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Vaccin prototype contre l’influenza de type A/H5N1

Des vaccins sont en cours de mise au point par Chiron Corporation (Emeryville, CA),
CSL Ltd (Commonwealth Serum Laboratories, Australie), GlaxoSmithKline (RU), Sanofi
Pasteur (Swiftwater, PA) et Sinovac Biotech Ltd (Chine).  Le gouvernement du Canada a
accordé un contrat à ID Biomedical pour la fabrication d’un vaccin prototype contre le
virus de la grippe H5N1 à fins d’essais cliniques au Canada. La livraison du prototype est
attendue pour la fin d’été ou la fin d’automne 2006.1 

On met au point des vaccins prototypes contre le virus de la grippe H5N1, que l’on
soupçonne de constituer la plus importante menace en termes de pandémie potentielle.  

Aucun vaccin n’est autorisé pour protéger les humains contre le virus H5N1. Les fabri-
cants ont identifié des vaccins prototypes potentiels et prévoient une demande d’enreg-
istrement pour ces derniers avant la fin de 2006.2,3

Le réseau de surveillance de la grippe de l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) a
caractérisé plusieurs virus de la grippe qui étaient isolés des humains infectés au virus
H5N1 lors de la flambée de la grippe en 2004-2005 en Asie.4 Ces virus ont été utilisés
pour produire des souches recombinantes du virus de la grippe H5N1 qu’on croit simi-
laires à une souche pandémique potentielle. Dans ce cadre, ces virus ont fait l’objet de
génétique inverse dans le but de réduire leur pouvoir pathogène.5

On dispose de trois prototypes de souches recombinantes du virus H5N1 à l’intention de
la mise au point d’un vaccin : A/Vietnam/1194/04, A/Vietnam/1203/04 et A/Hong
Kong/213/03.4 Les vaccins prototypes basés sur la souche A/Vietnam/1203/04 sont fab-
riqués en cultivant les souches H5N1 inactivées chez des œufs de poule vivants. C’est la
méthode traditionnelle pour la production d’un vaccin. Afin d’accélérer le cycle de pro-
duction, les fabricants ont mis au point des méthodes pour élaborer des vaccins utilisant
des cultures cellulaires à la place d’œufs.6

L’OMS a émis des lignes directrices pour la prise en charge clinique des personnes infec-
tées par la grippe aviaire.7 Elles préconisent l’administration d’antiviraux, y compris les
inhibiteurs de la neuraminidase, l’osteltamivir (Tamiflu) et le zanamivir (Relenza), dès
que possible. L’OMS conseille également d’inoculer contre la grippe saisonnière les per-
sonnes les plus à risque d’une exposition au virus grippal H5N1 qui circule en Asie (par
ex. les travailleurs agricoles chez les producteurs de poulet et les travailleurs de la santé).7

Bien que les vaccins contre les virus grippaux saisonniers de type A ne préviennent pas
une infection au virus de la grippe aviaire H5N1, la vaccination pourrait réduire le risque
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d’une infection simultanée aux sous-types humains H1 et H3 du virus de type A. Une
infection simultanée aux virus de la grippe humaine et aviaire peut entraîner un réassorti-
ment génétique des virus, ce qui présenterait le plus gros risque en termes d’émergence
d’un nouveau virus grippal à pandémie potentielle.8

En cas de pandémie de la grippe aviaire, on s’attend à ce que les vaccins soient proposés
gratuitement aux personnes les plus à risque d’infection.9 Selon le Plan canadien de lutte
contre la pandémie d'influenza, les travailleurs de la santé, les ambulanciers, les auxil-
iaires médicaux ainsi que les travailleurs du secteur de l’hygiène publique doivent être
immunisés en premier, suivis par les employés de services essentiels et les personnes à
haut risque de séquelles sévères ou fatales en cas d’infection grippale.9 La décision de
vacciner les enfants et les adultes sains serait assujettie aux stocks adéquats disponibles
du vaccin.

Chiron prévoit de lancer les essais cliniques pour son vaccin au début de 2006 aux États-
Unis et en Europe.10 Chiron évaluera également son adjuvant du vaccin, MF59.  Des
études précédentes ont montré que l’association de l’adjuvant MF59 à un vaccin H5N3
(contre le virus grippal H5N3 non pathogène) a incité des taux d’anticorps productifs
contre la souche H5N1, même pour la dose la plus faible évaluée.11,12 

CSL Ltd. a initié un essai clinique pour évaluer son vaccin prototype contre le virus
H5N1 en octobre 2005.13 L’étude devrait recruter 400 adultes sains âgés de 18 à 45 ans.

GlaxoSmithKline a annoncé ces projets de publier les résultats préliminaires d’une étude
clinique sur son vaccin prototype expérimental contre le virus H5N1. Le fabriquant
prévoit de tester son adjuvant en sulfate d’aluminium avec le vaccin H5N1, ce qui pour-
rait permettre une prise en charge à des doses plus faibles. Une formulation à faible dose
pourrait donner lieu à un approvisionnement plus important, en cas de besoin.

Sanofi pasteur a lancé un essai clinique de phase I impliquant un vaccin prototype contre
la grippe aviaire en avril 2005.  L’essai, dont l’objectif est d’évaluer l’innocuité du vaccin
et sa capacité à induire une réponse immunitaire, a randomisé des volontaires adultes
sains afin de recevoir soit deux injections IM du placebo salin (N=50) ou 7,5, 15, 45, ou
90 µg du vaccin contra la grippe A/H5N1 de type A (N=100/groupe de dose).14 Les don-
nées préliminaires pour 113 des 452 participants ont montré que deux doses de 90-µg du
vaccin expérimental, administrées à quatre semaines d’intervalle, ont suscité la réponse
immunitaire la plus forte.15 Un essai clinique de suivi de phase II est encours afin de
déterminer si une troisième dose, administrée cinq mois après la deuxième, permet plus
d’immunité que les deux doses.14 En décembre 2005, Sanofi pasteur a publié les résultats
préliminaires de l’essai suggérant que l’utilisation d’un adjuvant (sulfate d’aluminium)
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pour stimuler la réponse immunitaire pourrait aider à étaler légèrement les stocks du vac-
cin contre la grippe aviaire H5N1. L’essai impliquant 300 patients a montré que deux
doses de 30 µg du vaccin, administrées en même temps que l’adjuvant, ont induit une
réponse immunitaire comparable à celle suscitée par les vaccins contre la grippe
saisonière.16 Sanofi pasteur a également lancé le recrutement d’adultes âgés sains pour
participer à une étude de réglage posologique de phase I/II pour le vaccin contre le virus
H5N1 influenza de type A.  Environ 240 adultes de 65 ans et plus seront recrutés. L’essai
a débuté en octobre 2005 et devrait durer environ 15 mois.17 

Sinovac Biotech Ltd., basé à Pékin,  a reçu le feu vert des autorités de réglementation en
Chine (le SFDA) le 22 novembre 2005 pour lancer des essais cliniques humains sur un
vaccin prototype pandémique contre la grippe H5N1.18 Le SFDA a accéléré la demande
d’approbation de Sinovac.  Les essais cliniques se concentreront sur l’innocuité du vaccin
et l’immunogénicité chez l’homme et ils établiront la posologie ainsi que les schémas de
vaccination appropriés.

Les données préliminaires de l’essai de phase I de Sanofi pasteur suggèrent que le vaccin
prototype contre le virus H5N1 est sûr et peut faire l’objet d’évaluations sur d’autres pop-
ulations, y compris les adultes âgés et les enfants sains.19

Depuis le 25 novembre 2005 en Asie, il y a eu 132 cas confirmés d’infection au virus de
la grippe aviaire H5N1 chez les humains, entraînant la mort de 68 personnes.20 La plu-
part des cas d’infection au virus H5N1 se sont produits chez les travailleurs aux exploita-
tions avicoles et aux marchés. Le risque de transmission du virus H5N1 d’homme à
homme a été limité.21 Si une souche du virus grippal H5N1 à transmission d’homme à
homme fait surface, l’expérience acquise lors de la mise au point et de l’évaluation clin-
ique des vaccins prototypes devrait permettre le développement et la production en série
rapides d’un vaccin contre le virus H5N1 pandémique. Reste à voir si le virus qui émerg-
era ressemblera aux prototypes des virus et si les vaccins fabriqués seront efficaces. Étant
donné que peu de pays ont élaboré des plans de préparation pandémique, la mise en
ouvre d’une stratégie appropriée en matière de livraison de vaccins pourrait s’avérer
compliquée.  
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