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Vaccins 
pandémiques
et pré-
pandémiques 
dirigés contre 
le virus grippal 
H5N1
État des lieux en 2009
Pierre Loulergue, Odile Launay

Au cours du XXe siècle, trois grandes pandémies grippa-
les ont causé la mort de plusieurs millions de personnes 
et entraîné des perturbations conséquentes du tissu 
social : celle de 1918-1919, dite « grippe espagnole », 
est responsable de plus de 20 millions de morts [1] 
alors que celles de 1957 et 1968 ont entraîné chacune 
environ un million de décès [2]. Ces pandémies sont 
secondaires à la diffusion, dans une population immu-
nologiquement naïve, d’une souche virale modifiée par 
des cassures antigéniques secondaires à des réassor-
timents de segments viraux d’un virus de sous-type A 
humain avec ceux d’un virus animal le plus souvent 
d’origine aviaire ou porcine [3-6]. Le potentiel létal 
chez l’homme de ce virus recombiné est variable.

Le virus de la grippe a 
été isolé en 1933 par 
inoculation au furet1 
puis ensuite sur œuf 
embryonné en 1940, permettant la production de gran-
des quantités de virus puis des premiers vaccins. Paral-
lèlement s’est mis en place un système de surveillance 
épidémiologique efficace potentialisé par une coopé-
ration internationale sous l’égide de l’OMS (WHO global 
influenza program surveillance network)2. 
La prévention des épidémies grippales repose principa-
lement sur la mise au point annuelle de vaccins effica-
ces suivant les recommandations périodiques de l’OMS 
qui se fondent sur la surveillance épidémiologique des 
souches circulantes. Néanmoins, l’apparition récente 
d’un virus grippal aviaire H5N1 [7] ayant un réel poten-
tiel pandémique a relancé le débat sur l’organisation 
des systèmes de santé pour faire face à une pandé-
mie. Après l’émergence des premières infections chez 
l’homme en 1997 et 2003 [8], le virus H5N1 réapparaît 

1 Le furet représente un modèle de petit animal idéal pour l’étude de la grippe 
humaine, car il est très susceptible à l’infection par les virus influenza humains.  
2 www.who.int/csr/disease/influenza/surveillance/en/index.htm

> Depuis 1997, plusieurs centaines de cas d’in-
fection par le virus grippal aviaire H5N1 ont été 
rapportées chez l’homme avec un taux de léta-
lité d’environ 60 %, faisant redouter une pandé-
mie grippale dans une population sans immunité 
préalable. Actuellement, la transmission inter-
humaine reste limitée à des personnes en contact 
étroit avec les volailles. En prévision de cette 
menace pandémique, un plan mondial a été mis 
en place dans lequel la vaccination représente un 
élément majeur. Cependant, la mise au point d’un 
vaccin pose de nombreux problèmes comme la 
manipulation des souches et l’évaluation de l’im-
munogénicité. En outre, les délais de production 
après l’identification du virus pandémique sont 
incompressibles et la pandémie risquerait de se 
développer avant qu’un vaccin soit disponible. Des 
approches ont donc été développées pour produire 
des vaccins pré-pandémiques capables d’induire 
une immunité croisée, partiellement efficace sur 
la souche pandémique. En 2009, plusieurs vac-
cins pré-pandémiques et pandémiques ont obtenu 
leur autorisation de mise sur le marché et des 
stratégies d’utilisation sont développées dans 
 l’hypothèse de l’émergence d’une pandémie. <
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La vaccination antigrippale
La vaccination constitue le principal outil de lutte 
contre la grippe. En 2009, les vaccins utilisent princi-
palement des virus inactivés, tous préparés sur œufs 
de poule embryonnés. Le vaccin saisonnier est composé 
de trois souches : deux souches de sous-type A (H1N1 
et H3N2, H pour hémagglutinine et N pour neurami-
nidase) et une souche de sous-type B ; la majorité 
des vaccins contiennent 15 μg d’hémagglutinine de 
chacune des 3 souches incluses dans la préparation 
vaccinale. Les souches utilisées sont adaptées chaque 
année en fonction de la veille épidémiologique et font 
l’objet de recommandations internationales pour cha-
que zone géographique. Il existe également un vaccin 
à virus atténué (LAIV pour live attenuated influenza 
vaccine), administré par voie nasale, commercialisé et 
recommandé aux États-Unis chez les sujets sains de 5 
à 49 ans, à l’exception des sujets en contact avec des 
patients immunodéprimés et des femmes enceintes, 
avec une extension récente de l’utilisation chez l’en-
fant de 24 mois à 5 ans en l’absence d’antécédents 
d’asthme [16]. Ce vaccin à virus atténué est en cours 
 d’enregistrement en Europe.
L’évaluation de l’immunogénicité des vaccins antigrip-
paux repose sur le dosage sérique des anticorps anti-
hémagglutinine pour chacune des 3 souches incluses 
dans le vaccin. Pour être enregistrés, les vaccins doi-
vent répondre aux critères d’immunogénicité émis par 
le Comité européen des médicaments à usage humain 
(CHMP) présentés dans le Tableau I.

Vaccins H5N1 pré-pandémiques et pandémiques

Dans le cadre de la menace pandémique aviaire, 
 plusieurs vaccins contre le H5N1 ont été développés :
- des vaccins pandémiques « prototypes » ; ils sont 
développés pour mettre au point la technologie et l’im-
munogénicité et permettront de préparer rapidement un 
vaccin pandémique en temps réel après l’identification 
de la souche pandémique ;
- des vaccins pré-pandémiques ; ils permettent d’in-
duire une immunogénicité croisée (c’est-à-dire qu’ils 
activent une réponse immunitaire efficace sur des virus 
grippaux antigéniquement peu différents) et peuvent 
être utilisés plus en amont dans le plan pandémi-
que dans l’attente de la mise à disposition du vaccin 
 pandémique.

Objectifs
Un vaccin « idéal » contre le virus H5N1 devrait allier 
une tolérance acceptable avec une forte immuno-
génicité contre une souche homologue de la souche 

depuis 2004 d’abord au Vietnam [9], puis en Indonésie [10] et plus 
récemment en Égypte. Cette épidémie présente des caractéristiques 
originales : un taux de mortalité élevé, de l’ordre de 60 % (262 décès 
sur les 433 cas rapportés au 2 juin 20093) et le jeune âge de la popu-
lation atteinte, 20 ans en moyenne [11]. La mise au point de vaccins 
efficaces constitue l’élément fondamental de la stratégie mondiale de 
préparation à une pandémie grippale.
Depuis fin avril 2009, un nouveau virus grippal de sous-type A/H1N1, 
recombinant de virus humain, aviaire et porcin, a émergé. Les premiers 
cas ont été observés au Mexique et aux États-Unis début avril 2009, et 
des infections ont ensuite été rapportées dans tous les continents en 
une dizaine de jours motivant le passage au niveau 5 (sur une échelle 
de 1 à 6) du plan pandémique de l’OMS. Á l’heure actuelle, le taux de 
mortalité est faible (25 288 cas et 139 décès au 8 juin 20094) mais le 
potentiel pandémique de ce nouveau virus reste inconnu [6, 12].

Rappels : le virus grippal, la réponse immune et la vaccination

La grippe
Les virus de la grippe A, B et C sont des virus à ARN fragmentés dont 
l’enveloppe porte à sa surface deux glycoprotéines antigéniques, 
l’hémagglutinine (HA) et la neuraminidase (NA). HA, scindée en deux 
peptides (HA1 et HA2), fixe le virus sur ses récepteurs cellulaires et 
permet l’infection des cellules de l’épithélium respiratoire ; NA joue un 
rôle dans la libération des particules virales néo-synthétisées et leur 
dissémination dans l’épithélium respiratoire. Ces virus comportent de 
nombreux sous-types infectant l’homme et de nombreuses espèces 
animales. Seuls les virus de type A sont à l’origine de pandémies.
La grippe A évolue sur un mode épidémique ; sa diffusion est rapide 
du fait d’une incubation courte (de 24 à 72 heures) [13], d’une trans-
mission par voie aérienne et d’une grande contagiosité. Ces épidémies 
sont responsables d’un excès de morbi-mortalité [14] avec un pic 
hivernal annuel. Cette périodicité s’explique par la grande variabilité 
antigénique de l’hémagglutinine et de la neuraminidase qui évolue 
selon deux modalités : les glissements antigéniques (modifications 
mineures résultant de mutations ponctuelles) et les cassures antigé-
niques. Ce sont les cassures antigéniques qui sont responsables des 
pandémies car elles font émerger un virus antigéniquement différent 
des virus responsables des épidémies précédentes, souvent après 
réassortiment génétique de segments provenant de souches humai-
nes et animales pour lequel la population est immunologiquement 
naïve. Certains de ces virus peuvent s’avérer hautement pathogènes 
pour l’homme, comme pour le virus aviaire H5N1. Pour le virus A/H1N1 
émergeant actuellement, le niveau de virulence semble plus faible à ce 
jour mais l’épidémie ne fait que commencer.
Les réponses immunitaires au virus grippal sont de deux types : humo-
ral (au niveau systémique et muqueux) et cellulaire (réponse lympho-
cytaire T cytotoxique) ; elles ont un rôle majeur dans la protection et 
la guérison, respectivement [15].

3 www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/cases_table_2009_04_21/en/index.htm
4 www.who.int/csr/disease/swineflu/en/
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 vaccinale (en sachant que la population humaine est 
immunologiquement naïve vis-à-vis de H5N1) et une 
immunogénicité croisée (humorale et cellulaire) contre 
des  souches H5N1 hétérologues (antigéniquement 
 différentes).
Deux types de vaccins ont été à ce jour évalués chez 
l’homme : les vaccins sous-unités (subvirion) « clas-
siques », avec ou sans adjuvant, et les vaccins à virus 
entier. Ces virus vaccinaux sont cultivés sur œufs de 
poule embryonnés, puis inactivés, purifiés et, s’il s’agit 
de vaccins sous-unités, fractionnés. Les vaccins à virus 
entier inactivés sont considérés comme plus immuno-
gènes que les vaccins sous-unités [17, 18]. Ces vaccins 
doivent satisfaire aux exigences émises par le CHMP 
pour le développement des vaccins prototypes et des 
vaccins pandémiques5. 

Caractérisation de la souche 
à inclure dans le vaccin pandémique
Contrairement au vaccin contre la grippe saisonnière 
qui est composé de 3 souches (2 souches de sous-type 
A, une souche de sous-type B), un vaccin H5N1 pandé-
mique ne comporte que la souche A/H5N1 mais pourrait 
être associé à d’autres sous-types.
Il est indispensable de bien caractériser la souche qui 
sera utilisée dans la composition du vaccin. Jusqu’à 
présent les souches de virus H5N1 à l’origine de cas 
humains appartiennent à deux clades (ou groupes 
phylogénétiques) différents de virus H5N1 [19] : (1) 
le clade 1 circule au Vietnam, en Thaïlande et au Cam-
bodge et a été responsable dans ces pays des infections 
humaines à H5N1 survenues de 2004 à 2007 ; (2) le 
clade 2 (qui est composé de 3 sous-clades majeurs) 
est présent en Indonésie et en Chine mais également au 

5 http://www.emea.europa.eu/htms/human/humanguidelines/multidiscipline.htm

Moyen-Orient (Turquie, Égypte, Azerbaïdjan et Irak) ; il a 
été responsable des cas humains identifiés depuis 2005 
dans ces pays. Plus récemment, les virus du clade 2 ont 
été retrouvés chez des oiseaux en Afrique [20].
De nouveaux sous-clades ne cessent d’émerger et 
même s’ils présentent une homologie de séquence 
relative avec les anciens, ils ne pourraient être que 
partiellement contrôlés par les vaccins actuellement 
enregistrés [21]. Il est important que les vaccins en 
développement utilisent des souches issues des deux 
clades et que ces différents vaccins soient testés dans 
des essais cliniques afin d’optimiser les données d’im-
munogénicité ; il est en effet nécessaire de mesurer 
l’induction d’une protection croisée entre différents 
clades et sous-clades, et de pouvoir décider de nouvel-
les stratégies vaccinales, notamment de priming. Cette 

technique consiste à présenter successivement le même antigène avec 
des formulations différentes [22].
Cela suppose aussi une coopération internationale pour l’identifica-
tion et la surveillance des souches, qui ne va pas nécessairement de 
soi comme le montrent les problèmes diplomatiques entre le gouver-
nement indonésien et l’OMS [23] ; mais cette coopération internatio-
nale semble être efficace depuis le début de l’épidémie du nouveau 
sous-type A H1/N1. Les souches utilisées pour les candidats vaccins 
sont choisies parmi les plus représentatives des souches de groupes 
génétiquement distincts et celles qui ont été identifiées comme étant 
à l’origine d’infections chez l’homme et l’animal.

Difficultés

Problèmes techniques
Les souches sauvages de virus H5N1 hautement pathogènes sont toxi-
ques pour les embryons de poulet et nécessitent d’avoir recours à des 
techniques de génétique inverse ; la suppression d’un motif d’acides 
aminés de l’hémagglutinine permet d’atténuer la virulence des souches 
sans en réduire l’immunogénicité et permet de les cultiver [24]. Ces sou-
ches doivent être manipulées à un niveau de confinement de laboratoire 
élevé (niveau P3).
Par ailleurs, il n’existe actuellement aucune méthode standardisée pour 
l’analyse de l’immunogénicité de ces vaccins. La réponse immunitaire 
aux virus aviaires est mal connue chez l’homme. L’utilisation des critères 
validés pour le vaccin épidémique, pour lequel le corrélat de protection a 
pu être établi, est probablement imparfaite. En effet, le test de référence 
(inhibition de l’hémagglutination) utilise des hématies de poule ou de 
dinde mais les récepteurs de ces cellules aux virus aviaires sont différents 
des récepteurs humains ; les hématies de cheval semblent plus sensibles 
pour détecter la réponse aux virus H5N1 [18]. Le seuil du titre d’anticorps 
inhibant l’hémagglutinination n’est pas défini : le taux de 1/40e retenu 
pour les virus épidémiques peut-il être retenu ? La protection de 50 % 
des sujets est-elle suffisante ? D’autres marqueurs d’immunogénicité, en 
particulier les anticorps neutralisants, peuvent être intéressants, mais le 
titre nécessaire pour obtenir une protection n’est pas connu.

Critère Âge 18-60 ans Âge > 60 ans

Augmentation de la moyenne 
géométrique (ratio J21/J0)

> 2,5 > 2

Taux de séroconversion* > 40 % > 30 %

Taux de séroprotection** > 70 % > 60 % 

Tableau I. Critères d’immunogénicité requis pour l'enregistrement d’un vaccin 
antigrippal. * Le taux de séroconversion correspond au pourcentage de person-
nes qui développent après vaccination un titre d’anticorps anti-hémagglutinine 
supérieur ou égal au 1/40e par rapport à un taux < 1/40e avant vaccination ou 
qui présentent une augmentation d’un facteur > 4 du titre d’anticorps anti-HA ; 
dans ce dernier cas, il se s’agit pas d’une séroconversion mais d’une augmen-
tation significative du titre des anticorps.  ** Pourcentage de sujets ayant 
 développé des anticorps anti-HA à un titre > 1/40e.
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Capacités de production et questions d’ordre socioéconomique
Le second problème est lié aux limites de production industrielle des 
vaccins antigrippaux. La capacité actuelle de production mondiale de 
vaccin antigrippal est d’environ 350 millions de doses par an [25], la 
disponibilité d’œufs de poule représentant la limite principale. Comme 
les virus de la grippe aviaire sont pathogènes pour les embryons, le 
risque de se trouver face à une capacité de production encore plus 
limitée existe en situation de pandémie grippale.
Plusieurs alternatives sont envisageables pour améliorer le nombre 
de doses disponibles : (1) augmenter la production en modifiant les 
méthodes de préparation du vaccin (cultures cellulaires) ; (2) dimi-
nuer la quantité d’antigène nécessaire en augmentant l’immunogé-
nicité des vaccins existants grâce à l’utilisation d’adjuvants ou de 
nouvelles voies d’administration, notamment la voie intradermique 
[26, 27]. Dans le cadre de son plan d’action mondial, l’OMS a pour 
objectif d’accroître la production en transférant la technologie aux 
pays en développement (en particulier ceux qui sont touchés par le 
virus H5N1), ce qui leur permettrait de produire eux-mêmes leurs vac-
cins6. Les questions économiques qui se poseront, avec la notion de 
propriété intellectuelle et de licence, doivent être anticipées.

Principaux résultats sur l’immunogénicité 
des vaccins H5N1 développés

La recherche vaccinale concernant le virus H5N1 est très riche : 
16 industriels du vaccin travaillent dans 10 pays à la fabrication d’un 
vaccin H5N1, plus de 40 essais cliniques ont été réalisés ou sont en 
cours, dont des essais chez les enfants et les personnes âgées.

Technologies vaccinales utilisées

Vaccins à virions fragmentés
Ce sont des vaccins à virus purifiés et inactivés, constitués de particules 
obtenues après dissociation du virus par un détergent. Ils contiennent 
les antigènes de surface (neuraminidase et hémagglutinine) et les anti-
gènes internes du virus grippal (nucléoprotéines, protéines de matrice). 
Ils ont une bonne immunogénicité et sont globalement bien tolérés.

Vaccins à antigènes de surface
Ils contiennent neuraminidase et hémagglutinine séparées des autres 
antigènes et purifiées. Ce sont des vaccins à virus inactivés et leur 
tolérance est bonne.

Vaccins à virions entiers
Le virus grippal est obtenu par culture sur œufs de poule embryonnés 
ou sur des cellules ; il est concentré par ultrafiltration puis purifié par 
centrifugation zonale ou chromatographie. Il est inactivé avant ou 
après purification. Ces vaccins induisent une bonne réponse immuni-
taire mais ils sont moins bien tolérés, en raison de la présence d’une 
enveloppe lipidique à leur surface [28].

6 www.who.int/csr/disease/influenza/pandemic/en/

Résultats des essais

Dès l’apparition des premiers cas humains de grippe à 
H5N1, plusieurs essais cliniques ont été réalisés et ont 
conduit au développement de vaccins pandémiques 
prototypes ou pré-pandémiques. Le Tableau II reprend 
les résultats de ces principaux essais.
Les deux premiers essais ont évalué la tolérance et l’immu-
nogénicité d’un vaccin fragmenté développé par Sanofi-
Pasteur, administré sans ou avec aluminium comme 
adjuvant de l’immunité [29, 30]. Ces essais ont montré une 
immunogénicité faible de ce candidat vaccin nécessitant 
l’administration de doses élevées, et deux injections ; 
l’aluminium comme adjuvant n’a pas d’intérêt.
Les vaccins développés par GlaxoSmithKline, virions 
fragmentés évalués avec et sans un adjuvant lipidique 
(AS03), ont une bonne immunogénicité lorsqu’ils sont 
administrés avec l’adjuvant permettant une épargne 
antigénique considérable. Deux administrations d’une 
quantité de 3,8 μg d’hémagglutinine sont suffisantes 
pour atteindre les critères d’immunogénicité exigés. 
L’adjuvant permet également d’élargir la réponse immu-
nitaire à des souches hétérologues [32]. La réponse 
croisée contre des souches du clade 2 a été évaluée : 
pour la souche A/Indonesia/5/05 (clade 2.1) [32], deux 
injections du vaccin associées à l’adjuvant induisent une 
séroprotection contre cette souche dans 20 à 32 % des 
cas. Il n’y a pas de réaction croisée dans les groupes vac-
cinés sans adjuvant. Les réponses croisées pour les sou-
ches A/Turkey/Turkey/1/2005 et A/Anhui/1/2005 repré-
sentatives respectivement des clades 2.2 et 2.3 ont été 
testées avec le même vaccin avec adjuvant à la dose de 
3,8 μg. Les taux de séroconversion sont  respectivement 
de 85 % et 75 % [35].
L’utilisation d’un vaccin à virus entier associé à l’alu-
minium pourrait permettre de réduire considérablement 
les doses [34].

Principaux vaccins H5N1 disponibles en 2009

Vaccins à virions fragmentés
• Prepandrix® : cultivé sur œufs, avec l’adjuvant AS03, 
développé par GSK. A obtenu son AMM le 14 mai 2008 
comme vaccin prépandémique.
• Pandemrix® : cultivé sur œufs, avec l’adjuvant AS03, 
développé par GSK. A obtenu son AMM le 20 mai 2008 
comme vaccin pandémique.
• Emerflu® : cultivé sur œufs, avec ou sans adjuvant (sels 
d’aluminium) et développé par Sanofi-Pasteur. Le CHMP a 
rendu en mars 2009 un avis défavorable à la commerciali-
sation de ce vaccin pandémique, en raison d’une immuno-
génicité trop faible chez les sujets de plus de 60 ans.
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Vaccins à antigènes de surface
• Focetria® : cultivé sur œufs, avec adjuvant (MF59), développé par Novar-
tis. A obtenu son AMM le 2 mai 2007 comme vaccin pandémique.
• Aflunov® : cultivé sur œufs, avec adjuvant (MF59), développé par Novar-
tis. En cours de développement en vue d’un enregistrement comme vaccin 
pré-pandémique.

Vaccins à virions entiers
• Daronrix® : cultivé sur œufs, avec adjuvant de sels d’aluminium, développé 
par GSK. A obtenu son AMM le 21 mars 2007 comme vaccin pandémique.
• Celvapan® : cultivé sur cellules Vero, sans adjuvant, développé par 
 Baxter. Ce vaccin a reçu début 2009 un avis favorable du CHMP en tant que 
vaccin pandémique.

Recherches en cours

Un vaccin vivant atténué dont l’avantage est d’induire une immunité systé-
mique et muqueuse, comme cela a été montré avec le vaccin épidémique, 
est en cours de développement. Des résultats chez l’animal se sont révélés 
concluants [36] et des essais chez l’homme devraient suivre. Mais il existe 
un risque potentiel de recombinaison avec un virus grippal humain, ce qui 
impose des mesures de confinement strict pour les essais ; ce vaccin ne sera 
utilisable qu’en cas de pandémie déclarée. D’autres technologies vaccinales 
sont évaluées pour le développement de vaccins antigrippaux. Un vaccin ADN 
codant pour l’hémagglutinine, la neuraminidase et des protéines conservées 
(nucléoprotéines et protéines de matrice) a montré des résultats prélimi-
naires encourageants [37]. Enfin, l’utilisation d’un autre virus aviaire non 
pathogène pour l’homme (comme H5N3) pourrait constituer une  alternative 
 intéressante par l’induction d’une  immunogénicité croisée [38].
Une des problématiques majeures pour le développement d’un vaccin grippal 
saisonnier ou pandémique est liée à la mutation du virus et à l’apparition 
constante de nouveaux sous-types. Le vaccin idéal serait un vaccin antigrippal 
« universel » dont l’efficacité s’exercerait contre différents sous-types de virus 
en période épidémique ou endémique. La mise au point de ce type de vaccin 
nécessite d’identifier une protéine virale conservée - ou la partie stable d’une 
protéine instable - nécessaire à la réplication virale. La protéine M2 (protéine 
d’enveloppe hautement conservée entre les différents sous-types A) semble 
être un bon candidat chez l’animal car elle induit une immunité croisée qui 
limite la sévérité de l’infection [39]. Néanmoins, il n’existe pas de données 
chez l’homme et des mutations de cette protéine sont possibles [40].

Utilisation des vaccins H5N1 pré-pandémiques et pandémiques

Perspectives
Dans son avis du 5 septembre 2008, le Haut Conseil de santé publique recom-
mande dès maintenant « l’utilisation du vaccin prépandémique pour les 
personnels des laboratoires ayant l’autorisation de l’AFSSAPS de manipuler les 
virus A (H5N1), les professionnels de la filière avicole et les membres de leur 
famille résidant sur l’exploitation en cas de foyers non maîtrisés d’influenza 
aviaire, ainsi que les personnes se rendant dans des zones d’épizootie et à 
risque du fait de leur profession au contact des oiseaux et de leurs déjections, 
échantillons biologiques potentiellement contaminés ». Un stock de vaccin 

prépandémique est également constitué par les autorités de 
santé afin de vacciner les professionnels de santé et de secours 
en cas de passage à la phase 47. Il n’est pas recommandé de 
vacciner la population générale ou les voyageurs se rendant 
pour voyage d’agrément dans les pays touchés par l’épizootie.
En cas de pandémie, on considère que les premiers vaccins 
seront disponibles entre 3 et 6 mois après le début, temps 
nécessaire pour identifier la souche, préparer le vaccin et 
assurer une production de masse. Les projections ont montré 
qu’après 3 mois, le taux d’attaque cumulé serait autour de 
30 % de la population, c’est-à-dire proche de la situation où 
l’on n’aurait pas de vaccin [41]. D’où la justification de pro-
duction d’un vaccin prépandémique dès la phase 4 du plan 
pour commencer à induire une réponse immunitaire qui sera 
boostée par le vaccin ou la souche pandémique.
Concernant le virus émergent H1N1, la nécessité de disposer 
rapidement d’un vaccin préventif est tout aussi fondamentale. 
La diffusion de cette épidémie a été très rapide et son évolu-
tion est à ce jour inconnue. Après l’isolement et la caractérisa-
tion de la souche en cause, la mise au point d’un vaccin adapté 
est en cours. Il a été décidé de produire un vaccin monovalent 
H1N1 avec le virus identifié et les premiers lots de vaccins 
devraient être disponibles en août. Les premiers éléments 
disponibles montrent que la souche H1N1 du vaccin saisonnier 
n’offre pas de protection croisée sur ce nouveau virus.

Conclusion

Le risque d’une pandémie grippale avec un virus aviaire reste 
important en 2009. Les conséquences en termes de morbidité, 
mortalité et plus généralement désordre social, sont potentiel-
lement majeures compte tenu de sa virulence. Il est probable 
que la souche pandémique aviaire émergente sera génétique-
ment proche du virus H5N1. Dans ce contexte, une coopération 
internationale s’est mise en place pour prévenir le danger 
pandémique. La recherche d’un vaccin efficace se heurte à 
 plusieurs problématiques d’ordres différents (scientifiques, 
politiques, économiques), mais l’investissement des scientifi-
ques, des industriels et des gouvernements est important avec 
pour résultat  l’identification de candidats vaccins.
Les contraintes temporelles de production et de distribution de 
vaccin en cas de pandémie obligent à encore plus de perfor-
mance dans la recherche de nouveaux vaccins et de stratégies 
de vaccination. Une coopération internationale large et orga-
nisée reste indispensable pour réussir à faire face au risque 
pandémique. D’ores et déjà, de très grands progrès ont été 
réalisés avec la mise au point de nouveaux vaccins plus immu-
nogènes et permettant même d’induire une immunogénicité 
croisée. Le vaccin tient plus que jamais un rôle central dans le 
plan pandémique.

7 http://www.hcsp.fr/hcspi/docspdf/avisrapports/hcspa20080905_vaccinprep.pdf
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L’épidémie grippale « mexicaine » A/H1N1 actuelle a prouvé 
l’efficacité de la coopération étroite et rapide entre l’OMS et le 
CDC (Center for disease control), aboutissant à la caractérisa-
tion du nouveau virus en moins de 2 semaines ; il est nécessaire 
maintenant que les différents acteurs, institutionnels et indus-
triels, collaborent étroitement au niveau mondial pour décider 
et mettre en place les actions nécessaires à la prise en charge 
de l’émergence de nouveaux virus grippaux. ‡

SUMMARY
Pandemic and prepandemic H5N1 
influenza vaccines: a 2009 update
Since 2003, hundreds of infections with H5N1 avian influenza 
virus have been reported in humans with a mortality rate of ca. 
60 %, which makes us fear a pandemic influenza in a popula-
tion without pre-existing immunity. Currently, the inter-human 
transmission is limited to persons in close contact with poultry. 
In anticipation of this pandemic threat, a global plan was 
established in which immunization represents a major issue. 
However, the development of a vaccine is related to many 
specific problems as the manipulation of strains or evaluation 
of immunogenicity. In addition, production delays after identi-
fication of the pandemic virus are incompressible and the pan-
demic is likely to develop before a vaccine is available. Specific 
approaches have been developed to produce prepandemic vac-
cines that can induce cross-immunity, partially effective on the 
pandemic strain. In 2009, several prepandemic and pandemic 
vaccines have obtained their licensure authorization and stra-
tegies are being developed in case of pandemic influenza. ‡
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