaccin. La
capacité de neutralisation croisée
avait été constatée a des niveaux
équivalents avec le vaccin pré-pan-
démique fortement dosé en antigéne
(30 pg) et celui plus faiblement dosé
(7,5 ng). Les recherches pour dimi-
nuer la dose d’antigene continuent
chez Sanofi Pasteur qui a déja sélec-
tionné un nouvel adjuvant, nous pré-
cise le Dr Offenbach. Adjuvant qui
fait I'objet d’un essai clinique venant
tout juste de commencer et qui
couvre une large gamme de concen-
trations en antigene. Par ailleurs, le
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laboratoire francgais est le premier a
avoir obtenu, le 27 février un avis fa-
vorable du Comité consultatif de la
FDA, pour un vaccin de premiére gé-
nération contre le virus H5N1.

Des vaccins pandémiques en essais
cliniques. Un vaccin pandémique
H7N1 produit sur culture cellulaire
par Sanofi-Pasteur fait d’ores et déja
I'objet d’un premier essai clinique
qui a débuté en septembre 2006. « 1l
s'agit du premier essai réalisé pour
évaluer la sécurité et la capacité ain-
duire une réponse immunitaire d’'un
prototype de vaccin pandémique
H7N1 fragmenté, inactivé, et produit
sur culture de cellules », souligne le
laboratoire. Il va tester deux dosages,
12 ug et 24 pg, avec ou sans hy-
droxyde d’alumine comme adjuvant.
Les résultats de cet essai seront pré-
sentés en juin au Congres mondial
du vaccin. « Les premiéres données
démontrent qu’il est bien toléré »,
nous dévoile le Dr Offenbach. La
concurrence est sérieuse puisque, de
son cOté, Baxter a déja présenté au
Congrés mondial du vaccin 2006
(Lyon, octobre 2006) les résultats pré-

liminaires d’un essai clinique de
phase I/11 d'un candidat vaccin pan-
démique utilisant une souche inacti-
vée de virus H5N1 via la technologie
de culture sur cellules vero pour sa
production. Le vaccin s’est révélé
avoir une haute immunogénicité,
méme ala plus faible dose de 3,75 g,
et les résultats suggerent qu’il induit
une réponse immunitaire protectrice
vis-a-vis de différentes souches
H5N1. Toute derniére nouvelle, le
CHMP de ’EMEA vient d’accorder
un avis favorable & Focetria® de No-
vartisVaccins le 23 février dernier, un
vaccin dirigé contre le virus H5N1,
mais produit sur ceufs. Le dossier de
Focetria®, basé sur la méme techno-
logie que le vaccin pré-pandémique
de Novartis, avait été soumis a
I'EMEA début 2006.

Un nouvel espoir. Contrairementace
qgu’on pensait, le vaccin antigrippal
saisonnier pourrait modifier la sévé-
rité de I'infection humaine par le vi-
rus H5N1. Deux éléments récents
vont dans ce sens. D’une part, ex-
plique le Dr Offenbach, un essai cli-
nique réalisé chez Sanofi-Pasteur sur

des sujets agés de plus de 60 ans a
permis de mettre en évidence qu’une
proportion non négligeable d’entre
eux possédaient déja des anticorps
protecteurs contre le H5N1. Anti-
corps acquis, lors d’'une grippe ou de
la vaccination antigrippale saison-
niére, et donnant lieu a une réaction
croisée. D’autre part, une étude pu-
bliée dans PLoS Medicine** montre
qu'‘une réponse immune contre le vi-
rus H1N1 de la grippe saisonniére in-
duit une réaction croisée contre le vi-
rus H5N1, les anticorps acquis lors de
la vaccination contre la neuramidi-
nase N1 humaine reconnaissant
alors son homologue aviaire. En de-
hors du fait que des souris, immuni-
sées contre la neuramidinase d'une
souche H1IN1 humaine, étaient pro-
tégées en partie contre une injection
létale de virus H5N1, I'analyse de sé-
rums humains avaient également dé-
voilé I'existence d'anticorps contre la
neuramidinase du H5N1 chez cer-
tains individus. m

* PLoS Medicine, 4(1):e13, V. Colizza et al. - 23
janvier 2007

** PLoS Medicine, 4(2):e59, M.R. Sandbulte et al. -
février 2007

"L'expérience des vigilances @ votre service”

Audit de pharmacovigilance :
sa preparer efhcacement
a8 une Inspection

Rapports d'expertise

Conseil en organisation :
choisir la solution adaptée

renforcer 'analyse

du risgue

WA BOCOSad a1

InfeEapanseliants i

des données dans la gestion

Formations :

a votre structure

mettre a jour vos Connaissances
réglemantaires

Conseil /Expertise Pharmacowvigilance :
collaborer & la gestion quotidienne
de votre département



