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Introduction

¥ La grippe, sous ses formes pandémique, zoonotique
ou saisonnieéere, demeure un probléme de santé
public majeur en mZdecine humaine.

¥ Le virus de la grippe, un orthomyxovirus, conna’t
plusieurs sous-types (A et B notamment) pathogenes
pour IGomme et les animaux

¥ Le virus évolue constamment pour Zchapper " la
pression de sZlection de la barrisre immunitaire et de
nouvelles souches Zmergent, crZant les épidémies de
grippe saisonniére. Plusieurs milliers de personnes en
meurent chaque annZe (3 ~ 5000 en France), surtout
parmiles > 65 ans.




Les pandémies

¥ On assiste de temps ~ autres " | @mergence de souches
de virus grippal totalement nouvelles, qui rZsultent de 10
échange accidentel de segments d’ARN génomique
(réassortiment) entre souches de virus humaines,
porcines et/ou aviaires.

¥ Ce phZnomene, qui survient notamment chez le porc,
est " | @rigine des pandémies de grippe de 1918-1919
(H1N1), 1957 (H2N2) et 1968 (H3N2)

Bref historique

¥ 25 avril 2009: Mexico City— plusieurs cas de grippe
graves chez des jeunes adultes; le Mexique sonne
|@larme

¥ Au meme moment en Californie =2 cas d®ospitalisation
de tres jeunes adolescents — isolement d@n nouveau
virus grippal, le C Swine-origin influenza virus
A/H1N1 E, renommZ depuis influenza virus A (H1N1)
2009

¥ 11 juin 2009 — le virus est dZtectZ dans 75 pays dans
six rZgions du monde — I@MS dZclare atteint le niveau
6 de pandémie— campagne mondiale de messages de
précaution et de mesures de prévention hors de
proportion (ex: I@battage des porcs en Egypte!)




L’'impact de la pandémie

¥ Le nombre de cas réel de grippe pandZmique A (HIN1)
2009 est tout simplement inconnu.

¥ Cette incertitude est essentiellement due ~ I’absence de
test de diagnostic rapide fiable. Seuls les cas ayant
fait I@bjet d@ne hospitalisation ont bZnZficiZ din
diagnostic de laboratoire (rtPCR).

La pandémie de grippe A (H1N1)
2009




Bilan

Au 14 mars 2010, 213 pays avaient ZtZ touchZs par le
virus A (H1N1) 2009; mais le nombre de cas mortels
signalZs ~ | @MS n@tteignait que E . 16813,

Le nombre de décés est donc restZ trés limité (<< que
la grippe saisonniere), surtout chez les > 60 ans,
Zvoquant I@xistence d@ne immunité contre le virus A
(H1N1) 2009 dans cette tranche de population

Par contre, la mortalité infantile a ZtZ plus du double
de celle que provoque chaque annZe la grippe
saisonnisre.

La pandZmie n@st apparemment pas terminZe — cas en
Asie du SE et en Afrigue de I@uest

Le virus influenza

Figure 1| Schematic diagram of influenza A viruses. Virions are decorated
with two surface glycoproteins, HA and NA. The genome is composed of
eight segments of single-stranded RNA that interact with the nucleoprotein
and the components of polymerase complex (PB2, PB1 and PA).




Le porc réservoir naturel de
virus grippaux

¥ Les cellules trachéales du porc ont des récepteurs
pour les influenzavirus A aviaires aussi bien que
porcins ou humains: d@- la possibilitZ d’infections
mixtes conduisant ~ | @mergence de virus réassortants
(hybrides).

¥ Le réassortiment est le mZlange au hasard de
segments d@RN gZnomiques; il s©bserve chez tous les
virus ~ gZnome segmentZ.

L’émergence des souches
« S-OIV »

¥ Le porc est donc I’héte qui permet par réassortiment
entre virus de diverses origines |IOmergence de souches
nouvelles de virus influenza (C S-OIV E par opposition
aux Cavian virus strains E).

Les souches nouvelles sont antig{aniquement
différentes des souches virales prZZxistantes : on parle
de Cshift » antigénique (par opposition au « drift »)

Du fait d@bsence d@mmunitZ contre ces nouvelles
souches dans la population, elles sont souvent a
I'origine de pandémies.




Classical swine North American Human (H3N2) Eurasian avian-
avian like swine

PB2 - North American
avian

PB1 - Human H3N2
PA - North American
avian

H1 - Classical swine
NP - Ciassical swine
N1 - Eurasian avian-
like swine

M - Eurasian avian-like
swine

NS - Classical swine

Figure 4| Genesis of swine-origin HIN1 influenza viruses. In the late 1990s,
reassortment between human H3N2, North American avian, and classical
swine viruses resulted in triple reassortant H3N2 and HIN 2 swine viruses
that have since circulated in North American pig popul: . A triple
reassortant swine virus reassorted with a Eurasian avian-like swine virus,
resulting in the S-OIVs that are now circulating in humans.

Origine des huit segments
gZnomiques du virus A (H1IN1)
2009

PA: origine aviaire nord-amZricaine
PB1: origine humaine (H3N2)
PB2: origine aviaire nord-amZricaine

HA: H1, origine porcineE . dérivée du virus A (H1N1)
1918!

NP: origine porcine

NA: N1, origine porcine (souche eurasienne d@rigine
aviaire)

¥ M:id N1

¥ NS: origine porcine
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C What® old is new E*
HA 2009 = HA 1918

¥ Le sZrum de souris immunisZes avec un virus A/H1N1
1918 reconstituZ est capable de neutraliser le virus
A/H1N1 2009

¥ Inversement, les vaccins A/H1N1 2009 s@verent
capables de proteger la souris contre A/H1N1 1918

¥ Les deux souches prZsentent 95% d’homologie de
séquence d@cides aminZs dans la rZgion de la tste de
I@Zmagglutinine, et sont les seules souches A (HIN1)
connues qui soient dZpourvues de glycanes dans cette
rZgion de la protZine
*(Jon Cohen, Science 327, 26 Mars 2010)
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Pouvoir pathogene
expérimental

¥ Pour la souris
¥ Pour le furet
¥ Pour le singe
¥ Pour le porc

Pouvoir pathogene
expérimental

Seasonal A/IHIN1 A 2009 A/H1IN1

@ Nasal Turbinates »

Trachea

Bronchiole O

Fig. 2. Immunohistochemical analysis of respiratory tract tissues of ferrets inoculated with seasonal or
2009 A(HIND) influenza virus, collected at 3 days after inoculation. Tissue sections of the nasal turbinates
(A), trachea (B), and bronchi (C) were stained with a monoclonal antibody against influenza A virus
nucleoprotein, which is visible as a red-brown staining. In animals inoculated with seasonal influenza




Aspects cliniques de la grippe
pandémique H1N1

¥ Semblable a la grippe saisonniére classique; mais:

¥ S@ccompagne dans pres de 50% des cas de
symptomes gastro-intestinaux ;

¥ Frappe sZverement des jeunes adultes en bonne santZ
et sans aucun facteur de risque— unités de soins
intensifs;

¥ Frappe sZverement aussi les femmes enceintes et les
trés jeunes enfants (<5 ans);

¥ La mortalitZ la plus importante s@bserve dans la tranche
d&ge 35-55 ans (différence majeure d’avec la grippe
saisonniére)

Réponse a la pandémie:
développement de vaccins

¥ Divers types de vaccins ont ZtZ mis en fabrication des
juin 2009: ils n@rriveront sur le marchZ qu@n octobre-
novembre, alors que I@pidZmie est depuis longtemps
terminZe dans IGZmisphere sud et qu @lle atteint son pic
dans le nord.




Etapes dans la fabrication des
vaccins grippe

¥ 1. Reassortiment entre souche sauvage et souche de
laboratoire adaptZe " la culture, " la tempZrature
etc..(ex: souche A/PR8)— sélection du réassortant
ayant I@ntigZnicitZ HA et NA de la souche sauvage et
les caractZristiques de culture de la souche de
laboratoire
2. Multiplication du virus réassortant:
b Sur oeuf embryonné

D En culture de cellules (Cellules Vero; Per-C6;
MDCK; cellules souches de canardE )

3. Purification , inactivation et fragmentation

éventuelle du virus

Vaccins A(H1N1)

¥ Enregistrement de vaccins prototypes (« mock-up »)
A/H5N1 au niveau européen— Développement
relativement rapide des vaccins A/H1N1 en Europe

Types de vaccins ayant eu I’ AMM en France:

¥ ug HA Nature Adjuvant Nom
151g Virus fragmentZ Pas d@djuvant  Panenza (SanofiPasteur)
3,75'g Virus fragmentZ Adjuvant ASO3  Pandemrix (GSK)
75'g Virus fragmentZ Adjuvant MF59  Focetria (Novartis)
75'9 Virions entiers ~ Pas d@djuvant  Celvapan (Baxter)

¥ Avantage des adjuvants: économie d’antigene;
elargissement de la réponse Ac (cas du H5N1)




Autres types de vaccins
grippaux utilisés chez
’homme

¥ Vaccins vivants atténués (CLAIVs E):

DMutants adaptés au froid (mutants « ca »)
— Administration par voie nasale
Mutants de délétion: mutants « ANS1 »

Autres types de vaccins
grippaux a I’étude

Vaccins VLPs: HA, NA et M1 produits
en cellules ddhsecte— assemblage
spontanZ en particules pseudo-virales
(C Virus-Like-Particles E)

Vaccins ADN: pas assez
immunogenes chez les primates

Vaccins sous-unité: HA purifiZe

Vaccin grippe « universel ». encore
utopique




Vaccins A (H1N1): études de
tolérance et
d’immunogénicité

¥ Quel qu’ait été leur producteur, et qud se soit agi de
vaccins vivants ou inactivZs, " virions entiers ou
fragmentZs, adjuvZs ou pas, tous les vaccins A (H1N1)
2009 ont été testés sur volontaires (Phase I/ll) avant
de recevoir IAMM (EMEA; FDA).

¥ Les seuls effets secondaires de la vaccination
observés ont été de type local (rougeur, douleur) ou
général (fievre <48H; cZphalZe) sans gravité. Aucun
effet grave n@ ZtZ dZtectZ, y comprischez la femme
enceinte avec les vaccins adjuvés

Immunogénicité

¥ Une dose de vaccin s’est avérée suffisante pour
induire une immunitZ potentiellement protectrice chez le
sujet de plus de 10 ans, y compris avec les vaccins
sans adjuvants

¥ Chez les enfants de moins de 10 ans, on recommande
deux doses ” trois semaines d Ghtervalle




De nouveaux producteurs de
vaccins

¥ Suite " la pandZmie de virus grippal A (H1IN1) 2009 et "
I@nstigation de I@MS, de nouveaux producteurs de
vaccins grippaux ont vu ou sont en train de voir le jour
dans les pays Zmergents:

¥ Brésil, Chine, Indonésie, Inde, Vietnam, Thailande,
Mexique...

¥ — Meilleure perspective de lutte contre les pandZmies
de grippe (I@hdustrie pharmaceutique n@st capable de
produire aujourd®ui que moins de 900 millions de

doses de vaccin monovalent par an).

Pharmaceutical

Organization

LAIV, depending on
access to live attenuated
strain.

Country/Institute Technology Main achievements at end of 20083
Brazil: Egg-based inactivated | New pandemic pilot plant
Institut split and/or whole-virion | established.

nstituto H5N1 with adjuvant.
Butantan
IndiaSerum Cell-based inactivated | HIN1 and H3N2 strains successfully
Institute of India | split virus and egg- grown.QC system in place.

based LAIV

Indonesia: Fill/finish for egg-based | Facility established, three clinical

. split seasonal vaccine. | grade lots produced and aclinical
BioFarma .

trial completed.

Mexico: Fill/finish egg-based Product specific equipment for QC

. inactivated split laboratory purchased. Construction
Birmex . R . .

seasonal vaccine. and engineering plans for blending
facility under validation.

Thailand: Egg-based split Successful laboratory scale

y inactivated vaccine and | production of trivalent seasonal
Government

vaccine with QC confirmation.
Technology ready to test under pilot
plant conditions.

Viet Nam:

IVAC

Egg-derived whole-
virion, alum adjuvanted
vaccine.

Facility under construction. Three
rH5N1 experimental lots sent to
NIBSC for confirmatory testing for
antigen content.




Un vaccin bien mal accueilli

¥ La vaccination s’est heurtée dans la plupart des
pays industrialisés " la désaffection du public et
d’une partie des personnels de santé, en partie suite
aux erreurs de communication des gouvernements et en
partie suite " la circulation de rumeurs mensongeres

Insucces de la vaccination

¥ Ayx Etats-Unis, on admet que 23% de la population
s@st fait vacciner (dont 37% des enfants): > 70 millions
de doses administrZes

¥ En France, seules 5 741 000 doses de vaccin ont ZtZ
administrZesE




Des messages souvent
alarmistes

¥ Dramatisation de la situation par les gouvernements:

D Précédent du virus aviaire H5N1 (60% de mortalitZ chez
IGomme);

b Gravité des cas séveres survenant chez de jeunes adultes
en bonne santé— soins intensifs;

b Rapidité de la diffusion géographique du S-OIV A(H1N1)
dans la population humaine et déclaration du niveau 6 de
pandémie par ’OMS — confusion entre contagiosité et
virulence (dZfinition de pandZmie " dZfinition de sZvZritZ)

Politique de vaccination

¥ Commandes massives de vaccin: au vu des rZsultats obtenus
avec les vaccins contre le virus de la grippe aviaire H5N1:
nZcessitZ de deux injections de vaccin + adjuvant pour obtenir un
taux d@nticorps potentiellement protecteur chez IGomme

¥ Les dZcisions du gouvernement ont ZtZ d@utant moins comprises
qu®n pouvait voir (a posteriori) la relative bénignité de la
pandémie.

¥ Discours alarmiste des pouvoirs publics abondamment moquZ par
plusieurs professionnels de la santZ (C une gripette E; Cune petite
grippe EE )

¥ Enfin, organisation logistique de la vaccination en France et
absence de concertation avec le corps médical (pZdiatres,
gZnZralistes) — rZaction de rejet au sein de la population et chez
nombre de soignants.




La communication de la rue

¥ E ..RZaction de rejet entretenue par la circulation des rumeurs
(internet, ligues anti-vaccins): Cces vaccins n@Ont pas ZtZ testZs
chez IGomme! E, Cleur dZveloppement a ZtZ trop rapide! E,Cles
adjuvants sont dangereux! E

¥ E et, comme souvent, le succe s des théories du complot
entretenues par les media: Cla ministre a ZtZ achetZe par
I@hdustrie des vaccins! E, CI@®MS est vendue aux industriels!E etcE

¥ Ces rZactions font mal augurer ce que pourrait étre I’attitude de la
population si une menace grave venait demain = Zmerger en
matie re de santZ publique

Conclusion -1

¥ La surveillance épidémiologique des rZservoirs
animaux est une Zvidente nZcessitZ pour protZger
I@omme du risque d@mergence de maladie infectieuse
nouvelle;

¥ Elle vise surtout, dans le cas de la grippe, les poulets et
les porcs.

¥ L’émergence brutale de la pandémie de grippe A
(H1N1) 2009 traduit d@ne certaine manisre
'insuffisance de la surveillance de la circulation des
virus grippaux chez le porc.

¥ L’absence de cas documenté de transmission du
virus du porc ~ | @omme n@st pas le moindre paradoxe
de cette pandZmiek




Conclusion -2

¥ C@st a la lumiére du Principe de précaution que peut
le mieux se lire la politique en matiere de lutte contre la
pandZmie A (HIN1) 2009: stock d’antiviraux, stock de
masques, stocks de vaccins...

¥ Le probleme est que si la catastrophe annoncée ne se
produit pas, on devient la cible des critiques et on se
voit reprocher un dZploiement superfZtatoire de moyens
E qui auraient pu étre affectés a d’autres problémes
de santé publique!...

¥ Mais si la catastrophe se produit et qu’on n’a rien
fait...!?!




