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Introduction

Les virus influenza représentent un enjeu majeur en termes de santé publique mais
aussi pour les conséquences économiques qu’ils engendrent sur les filieres

d'élevages.

Historiquement les virus influenza sont a l'origine de pandémies aux conséquences
dramatiques chez I'Homme. Parmi elles, la grippe espagnole causée par un virus
H1N1 entre 1918 et 1919, qui a provoqué la mort de 50 millions de personnes. Par
la suite, en 1957, la pandémie de H2N2 qualifiée de grippe asiatique provoque 1,5
millions de morts. Puis, en 1968 c’est a Hong Kong qu’émerge un virus H3N2 a
'origine d’'un million de déces (Monto, Webster 2013). La premiere transmission
démontrée d'un virus influenza aviaire (H7N7) d’un oiseau a ’'Homme remonte a
1996 au Royaume-Uni. Par la suite, on recense 2644 cas entre 1996 et 2019 liés a
11 sous-types différents, les deux sous-types les plus notables étant le sous type
H5N1 a l'origine de 881 cas en 1997 et de 462 déces, et le sous type H7N9 a
'origine de 1568 cas et 616 décés (Philippon et al. 2020). Ces différents
évenements mettent en évidence un risque zoonotique majeur des virus influenza
aviaires et le danger de I'émergence d’un virus capable d’engendrer une pandémie
mondiale. La nécessité de contrbler la circulation des virus influenza dans les
populations de volailles d’élevage est devenue une évidence en matiere de santé
publigue. Ce constat a motivé la mise en place de mesures de biosécurité stricte non

sans conséquences sur la filiere d'élevage de volailles.

L’impact économique des virus influenza dans les élevages est majeur et se fait par
deux biais: d’'un coté, les pertes directes liées a I'application des mesures de
biosécurité imposées par les autorités sanitaires comme |'abattage des élevages
infectés mais aussi les protocoles de nettoyage et de désinfection, les quarantaines
et la surveillance ; d’'un autre cété, les colts indirects que sont les restrictions sur les
marchés internationaux en cas d’épidémies mais aussi I'impact sur les achats des
consommateurs qui sont influencés par I'opinion publique vis-a-vis du virus (Gashaw
2020).
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Les problémes sanitaires et économiques engendrées par la circulation des virus
influenza aviaire ont poussé certains pays a mettre en place des campagnes de
vaccination pour contréler la propagation du virus. L’objectif étant de réduire la
prévalence et de limiter les conséquences cliniques de la présence du virus dans les
élevages. La vaccination a alors pour objectif de réduire les pertes économiques des
éleveurs tout en évitant que le virus prolifere et donc diminuer le risque de

transmission a ’'Homme.

Face a la multiplication des épizooties dans les élevages européens, la France et
'Union Européenne ont mandaté deux laboratoires pour la réalisation d’essais
vaccinaux dans deux élevages du Sud-Ouest de la France. Les résultats de ces
études n’ont pas, a ce jour, été publiés. Ces expériences ont pour objectif de tester
des vaccins candidats a ’homologation d’'une stratégie vaccinale européenne dans

la lutte contre les virus influenza (Struna 2022).

L’objectif de ce travail de thése bibliographique est de décrire I'efficacité des vaccins
commerciaux ciblant les virus influenza aviaire H5 dans les élevages de volailles et
d’identifier les caractéristiques importantes permettant obtenir un vaccin adapté a la
lutte contre ces virus. Pour cela, nous avons étudié les résultats d’études mesurant
I'efficacité de différents vaccins face a des souches virales variées. Les parametres
utilisés pour évaluer I'efficacité sont I'inhibition de 'hnémagglutination, la mortalité des
individus infectés et I'impact de la vaccination sur I'excrétion virale. Ces observations
nous permettront d'identifier les meilleures stratégies vaccinales utilisées ces
derniéres décennies et d’en tirer les meilleurs enseignements pour établir les

attentes a avoir dans le développement de futurs vaccins.
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Partie 1 - Le virus influenza : caractéristiques et
enjeux

1. Généralités sur les virus influenza

Les virus influenza appartiennent a la famille des Orthomyxovirus. Elle est
composée de 5 genres (influenza A, B, C, Thogotovirus et Isavirus). Seuls les virus
influenza A seront traités dans cette étude car ce sont les seuls ayant été isolés
chez les oiseaux. On les retrouve chez de nombreuses autres espéces. Parmi les
mammiféres chez lesquels on a isolé un virus influenza A, on retrouve ’'Homme, le
porc, le chien, le chat, le furet, le cheval, la chauve-souris, et méme chez des
mammiféres marins comme le phoque et la baleine. Différents cas de transmission
entre especes sont décrits, du canard au poulet ou au porc par exemple. Des cas de
transmission de I'animal a 'lHomme sont également décrits. Dans la plupart des cas,
lors du passage d’'une espéce a l'autre, le virus doit passer par plusieurs étapes
d’évolution génétique avant de pouvoir se transmettre au sein de la nouvelle espéce.
Ce n’est qu’aprés cela que le virus peut devenir enzootique ou endémique au sein

d’'une nouvelle espéce animale (Long et al. 2019).

Le genre influenza A est divisé en de nombreux sous-types déterminés par les
propriétés antigéniques de leurs protéines d’enveloppe, 'hémagglutinine (HA) et la
neuraminidase (NA). On compte 16 hémagglutinines (H1-H16) et 9 neuraminidases
(N1-N9) différentes. La plupart des associations possibles ont été observées
naturellement chez des oiseaux (Lupiani, Reddy 2009). De nouveaux autres sous-
types H17-18 et N10-11 ont été isolés sur des chauves-souris. Les virus influenza A
sont des virus a ARN, leur génome est composé de 8 segments codant pour 10 a 12

protéines virales selon les souches (Sonnberg 2013).
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2. Ecologie des virus influenza aviaire

La transmission du virus se fait par voie orale et oro-fécale, bien que les facteurs
impliqués dans le passage du virus d’'un oiseau a un autre soient trés complexes.
Elle dépend de la souche virale, de I'espéce d’oiseau et de nombreux facteurs
environnementaux comme la température, 'humidité ou encore la nature du substrat
qui vont moduler la survie du virus avant la rencontre d’'un nouvel hote (Alexander
2007) (Pantin-Jackwood, Swayne 2009).

Les principaux réservoirs des virus influenza A sont les oiseaux sauvages, on
retrouve chez ces espéces la grande majorité des sous-types (H1 a H16 et N1 a
N9). Parmi eux, les oiseaux aquatigues comme les Ansériformes (canards, oies,
cygnes...) et les Charadriiformes (oiseaux cétiers) qui portent en général le virus de
maniére asymptomatique (Wille, Holmes 2020). Une étude des prélevements
réalisés dans le Sud de la Suede entre 2002 et 2010 a montré une saisonnalité de la
prévalence du virus chez les canards colvert (Anas platyrhynchos). Deux pics de
prévalence, en aolt (25%) et en octobre-novembre (20%), coincident avec deux
grosses périodes d’afflux d’oiseaux migratoires dans la région (Latorre-Margalef et
al. 2014).

Le passage du virus dans d’autres espéces peut se faire directement a partir des
oiseaux sauvages a la nouvelle espéce cible ou passer par un hote intermédiaire.
Par exemple, chez 'Homme, les virus influenza ayant circulé ces derniéres années
sont des sous types H1, H2 et H3. Ces trois sous-types ont également été isolés
chez le porc. Des transmissions des sous-types H5, H6, H7, H9 et H10 du poulet a
I’'Homme ont été rapportées sans que ces virus puissent étre transmis de ’'Homme a
'Homme (Long et al. 2019). Cependant, ces différentes transmissions a 'Homme
témoignent d’'un pouvoir zoonotiques important de ces virus. La surveillance de
I'évolution de ces virus est donc un enjeu tres important en termes de santé

mondiale.
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3. L’évolution antigénique des virus influenza

Les protéines d’enveloppe, 'lhémagglutinine et la neuraminidase, sont responsables
des propriétés antigéniques des virus influenza. Ce sont elles qui sont exposées aux
cellules immunitaires de I'héte et qui sont responsables des interactions a l'origine
de I'entrée du virus dans la cellule cible. L'némagglutinine est déterminante dans le
bon déroulement du cycle viral. L'une des étapes indispensables de ce cycle est le
clivage de 'hémagglutinine par des protéases spécifiques. La protéase impliquée
dépend de la séquence au site de clivage et va déterminer les especes et les
cellules impliquées. En effet, le virus ne pourra infecter que les cellules présentes
dans le tissu dans lequel la protéase est exprimée. Les variations dans les protéines
vont donc étre a l'origine de variations antigéniqgues mais aussi parfois de spectre
d’héte (Nypaver, Dehlinger, Carter 2021).

Les deux principaux mécanismes de variation antigénique sont la dérive antigénique
et les sauts antigéniques. La dérive antigénique est caractérisée par de petits
changements génétiques par des mutations provoquant avec le temps des variations
dans les protéines d’enveloppe et donc une variation antigénique. Le saut
antigénique (ou cassure antigénique), quant a lui, est un changement majeur et
soudain dans le code génétique d'un virus donnant naissance a un nouveau Virus
pouvant donner lieu a une pandémie. Ces sauts surviennent lors du réassortiment
génétique de deux souches virales qui vont échanger une partie de leur matériel
génétique. Les variations dans les protéines d’enveloppes sont a lorigine de
changements de spectre d’héte (CDC 2021). Le principal facteur jouant sur
'évolution des virus influenza est la pression de sélection appliquée par
I'environnement (Chen, Deng 2009). La réponse immunitaire des individus infectés
représente une pression de sélection pour la transmission du virus. L’utilisation de
vaccin pourrait également étre a l'origine d'une pression de sélection immunitaire

accrue.
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4. Pathogénicité chez les volailles

Il existe deux pathotypes pour les virus du genre influenza A aviaires. Les virus
faiblement pathogenes (FP) qui sont le plus souvent asymptomatiques ou qui
provoquent des signes cliniques bénins cantonnés aux appareils respiratoire et
digestif. Les virus hautement pathogénes (HP) ont une distribution systémique avec
une atteinte de nombreux organes associée a une létalité importante pouvant
atteindre les 100 %. Les virus des sous-types H5 et H7 sont les seuls susceptibles
d'acquérir un phénotype hautement pathogéne. Cependant 'apparition du pathotype
hautement pathogéne n’est pas systématique au sein de ces deux sous-types (Kim
et al. 2016). Les signes observés dans les cas d’infection par un virus FP chez les
gallinacés sont caractérisés par une létalité inférieure a 5 %. On observe des signes
respiratoires modérés comme de la toux, des éternuements, des rales et des
écoulements nasaux et oculaires. Des diarrhées, une perte de poids et une
diminution de la production d'ceufs sont également rapportés. Chez les oiseaux non
gallinacés les réactions sont variées. Dans le cas des oiseaux aquatiques sauvages,
les infections sont généralement asymptomatiques. Les oies et les canards
d’élevages présentent des signes allant de 'atteinte asymptomatique a des troubles
respiratoires comme des sinusites et des atteintes pulmonaires. Pour ce qui est des
virus HP, les gallinacés présentent en général des signes cliniques séveres et
d’apparition brutale avec une mortalité importante et rapide. Le virus provoque des
nécroses, des cedémes et des hémorragies sur de nombreux organes viscéraux
ainsi que sur les systemes cardiovasculaires et neurologiques. Les symptdmes
observés sont généralement des plumes ébouriffées, un gonflement de la créte, des
caroncules, de la zone périorbitaire, du cou et des pattes. On observe également
des hémorragies sous-cutanées. Il arrive que la mort survienne avant I'apparition de
symptomes. Parmi les especes non gallinacées, on recense de plus en plus de cas
d’infection par des virus hautement pathogénes chez les oiseaux sauvages. Les cas
observés, comme celui de la lignée Eurasienne-Africaine de virus H5N1 HP, ont
montré le développement de signes cliniques importants associés a un fort taux de
mortalité chez les oiseaux sauvages aquatiques comme terrestres. Pour ce qui est
des canards d’élevage, la majorité des virus HP ne provoque pas ou peu de signes

cliniques lors d’épreuves expérimentales. Cependant, depuis 2002, les études
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portant sur la lignée Eurasienne-Africaine de virus HSN1 HP (clade Gs/Gd) montrent
une répartition systémique du virus associée a de graves signes cliniques et une

|étalité accrue (Pantin-Jackwood, Swayne 2009).

5. Epidémiologie dans les élevages de volailles

La variabilité des virus influenza en termes de pathogénicité impacte grandement la
propagation de ces virus. Le profil épidémiologique ne sera pas le méme selon si le

virus est faiblement pathogene ou hautement pathogéene.

Dans le cas des virus faiblement pathogénes, le virus circule généralement a bas
bruit. En effet, la premiere introduction est généralement due a la présence
d’oiseaux sauvages (le plus souvent des oiseaux aquatiques moins sensibles au
virus) porteurs du virus qui entrent en contact avec les volailles de I'élevage et leur
transmettent le virus. L'Homme peut également étre responsable de I'introduction du
virus dans I'élevage en apportant du matériel souillé par des féces contaminés. Une
fois que le virus est présent dans I'élevage, il ne provoque pas ou peu de signes
clinigues et va donc se propager progressivement parmi les individus. Différents
facteurs peuvent influencer la prévalence du virus dans le temps et I'espace, parmi
eux, on peut noter le mode d’élevage. Ainsi les animaux élevés en plein air sont plus
a risque d’étre exposés a la faune sauvage. La densité des individus au sein de
I'élevage et le respect des mesures de biosécurité par le personnel sont également
des facteurs de risque importants. Enfin, la saisonnalité est importante dans la
dynamique du virus, elle est synchronisée avec les flux migratoires des oiseaux

sauvages réservoirs (Alexander 2007).

Pour les virus hautement pathogénes, les signes cliniques étant trés séveres, la
détection des individus infectés est plus aisée. Le virus contamine alors en théorie
moins d’individus que dans le cas des virus faiblement pathogénes. Cependant, la
mortalité observée chez les populations est bien plus importante. La faible
pathogénicité chez les oiseaux sauvages aquatiques fait d’eux le réservoir idéal pour

ces virus qui peuvent étre propagés par ces individus. Cependant, il est important de
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noter que la majorité des cas d'acquisition du phénotype hautement pathogene se
fait par une mutation qui a lieu lors du passage de I'espéce réservoir a une autre
espeéce, ici I'individu d’élevage de gallinacés. Les virus hautement pathogénes ne se
développent pas de maniere pérenne dans les élevages, ils provoquent des
épizooties sporadiques au cours desquelles la population est décimée par le virus ou
éliminée par des mesures de biosécurité (Webster et al. 2006). Des données
récentes suggerent que le profil épidémiologique de ces virus a évolué. En Europe
du Nord, les virus hautement pathogéenes ont été détectés de maniére permanente
chez les oiseaux sauvages entre I'automne 2020 et la fin de I'été 2021 témoignant
d’'un potentiel enzootique nouvellement acquis. Cette nouvelle tendance associée
aux récentes détections de virus aviaires chez des mammiféres renforcent le
potentiel zoonotique de ces virus qui nécessitent plus que jamais une surveillance

importante (Pohlmann et al. 2022).

6. Classification des virus H5 hautement pathogéenes de la
lignée Guangdong

Les virus influenza H5 issus de la souche H5N1 A/goose/Guangdong/1/1996 (GsGd)
sont regroupés en clades basés sur la distance nucléotidique moyenne de leur
hémagglutinine. L’arbre phylogénétique de cette lignée est détaillé dans I'annexe 1
(Annexe 1). Cette distance est mesurée par un algorithme en libre acces approuve
par l'organisation mondiale de la santé animale. Le clade 1 regroupe les virus
endémiques du détroit du Mékong depuis 2003. L’évolution des souches circulantes
dans cette région a mené a I'apparition des clades 1.1.1 et 1.1.2. Le clade 2.1 est
apparu avec la propagation du virus en Indonésie et avec le temps ce clade a donné
lieu a la formation du clade 2.1.3.2a. Entre 2005 et 2006, le clade 2.2 s’est propagé
sur plusieurs continents et dans de nombreux pays d’Asie, d’Europe, du Moyen-
Orient et d’Afrique de I'Ouest. En Egypte, c’est le clade 2.2.1.1 qui prend le dessus
en 2011, donnant lieu au clade 2.2.1.1a. Le clade 2.2.2 quant a lui s’est répandu
dans la région du Bangladesh, I'évolution de ce clade a subi plusieurs étapes

menant au clade 2.2.2.1. Le clade 2.3.2.1 circulant en Asie du Sud-Est, au cours de
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ses évolutions, produits trois nouveaux clades, le clade 2.3.2.1a présent
majoritairement au Vietnam depuis le début de 'année 2009 mais également aux
Bangladesh, le clade 2.3.2.1b qui n’a été identifié qu’en Chine, a Hong Kong et au
Vietnam et le clade 2.3.2.1c qui se propage dans de nombreux pays dans I'Est de
I'Asie principalement en Chine, en Mongolie, au Japon et en Corée. Le clade
2.3.2.1c a également été isolé en Europe de 'Est, en Afrique de I'Ouest et au Népal.
Entre 2014 et 2015, le clade 2.3.4.4a a été identifié dans I'Est de I'Asie avant de se
répandre dans le monde entier. Par la suite en 2016-2017 et jusqu’a aujourd’hui,
c’est le clade 2.3.4.4b qui s’est propagé dans une grande partie du monde dont
plusieurs pays d‘Asie, d’Afrique, d’Europe et du Moyen-Orient (World Health
Organization/World  Organisation for Animal Health/Food and Agriculture
Organization (WHO/OIE/FAO) H5N1 Evolution Working Group 2014) (Lee, Criado,
Swayne 2021).

7. Réglementation

La réglementation de la vaccination contre les virus influenza aviaire est variable
selon les pays. Les conséquences économiques de ces virus sur les filieres
d’élevage, les pertes occasionnées par les virus hautement pathogenes sont trés
importantes. Entre janvier 2013 et février 2019 on dénombre la mort de 128 millions
d’oiseaux d'élevage dans le monde (Guyonnet, Peters 2020). De plus, le risque
zoonotique lié a ce virus en fait une question de premiere importance en termes de
santé humaine. La mise en place d’'un plan de vaccination se doit d’étre viable
economiquement. Cependant, il ne doit pas masquer la propagation du virus mais

limiter la transmission au sein des élevages.

Au niveau mondial, l'organisation mondiale de la santé animale autorise la
vaccination, les pays conservent le choix des sous-populations et des espéeces a
vacciner. Le recours a la vaccination ne remet pas en question le statut indemne du
pays ou de I'élevage. Cependant, les échanges commerciaux peuvent étre impactés
par l'utilisation de vaccin. En effet, il est capital, si les pays veulent conserver la

capacité d’exporter leurs volailles vers des pays ou la vaccination n’est pas
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appliquée, de différencier les individus vaccinés des individus infectés. Les enjeux et
les stratégies existantes pour garantir la fiabilité des résultats des tests
diagnostiques seront développés dans une partie ultérieure. D’aprés la plateforme
de suivi des mesures sanitaires mondiales WAHIS (World Animal Health Information
System), les pays ayant un programme officiel de vaccination contre les virus
influenza aviaires aujourd’hui sont le Mexique, I'Egypte, le Pakistan, le Kazakhstan,
la Russie, la Chine et Hong-Kong (WAHIS).

En ce qui concerne I'Union européenne, la mise en place d’'un plan de vaccination
est a I'étude. Des protocoles expérimentaux sont en cours dans différents pays dont
la France dans le but de prouver la faisabilité de la vaccination dans la lutte contre
ce virus dont les conséquences éthiques et économiques sont de plus en plus
importantes. En effet, en plus des conséquences économiques évoquées
précédemment, les mesures d’abattage appliquées actuellement posent une
guestion éthique. La mise en place de la vaccination permettrait de limiter cette

pratique qui est néfaste tant pour les animaux que pour les éleveurs.
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Partie 2 - Les vaccins dans la lutte contre les virus
influenza aviaires

1. Les différents types de vaccins existants

1.1. Les vaccins inactivés

Les vaccins inactivés ont été et sont encore actuellement les vaccins les plus
répandus dans la lutte contre les virus influenza aviaires. Entre 2002 et 2010, ils ont
représenté 95.5 % des doses utilisées chez les volailles dans le monde (Swayne
2012). La production de ce type de vaccin se fait en inactivant le virus cible pour en
faire une souche qui n’est plus capable de provoquer la maladie contre laquelle on
veut lutter. Cependant, le vaccin va tout de méme provoquer une réaction
immunitaire associée a une réponse cellulaire et a la production d’anticorps
spécifiquement dirigés contre le virus cible. Ces vaccins permettent généralement

une immunisation a long terme en une a deux doses.

1.2. Les vaccins recombinants issus de méthodes de génétique
inverse

Les vaccins issus de techniques de génétique inverse font également partie des
vaccins utilisés sur le terrain. Les souches vaccinales sont obtenues en associant,
grace a des méthodes de génie génétique, les six genes internes d’un virus choisi
pour ses propriétés de croissance rapide et les protéines d’enveloppe de la souche
vaccinale. Ce sont ces protéines d’enveloppe qui vont provoquer une réaction
immunitaire et permettre au vaccin d’étre efficace. Il est alors possible d’obtenir un
virus facile a produire et tres adapté aux souches circulantes. Les virus ainsi obtenus
sont par la suite inactivés pour la confection du vaccin. Le développement de ces

méthodes a permis également de réduire le temps de production de nouveaux
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vaccins en conservant les génes internes pour varier les protéines d’enveloppes et
adapter plus rapidement la souche vaccinale aux virus détectés sur le terrain
(Nogales, Martinez-Sobrido 2016).

1.3. Les vaccins recombinants vectorisés

Les vaccins recombinants vectorisés représentent 4,5% des doses utilisées entre
2002 et 2012 (Swayne 2012). Ce sont des vaccins composés d’un virus vecteur
capable de se répliquer dans I'organisme de l'individu vacciné sans provoquer de
maladie. On utilise ce virus pour porter la séquence codante d’'une protéine du virus
cible. Chez les virus influenza, il s’agit généralement de I'hémagglutinine. L’insertion
de cette séquence se fait par l'utilisation de techniques de génie génétique. On
utilise un plasmide de transfert dont la séquence a été congue pour s’insérer dans
celle du virus vecteur au point souhaité. Une fois administré, le virus va exprimer la
séquence préalablement insérée et provoquer une réaction immunitaire contre les
protéines formées. C’est de cette maniére qu'il assure 'immunisation de I'individu
vacciné. Le principal avantage de ces vaccins est qu’ils provoquent moins d'effets
secondaires indésirables. De plus, ils sont utilisables en injection sous-cutanée des
un jour de vie de I'animal et également en administration in ovo. Les premiers
vaccins vectorisés ont été développés dans les années 70 dans le cadre de la lutte
contre la maladie de Marek. Face aux virus influenza aviaires, les vecteurs les plus
utilisés sont I'herpés virus de dinde et le virus de la variole aviaire. Les vaccins
vectorisés par le virus de la variole aviaire ont été utilisés pour la premiere fois au
milieu des années 90 alors que le développement des virus dont le vecteur est
I’herpés virus de dinde commencait. La premiére utilisation commerciale d’'un vaccin
a herpés virus de dinde date de 2007 dans le cadre de la lutte contre le virus de la
maladie de Newcastle, contre le virus de la laryngotrachéite infectieuse mais aussi

contre le virus de la maladie de Gumboro (Hein et al. 2021).
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1.4. Les vaccins issus du Baculovirus Expression System

La technique de vecteur d’expression baculovirus est utilisée pour obtenir un virus
recombinant vectorisé basé sur un baculovirus auquel on insere la portion de
génome codant pour les protéines que I'on veut exprimer. Les baculovirus sont des
virus qui infectent spécifiquement les arthropodes. Leur génome est d’une longueur
qui peut varier de 80 a 180 kpb. L’insertion du génome du virus influenza dans celui
du baculovirus se fait par l'intermédiaire d’'un plasmide vecteur qui permet le transfert
de la séquence souhaitée. Dans le cadre des vaccins dirigés contre les virus
influenza cette séquence code pour 'hémagglutinine du virus cible. Le virus ainsi
obtenu est cultivé dans des cellules d’insectes, qui sont ensuite utilisées pour
I'élaboration du vaccin. On obtient alors un vaccin sans risque pour les volailles mais
seulement porteur de la protéine d’enveloppe du virus cible. Cela permettra par la
suite, comme pour les autres vaccins recombinants vectorisés, de développer des
tests capables de détecter les autres protéines constituantes du virus et de

différencier les individus infectés des individus vaccinés (Chambers et al. 2018).

2. Les corrélats de protection

La mise en place de corrélats de protection est primordiale pour I'évaluation de
I'efficacité d’un vaccin. |l n’existe pas de définition consensuelle pour la notion de
corrélat de protection, plusieurs auteurs ont proposé leur description. Parmi elles on
peut noter celle de Plotkin et Gilbert (Plotkin, Gilbert 2012) pour qui “un corrélat
reflete une relation statistique entre un marqueur immunitaire et la protection mais
n’'implique pas nécessairement de lien de causalité avec le marqueur”. Pour Qin et
al. (Qin et al. 2007), un corrélat de protection “anticipe le niveau de protection pour
des parametres donnés et permet de décrire les données nécessaires a la validation
rigoureuse d’'une mesure immunologique”. Les corrélats de protection sont le reflet
de la capacité du vaccin a produire une réaction immunitaire que ce soit une

réponse cellulaire ou par la production d’anticorps.
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2.1. L’inhibition de 'hémagglutination

La mesure de linhibition de I'hémagglutination permet d’approcher la présence et
I'efficacité des immunoglobulines M et G produites suite a la vaccination. Pour cela,
le test mesure [linhibition des interactions entre les cellules sanguines et
’hémagglutinine. La région de 'hémagglutinine responsable de cette interaction est
le domaine de la téte de ’hnémagglutinine, c’est une zone trés variable dans le cadre
de la dérive antigénique. Ce test présente une bonne spécificité de la souche
recherchée, sans réaction croisée avec d’autres souches. C’est un protocole simple
et peu colteux. Il présente cependant une diminution de la sensibilité lorsqu’il est
appliqué aux souches aviaires. Ce défaut peut étre corrigé par I'utilisation de cellules
sanguines de cheval ce qui permet d'obtenir une sensibilité satisfaisante (Trombetta,
Montomoli 2016).

Les résultats obtenus par ce test permettent d’estimer lefficacité théorique du
vaccin. La valeur obtenue est la dilution du sérum la plus élevée pour laquelle
I'inhibition de I'némagglutination a encore lieu. Cette valeur est le titre HI. Elle est
généralement exprimée en log2 mais il est possible que la valeur soit donnée brute.
L’organisation mondiale de la santé animale (OIE) considére que la valeur minimum
pour que l'efficacité théorique du vaccin chez le poulet soit satisfaisante est de 16
soit 4 log? (Peyre et al. 2008). D’autres études montrent qu'a partir de 3.5 log? les
individus sont théoriquement protégés de la mortalité mais pour avoir une diminution
satisfaisante de I'excrétion virale un titre HI supérieur a 4.5 log? est nécessaire
(Kumar et al. 2007).

2.2. La détection d’anticorps par un test ELISA

L’utilisation de tests ELISA permet la détection d’anticorps spécifiquement dirigés
contre un virus influenza donné. Il peut étre réalisé sur un prélevement de sérum

sanguin ou sur un écouvillon nasal ou trachéal. Il permet de mettre en évidence les
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immunoglobulines M, A et G. C’est un test simple qui donne un résultat fiable en
guelques heures, ce qui en fait une bonne technique pour une analyse en masse a
I'échelle d’un élevage. Cependant, selon les tests, la spécificité du test n’est pas trés
importante pour les virus influenza A. Pour la maximiser, il faut utiliser des antigenes

de I’hémagglutinine purifiés et pas le virus directement (Trombetta, Montomoli 2016).

Le test ELISA permet donc de détecter la présence d’anticorps et donc de vérifier la

stimulation de la réponse immunitaire au contact du vaccin.

2.3. Laréponse immunitaire cellulaire

Il existe différentes méthodes pour quantifier la réponse immunitaire cellulaire. Les
principaux marqueurs de cette réponse sont les lymphocytes T qui ciblent les
protéines virales internes. Les méthodes utilisées sont la cytométrie de flux qui
utilise des anticorps monoclonaux marqués par fluorescence afin de cibler les
marqueurs de la réponse cellulaire, le test d’'immuno-absorption enzymatique ELISA
gui mesure le nombre de cellules produisant des cytokines spécifiques des cellules
T, il est généralement associé a un test ELISA classique afin détecter les cytokines

issues de ces lymphocytes.

La technique de cytométrie de flux est capable didentifier spécifiquement les
cellules T et permet la recherche de plusieurs marqueurs de maniere simultanée.
Elle est cependant complexe et colteuse la ou le test dimmuno-absorption

enzymatique ELISA est plus économique (Trombetta, Montomoli 2016).

3. La stratégie DIVA

Les stratégies visant a différencier les animaux vaccinés des individus infectés
(DIVA : Differentiate Infected from Vaccinated Animals) sont indispensables a la
mise en place d’'un dispositif efficace dans la lutte contre les virus influenza aviaires.

En effet, comme évoqué précédemment, il est capital de prendre en compte cette
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problématique si I'on veut limiter au maximum l'impact de la vaccination sur les
échanges commerciaux. La capacité a détecter le virus chez les individus infectés
est nécessaire pour éviter que les pays vaccinant soient exclus des échanges
internationaux. C’est une problématique importante dans I'élaboration d’'un vaccin
car on cherche au maximum a éviter la circulation a bas bruit du virus dans les
élevages. La mise en place de stratégies DIVA est donc a la fois importante pour la
viabilité économique des stratégies vaccinales mais aussi en termes de santé

publique. Parmi ces stratégies, on peut noter : (Hasan et al. 2016)

e [L'utilisation d’oiseaux sentinelles : c’est une stratégie qui a prouvé son
efficacité au cours de I'épidémie de H7N1 HP en Italie en 2000, environ 1 %
des individus sont laissés non vaccinés et testés régulierement avec les tests
disponibles, adaptés a la souche circulante, qui peuvent étre des test ELISA
ciblant la nucléoprotéine ou 'hémagglutinine ou des tests mesurant l'inhibition

de I’hémagglutination.

e Le choix de vaccins recombinants : ce sont des vaccins pour lesquels seule
’hémagglutinine est exprimée. En effet, ils sont composés d’'un autre virus,
d’'une bactérie ou d’une levure qui aprés préparation et purification présentent
la protéine du virus influenza que I'on cible. Ainsi, les individus qui n’ont pas
été contaminés par le virus circulant présenteront des anticorps dirigés contre
’lhémagglutinine mais pas contre les autres protéines constituantes du virus.
Les tests spécifigues de la nucléoprotéine ou de la protéine de matrice

permettront de détecter les individus contaminés sans donner de faux positifs.

e Les vaccins a neuraminidase hétérologue : le vaccin est créé a partir d’'un
virus influenza exprimant la méme hémagglutinine que la souche circulante
mais une neuraminidase différente. Ce choix permet d’utiliser des tests
dirigés contre la neuraminidase de la souche circulante sans étre parasité par

celle du vaccin.

e La détection du produit de clivage de I'hémagglutinine : en détectant
seulement le produit de clivage de ’'hémagglutinine, on s’assure de ne pas
obtenir de résultat positif sur les individus vaccinés car le produit clivage de
’hémagglutinine n’est accessible qu’aprés [linfection par le virus. Ce

mécanisme est hautement conservé parmi les virus influenza et permet de

25


https://www.zotero.org/google-docs/?7HOZ0y

développer une méthode de détection fiable des virus influenza. En effet,
dans le cas des vaccins inactivés le clivage n’a pas lieu car le virus n’entre
pas dans les cellules. Le produit de clivage de I'hémagglutinine n’est donc pas
détectable chez les individus vaccinés mais seulement chez les individus

infectés. Il en est de méme pour les vaccins vectorisés.

4. Les attentes pour un vaccin face a un virus hautement
pathogéene

L’utilisation de vaccins dans une campagne de lutte contre un virus influenza
hautement pathogene peut se montrer efficace a condition que le vaccin utilisé
présente un certain nombre de caractéristiques permettant de contenir efficacement

la propagation du virus et de limiter son impact économique.

Tout d’abord, pour garantir un impact économique satisfaisant, le vaccin doit
protéger contre la mortalité et diminuer les signes cliniques qui sont liés a une
diminution de la production. La valeur maximale de taux de mortalité fixée par 'OIE
dans le manuel d'évaluation des vaccins est de 20 % pour qu’un vaccin soit
considéré comme efficace (Kandeil et al. 2018). Cependant, la protection contre la
mortalité n’est pas suffisante pour qu’un vaccin permette d’endiguer efficacement

une épidémie.

La réduction de I'excrétion virale est indispensable. En effet si un vaccin ne réduit
pas la transmission du virus au sein des populations atteintes, le risque d'une
circulation a bas bruit du virus est augmenté et la mise en place de mesure de
guarantaine en devient plus difficile. De plus, une forte prévalence de virus parmi les
élevages représente un facteur de risque de mutation pouvant mener a une

diminution de l'efficacité du vaccin en engendrant des variations antigéniques.

La compatibilit¢ du vaccin avec l'application de la stratégie DIVA est également
primordiale. Pour les mémes raisons que I'excrétion virale, si la vaccination des
populations ne permet pas de détecter les individus infectés des individus vaccinés

alors I'application des mesures sanitaires sera plus compliquée. Dans l'idéal, la
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composition du vaccin donne acces a des tests simples et peu colteux pour la
recherche d’individus infectés. Dans le cas contraire d’autres méthodes comme
I'utilisation d’oiseaux sentinelles devront étre mise en place pour s’assurer que le

virus ne circule pas dans I'élevage.
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Partie 3 - Les principaux vaccins commerciaux :
efficacité théorique et clinique.

L’évaluation de I'efficacité des vaccins utilisés dans la lutte contre les virus influenza
H5 se fait en deux étapes. Dans un premier temps, une évaluation de l'efficacité
théorigue mesurée en laboratoire est basée sur des corrélats de protection. Ici nous
avons utilisé la mesure de l'inhibition de 'hémagglutination, qui est un marqueur de
la réponse immunitaire, dirigée contre les virus influenza. Dans un second temps,
une étude de l'efficacité du virus lors de challenge expérimentaux et sur le terrain
avec des essais cliniques qui permettent d’obtenir une estimation plus précise des
résultats attendus lors de I'utilisation du vaccin dans les élevages. Pour chacun des
vaccins étudiés, nous avons regroupé les résultats théoriques et cliniques afin de
pouvoir confronter ces données et d’évaluer l'efficacité de ces vaccins dans le cadre

de la lutte contre les virus influenza.

1. Les vaccins inactivés

1.1. Vaccin Nobilis H5N2, MSD

1.1.1.  Description du vaccin

Le vaccin Nobilis H5N2 est un vaccin contenant un virus influenza aviaire H5N2
faiblement pathogéne inactivé dans une solution sous forme d'émulsion eau-dans-
huile. Le vaccin existe sous deux formulations contenant des souches différentes.
Les souches utilisées sont, pour la souche utlisée en Europe, la souche
Alduck/Potsdam/1406/86 (H5N2) (clade Eu-nonGsGd) et, pour la souche utilisée sur
le continent américain, la souche A/chicken/Mexico/232/94 (H5N2) (clade Am-
nonGsGd). Ces deux souches sont issues du clade 1. La souche vaccinale la plus

courante dans le monde est la souche mexicaine (A/chicken/Mexico/232/94).
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1.1.2.

Efficacité en laboratoire

L’efficacité théorique mesurée par l'inhibition de ’'hémagglutination est pour un grand

nombre de virus suffisamment élevée pour s’attendre a un vaccin efficace. Les

valeurs face aux différentes souches sont détaillées dans le tableau 1 (Tableau 1).

Virus Inhibition de Efficacité attendue Source
I'hémagglutination
Souche Homologue > 6.8 log? Hi Protection satisfaisante contre la mortalité | (Connie
Leung et
Entre 512 et 2048 HI | Réduction de I'excrétion
al. 2013)
GMT
(Abdelwh
ab et al
2011)
Alchicken/Hong 20,2 HI GMT Faible protection contre la mortalité (Connie
Kong/8825.2/08 ] . , - Leung et
[16-32] Pas de réduction de I'excrétion al. 2013)
Alchicken/Hong 105.7 HIGMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Connie
Kong/782/2009 . ) . . Leung et
[48-192] Possible réduction de I'excrétion
al. 2013)
Alchicken/Egypt/NLQP- | Absence d’inhibition | Pas de protection contre la mortalité (Abdelwh
0879/2008 ) . , o ab et al
Pas de réduction de I'excrétion 2011)
Alchicken/Egypt/NLQP- | > 4.5 log? HI Protection satisfaisante contre la mortalité | (Abdelwh
0918Q/2009 ) . » ab et al.
[4.2 - 6.9] Réduction de I'excrétion 2011)
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Alchicken/Italy/8/98 > 4.5 log? HI Protection satisfaisante contre la mortalité | (Abdelwh
. . ab et al.
[7.4 -11.0] Réduction de I'excrétion 2011)
A/duck/Egypt/F13666A/ | 1< HI <4 log? Faible protection contre la mortalité (Kandeil
2017 . . et al.
Pas de réduction de I'excrétion 2018)
A/chicken/WestJava/SM | 32 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Swayne
I-HAMD/06 . ) . , » et al.
Faible réduction de I'excrétion 2015)
A/chicken/Papua/TA5/2 | 16 HI GMT Faible protection contre la mortalité (Swayne
006 . . et al.
Pas de réduction de I'excrétion 2015)
Al/chicken/WestJava/P | 0 HI GMT Pas de protection contre la mortalité (Swayne
WT-WI1J3/2006 ) . » et al.
Pas de réduction de I'excrétion 2015)

Tableau 1 : Valeurs de l'inhibition de 'hémagglutination mesurée chez des individus vaccinés avec le

vaccin Nobilis H5N2 face a différentes souches virales

Les résultats de la mesure d’inhibition de 'hémagglutination sont variables selon la

souche opposée au vaccin. Il est donc raisonnable de s’attendre a des résultats

fluctuants pour ce qui est de l'efficacité sur le terrain de ce vaccin. On remarque que

les résultats face a une souche homologue sont trés satisfaisants et prouve que le

vaccin est théoriguement efficace contre le virus circulant au moment de son

développement. Cependant I'éloignement génétique progressif des virus influenza

ont provoqué une diminution de l'aptitude du vaccin a cibler I'hémagglutinine des

souches isolées sur le terrain. Les résultats de I'observation clinique et de la

quantification de I'excrétion virale sur des individus porteurs permettent d'estimer le

niveau réel de protection des différents vaccins.
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1.1.3. Efficacité clinique

Une étude menée par Ellis et al. et réalisée a Hong Kong entre 2002 et 2003 a
évalué l'efficacité de ce vaccin face a I'’émergence de la souche H5N1 hautement
pathogéne. Pour cela, 3 fermes productrices de poulet de chair ont été
sélectionnées. Ces fermes comptaient respectivement 51.000, 35.000 et 20.700

poulets.

La premiere ferme a détecté le virus au sein d’'un premier lot. La décision de
vacciner les autres lots n’a pas permis de les protéger. En effet, au cours des 8
premiers jours, tous les lots a I'exception d’'un seul éloigné géographiquement du
reste de la ferme ont présenté une augmentation importante de la mortalité, ce qui a
justifié I'abattage des lots concernés. Le lot restant (19.000 individus) n’a pas
présenté de signes cliniques ni de mortalité importante. Le virus a pourtant bien été
détecté parmi les individus décédés de ce lot 9 jours apres la vaccination. La
distance entre ce lot et le reste de la ferme a probablement permis au vaccin d’avoir
le temps de mettre en place sa protection. Ce qui explique I'échec vaccinal dans les

autres lots contaminés plus tét.

Pour la seconde ferme, les individus étaient vaccinés entre 6 et 12 jours avant la
détection du virus par une augmentation de mortalité au sein de deux lots. Apres
l'application des mesures de biosécurité, la propagation et la sévérité des
symptémes ont pu étre contrélées. En effet, dans certains lots, le virus a été isolé

mais aucune forme grave n’a été détectée.

Dans le cas de la troisiéeme ferme, I'abattage du lot contaminé aprés détection du
virus et la mise en quarantaine des autres individus a permis de stopper la
propagation du virus, qui n'a été isolé dans aucun autre lot de cette ferme ni des

fermes voisines.

L’utilisation du vaccin Nobilis HSN2 a donc été efficace pour limiter la propagation du
virus et réduire les signes cliniques et la mortalité. L’application de mesures de
biosécurité strictes et la mise en place de quarantaines restent indispensables a la

lutte contre ce virus (Ellis et al. 2004).

Cependant, des études plus récentes montrent que face aux dernieres souches

ayant émergé, ce vaccin présente une efficacité limitée. Le vaccin permet de
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prévenir la mortalité de la souche A/chicken/Hong Kong/782/2009 du clade 2.3.2
(0 %) mais ne provoque aucune diminution significative face a A/chicken/Hong
Kong/8825.2/08 du clade 2.3.4 (80 % mortalité). Ces deux souches sont des H5N1
hautement pathogenes ayant été isolées a Hong Kong pendant la crise de 2004 a
2008/2009. De la méme maniére, I'excrétion orale et cloacale apres 10 jours post-
vaccination diminue significativement avec le premier virus (A/chicken/Hong
Kong/782/2009) alors qu’elle n’est pas impactée avec le second (A/chicken/Hong
Kong/8825.2/08). Dans les deux cas, I'excrétion reste trop élevée pour considérer
gue le vaccin peut endiguer la propagation du virus. Dans le cas d’'un phénotype
hautement pathogene, ce parameétre est primordial dans la sélection du vaccin
(Connie Leung et al. 2013). D’autres exemples, notamment face aux virus égyptiens
a la méme période montrent la méme variabilité de résultats selon la souche
challenge. Trois souches hautement pathogenes opposées a ce vaccin, les souches
Alchicken/Egypt/NLQP-0879/2008  (H5N1), A/chicken/Egypt/NLQP-0918Q/2009
(H5N1) et A/chicken/Italy/8/98 (H5N2) appartenant au clade 2.2.1, ont donné des
résultats décevants. La mortalité pour ces souches atteint respectivement chez les
individus vaccinés 12.5 %, 75 % et 55.6 %. Pour ce qui est de I'effet sur I'excrétion
virale, la seule souche pour laquelle on observe une diminution significative est la
souche A/chicken/Egypt/NLQP-0879/2008. Le vaccin ne permet pour aucune de ces
trois souches d’avoir a la fois une protection contre la mortalité et une diminution de
l'excrétion (Abdelwhab et al. 2011). Face a la souche récente
A/duck/Egypt/F13666A/2017 (H5N8), le vaccin ne permet pas de protéger contre la
mortalité qui atteint 40 % mais permet une diminution significative de I'excrétion
orale et cloacale a 7 jours post infection. (Kandeil et al. 2018) Son efficacité contre
des souches isolées en Indonésie en 2006 montre une efficacité également
nuancée. Le vaccin prévient de la mortalit¢é pour les souches
Alchicken/WestJava/SMI-HAMD/2006  (SMI-HAMD/06) du clade 2.1.1 et
Alchicken/Papua/TA5/2006 (Papua/06) du clade 2.1.3 (sous clade 2.1.3.1) mais
n'est pas efficace face a la souche A/chicken/WestJava/PWT-WI1J/2006 (PWT/06)
appartenant au clade 2.1.3 (sous clade 2.1.3.2) qui atteint un taux de mortalité de
80%. Les effets sur I'excrétion oro-pharyngée sont également satisfaisants pour les
deux premieres souches. On observe une diminution significative des deux jours
post-infection. L’excrétion évaluée sur les individus restants est partiellement

diminuée pour la souche PWT/06 (Swayne et al. 2015).
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Ce vaccin, issu d’'une souche datant de 1994 est donc en bout de course et ne
semble plus étre adapté aux récentes mutations des virus H5. Le vaccin ne remplit
plus les caractéristiques nécessaires a la lutte contre les virus influenza. Son effet
sur l'excrétion orale et cloacale de nombreuses souches est insuffisant ce qui
pourrait encourager une circulation a bas bruit du virus et favoriser le développement
de souches hautement pathogéne par mutation des souches circulantes. Les limites
mises en évidence face a des souches du clade 2.1.3 montrent que I'évolution
antigénique des virus influenza ont provoqué un échappement de ces virus a la
couverture de ce vaccin. Les résultats face au virus de clade 2.3.4 (A/chicken/Hong
Kong/8825.2/08) montre la perte d’efficacité du virus face a des souches plus

récentes.

1.2. Vaccin Vaksiflu N2 (H5N2), Vaksindo

1.2.1. Description du vaccin

Le vaccin Vaksiflu N2 est un vaccin contenant un virus influenza aviaire H5N2
faiblement pathogene inactivé dans une solution sous forme d'émulsion eau-dans-
huile. La souche utilisée est issue d’'une souche du clade isolée sur des dindes :
Alturkey/England/N28/73 (H5N2). Il est développé par la compagnie Vaksindo, un

laboratoire de santé animale vietnamien fondé en 1983.

1.2.2. Efficacité en laboratoire

L’étude de linhibition de 'hnémagglutination sur différentes souches est développée
dans le tableau 2. Elle montre des efficacités potentielles trés variables selon les

souches (Tableau 2).
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Virus Inhibition de Efficacité attendue Source
I'hémagglutination
Souche Homologue 512 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Swayne
. . et al.
Réduction de I'excrétion 2015)
Al/chicken/WestJava/SM | 64 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Swayne
I-HAMD/06 Faible ré . ' B et al.
aible réduction de I'excrétion 2015)
Alchicken/Papua/TA5/2 | 32 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Swayne
006 . . . et al.
Faible réduction de I'excrétion 2015)
Al/chicken/WestJava/P | 0 HI GMT Pas de protection contre la mortalité (Swayne
WT-WI1J3/2006 ] . B et al.
Pas de réduction de I'excrétion 2015)

Tableau 2 : Valeurs de l'inhibition de 'hémagglutination mesurée chez des individus vaccinés avec le

vaccin Vaksiflu N2 face a différentes souches virales

La grande variabilité de I'efficacité attendue de ce vaccin doit étre confirmée par une

étude des résultats cliniques. Cependant, pour la souche A/chicken/West Java/AWT -

WIJ/20086, il est difficile de s’attendre a la moindre efficacité car le vaccin ne semble

déclencher aucune réaction chez les individus vaccinés.

1.2.3.

Efficacité clinique

L’efficacité contre une souche hétérologue H5N1 hautement pathogene, la souche
Alchicken/Legok/2003 (clade 2.1.1) a été étudiée en 2009. Les résultats montrent

que ce vaccin permet d’obtenir une protection satisfaisante contre la contamination

lors du contact avec des individus positifs. Parmi les individus vaccinés, aucune
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mortalité n’a été observée. De plus, les écouvillonnages trachéaux ou cloacaux ont
tous été négatifs pour les oiseaux vaccinés. Chez les individus non vaccinés, 100%
des oiseaux ont excrétés le virus avant de mourir dans les 6 jours post-infection. Ce
résultat prouve que l'efficacité de ce vaccin est suffisante pour lutter contre la
propagation de cette souche (Poetri et al. 2009). Une étude utilisant trois souches
hautement pathogénes indonésienne comme challenge montre des résultats
beaucoup moins satisfaisants. Les souches utilisées sont A/chicken/West Java/SMI-
HAMD/2006 clade 2.1 (SMI-HAMD/06), Al/chicken/Papua/TA5/2006 (Papua/06)
clade 2.1.3 (sous clade 2.1.3.1) et A/chicken/West Java/PWT-WIJ/2006 (PWT/06)
clade 2.1.3 (sous clade 2.1.3.2). Elles ont été choisies pour leur diversité génétique
et leur éloignement géographique. La mortalité des individus vaccinés est de 50 %
pour les virus SMI-HAMD/06 et Papua/06, elle atteint 100 % dés le sixiéme jour
post-infection pour la souche PWT/06. Pour ce qui est de I'excrétion, elle n’a pas pu
étre mesurée pour la souche PWT/06 compte tenu de la mortalité précoce des
individus. Elle est significativement diminuée pour les deux autres souches dés le

deuxieme jour post-infection (Swayne et al. 2015).

Dans le cas de ce vaccin face a ces trois souches, I'impact contre la mortalité est
insuffisant pour qu’il soit intéressant dans une campagne de lutte contre l'influenza
aviaire. Cependant les résultats sur I'excrétion sont intéressants car les individus
survivants excrétent moins le virus. L'intérét économique de ce vaccin face aux
souches indonésiennes est minime, la mortalité est trop élevée pour limiter les
pertes des éleveurs. Le vaccin a tout de méme prouvé son efficacité face a la
souche A/chicken/Legok/2003. Il peut donc étre envisagé pour lutter contre certains
virus influenza mais une vérification de son efficacité contre la souche circulante est
primordiale pour éviter les échecs vaccinaux. En effet, les souches appartenant au
clade 2.1.3 ont déja révélé un manque d’efficacité du vacin, il est difficile d’imaginer
gue les virus du clade 2.3.4.4, plus distant au niveau antigénique, soient sensibles a

ce vaccin.
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1.3. CEVAC Flu Kem, CEVA

1.3.1. Description du vaccin

Le vaccin CEVAC Flu Kem est un vaccin contenant un virus influenza aviaire
Al/chicken/Mexico/232/94 H5N2 (clade Am-nonGsGd) faiblement pathogene inactivé

dans une solution sous forme d'émulsion eau-dans-huile.

1.3.2. Efficacité en laboratoire

Les valeurs d’inhibition de ’hémagglutination sont regroupées dans le tableau 3 (

Tableau 3).
Virus Inhibition de Efficacité attendue Source
I'hémagglutination
Souche Homologue > 6.8 log? Hli Protection satisfaisante contre la mortalité | (Kandeil
. . et al.
Réduction de I'excrétion 2018)
A/duck/Egypt/F13666A/ | 4 log? HI Protection satisfaisante contre la mortalité | (Kandeil
2017 . . . et al.
Faible réduction de I'’excrétion 2018)
Alchicken/WestJava/SM | 32 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Swayne
I-HAMD/06 N o et al
Faible réduction de I'’excrétion 2015)
Alchicken/Papua/TA5/2 | 32 HI GMT Faible protection contre la mortalité (Swayne
006 . . . et al.
Faible réduction de I'excrétion 2015)
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Alchicken/WestJava/P | 0 HI GMT Pas de protection contre la mortalité

WT-WIJ/2006 ) .
Pas de réduction de I'excrétion

(Swayne
et al.
2015)

Tableau 3 : Valeurs de l'inhibition de ’'hémagglutination mesurée chez des individus vaccinés avec le

vaccin CEVAC Flu Kem face a différentes souches virales

Les résultats de la mesure d’inhibition de I'hémagglutination montrent une grande
variabilité dans I'efficacité théorique de ce vaccin. Les résultats cliniques permettront
d’estimer les capacités réelles du vaccin, mais certaines souches semblent déja ne
pas provoquer de réaction immunitaire suffisante pour espérer une efficacité

clinique.

1.3.3. Efficacité clinique

L’efficacité de ce vaccin a été évaluée contre différentes souches hautement
pathogenes. Le vaccin permet de diminuer la mortalité de la souche égyptienne
isolée en 2017 A/duck/Egypt/F13666A/2017 appartenant au clade 2.3.4.4 (H5N8
HP) de 100 % chez un individu non vacciné a 20 % pour les individus protégés, c’est
la valeur limite recommandée par I'OIE. |l est également efficace pour ce qui est de
diminuer I'excrétion orale et cloacale qui est significativement plus faible que pour le
groupe témoin aux deuxiemes et quatriemes jours post-infection. De plus, aucune
excrétion oro-pharyngée n’est observée au septieme jour. Bien que I'efficacité soit a
la limite des recommandations internationales, ce vaccin pourtant ancien montre une
efficacité intéressante contre une souche tres récente (Kandeil et al. 2018). Tout
comme le vaccin Nobilis HSN2 issu de la méme souche, son efficacité contre les
souches indonésiennes de 2006 montre une efficacité plus nuancée. En effet, le
vaccin réduit la mortalité a 0 % pour les souches A/chicken/WestJava/SMI-
HAMD/2006 (SMI-HAMD/06) clade 2.1 et A/chicken/Papua/TA5/2006 (Papua/06)
clade 2.1.3 (sous clade 2.1.3.1) mais n’est pas satisfaisant face a la souche
Alchicken/WestJava/PWT-WI1J/2006 (PWT/06) clade 2.1.3 (sous clade 2.3.1.2) qui

conserve un taux de mortalité de 80 %. Les effets sur I'excrétion oro-pharyngée sont
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également satisfaisants pour les deux premiéres souches, on observe une
diminution significative dés deux jours post-infection. L’excrétion évaluée sur les
individus restants est partiellement diminuée pour la souche PWT/06 (Swayne et al.
2015).

Le vaccin CEVAC Flu Kem est un bon candidat pour une campagne de vaccination
efficace, il a prouvé son efficacité contre plusieurs souches dont une souche H5N8
récente (A/duck/Egypt/F13666A/2017). Cependant, les résultats obtenus en
Indonésie indiquent qu’il est important de vérifier son efficacité face a la souche
circulante car certaines peuvent échapper a sa protection. Ce vaccin n’a pas fait
partie de certaines expériences menées sur le vaccin produit par MSD (Nobilis
H5N2) qui a montré des résultats moins encourageants notamment face a une
souche asiatique issue du clade 2.3.4 (A/chicken/Hong Kong/8825.2/08). Ces deux
vaccins étant issus de la méme souche virale, il est plus que probable qu'une
efficacité proche aurait été observée. Ces vaccins sont anciens, il est important de
vérifier leur efficacité sur les souches récentes avant de les utiliser car on voit que la
distance antigénique avec les clades plus récents fait que le vaccin perd en

efficacité.

1.4. Optimmune AlV, CEVA Biomune

1.4.1. Description du vaccin

Le vaccin Optimmune AIV est un vaccin inactivé basé sur la souche américaine

Alturkey/Wisconsin/1968, c’est un virus H5N9 hautement pathogéne.

1.4.2. Efficacité en laboratoire

Les valeurs d’inhibition de I'hémagglutination sont présentées dans le tableau 4
(Tableau 4).
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Virus Inhibition de Efficacité attendue Source
I'hémagglutination
Souche Homologue 1028 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Swayn
e et al.
Réduction de I'excrétion
2015)
Alchicken/WestJava/S | 32 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Swayn
MI-HAMD/06 e et al
Faible réduction de I'excrétion
2015)
Alchicken/Papua/TA5/2 | 8 HI GMT Peu probable protection contre la mortalité | (Swayn
006 ] . . e et al
Pas de réduction de I'excrétion
2015)
Alchicken/WestJava/P | 0 HI GMT Pas de protection contre la mortalité (Swayn
WT-WI1J3/2006 ] . . e et al
Pas de réduction de I'excrétion
2015)
Alchicken/Indonesia/7/2 | 3.1 log? HI Faible protection contre la mortalité (Jadhao
003 ) . » et al
Pas de réduction de I'excrétion 2009)
Alchicken/Supranburi 2.8 log? HI Faible protection contre la mortalité (Jadhao
Thailand/2/2004 ] . » et al
Pas de réduction de I'excrétion 2009)

(W.H.O. clade 1.0)

Tableau 4 : Valeurs de l'inhibition de 'hémagglutination mesurée chez des individus vaccinés avec le

vaccin Optimmune AlV face a différentes souches virales
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L'inhibition de I'hémagglutination est variable, le vaccin ne semble pas adapté a
plusieurs des souches citées. Les résultats cliniques permettront d’évaluer I'efficacité

concréte de ce vaccin.

1.4.3. Efficacité clinique

L’efficacité de ce vaccin a été mesurée face a des souches indonésiennes isolées
entre 2005 et 2006. Les résultats sont trés nuancés. En effet, le vaccin est trés
performant contre la souche A/chicken/WestJava/SMI-HAMD/06 appartenant au
clade 2.1 pour laquelle on n’observe aucune mortalité aprés 14 jours post infection
et aucune excrétion n’est détectée chez les individus infectés. Alors que pour la
souche A/chicken/Papua/TA5/2006 du clade 2.1.3, la mortalité atteint 30 %,
I'excrétion quant a elle est significativement diminuée. A 4 jours post infection le
virus a été détecté par voie orale chez un seul individu sur les dix testés. Pour la
souche A/chicken/West Java/AWT-WIJ/2006 du clade 2.1.3, I'excrétion est présente
de maniere significative les quatre premiers jours et la mortalité est de 100 % des le

cinquieme jour (Swayne et al. 2015).

Les résultats obtenus lorsque les animaux vaccinés sont mis en contact avec deux
autres souches, également isolées en Asie du Sud-Est, sont plutét mauvais. Face
aux souches A/chicken/Indonesia/7/2003 (clade 2.1) et A/chicken/Supranburi
Thailand/2/2004 (clade 1.0) le vaccin protége contre la mortalité et les signes
clinigues, cependant 100 % des individus étaient excréteurs du virus a 2 et 5 jours

post infection (Jadhao et al. 2009).

L’efficacité de ce vaccin est trés variable en fonction des souches. Cette variabilité
est potentiellement due a [l'éloignement géographique et donc potentiellement
génétique des souches virales et de la souche vaccinale. Ces résultats n’en font pas
un bon candidat pour une campagne de lutte contre le virus influenza aviaire. De
plus, I'émergence de nouveaux clades fait que la distance antigénique entre la
souche vaccinale et les nouvelles souches circulantes augmente, diminuant

I'efficacité potentielle du vaccin.
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1.5. Medivac Al H5N1, Medion

1.5.1. Description du vaccin

Le vaccin Medivac Al H5N1 est un vaccin inactivé basé sur un virus H5N1

hautement pathogéene A/chicken/Legok/2003.

1.5.2. Efficacité en laboratoire

Les données concernant l'inhibition de 'hémagglutination sont regroupées dans le
tableau 5 (Tableau 5).

Virus Inhibition de Efficacité attendue Source

I'hémagglutination

Souche Homologue 512 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Swayn
, ‘o e et al
Réduction de I'excrétion
2015)
Alchicken/WestJava/S | 2056 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Swayn
MI-HAMD/06 . . e et al
Réduction de I'excrétion
2015)
A/chicken/Papua/TA5/2 | 512 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Swayn
006 . . e et al
Réduction de I'excrétion
2015)
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Alchicken/WestJava/P | 32 HI GMT Peu probable protection contre la mortalité
WT-WI1J/2006

Pas de réduction de I'excrétion

(Swayn
e et al
2015)

Tableau 5 : Valeurs de l'inhibition de ’'hémagglutination mesurée chez des individus vaccinés avec le
vaccin Medivac Al H5N1 face a différentes souches virales

Les résultats sont intéressants, les valeurs d'inhibition de I'hémagglutination
montrent une efficacité théorique contre la mortalité et I'excrétion virale face a la
majorité des souches testées, il reste a voir quelles seront les réelles

caractéristiques cliniques du vaccin.

1.5.3. Efficacité clinique

L’efficacité de ce vaccin face a des souches indonésiennes est intéressante. Face
aux souches Al/chicken/WestJava/SMI-HAMD/06 et A/chicken/Papua/TA5/2006,
respectivement du clade 2.1 et 2.1.3, le vaccin permet d’obtenir un taux de survie de
respectivement 90 et 100 %. De plus, l'excrétion orale et cloacale est
significativement diminuée pour ces deux souches chez les individus vaccinés.
Comme pour la plupart des vaccins, face a la souche A/chicken/West Java/AWT-
WIJ/2006 (clade 2.1.3), la mortalité est plus importante, elle atteint 50 % a 14 jours.
Les résultats concernant I'excrétion montrent que le vaccin est efficace sur ce plan.
En effet a 2 jours post infection, on observe une diminution significative avec

seulement 10 % des individus excrétant le virus (Swayne et al. 2015).

Ce vaccin semble tres adapté aux virus indonésiens, ils montrent de meilleurs
résultats que de nombreux autres vaccins testés. Cette efficacité est potentiellement
liee a une proximité de la souche vaccinale qui est elle-méme indonésienne. Il est
probable que face a d’autres souches, notamment des souches du clade 2.3.4.4

plus récentes, I'efficacité du vaccin soit bien moindre.

42



https://www.zotero.org/google-docs/?1yCwfq
https://www.zotero.org/google-docs/?1yCwfq
https://www.zotero.org/google-docs/?1yCwfq
https://www.zotero.org/google-docs/?0IW4vs

2. Les vaccins recombinants issus de méthodes de
genétique inverse

2.1. Poulvac FluFend H5N3 RG, Zoetis

2.1.1. Description du vaccin

Le vaccin Poulvac Flufend H5N3 produit par le laboratoire Zoetis est un vaccin
inactivé basé sur un virus recombinant issu de génétique inverse de la souche rg-
A/chicken/Vietnam/C58/2004 appartenant au clade 1.

2.1.2. Efficacité en laboratoire

Les résultats de la mesure de I'inhibition de ’hémagglutination sont répertoriés dans
le tableau 6 (Tableau 6).

Virus Inhibition de Efficacité attendue Source
I'hémagglutination

Souche Homologue 337 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Connie
. . Leung et

[64-1024] Réduction de I'excrétion al. 2013)

Alchicken/Hong 16 HI GMT Faible protection contre la mortalité (Connie
Kong/8825.2/08 ] . , B Leung et
[16] Pas de réduction de I'excrétion al. 2013)

A/chicken/Hong 40.3 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Connie
Kong/782/2009 ) _ . Leung et
[16-96] Peu probable réduction de I'excrétion al. 2013)
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A/duck/Egypt/F13666A/ | 3.5 log? HI Protection satisfaisante contre la mortalité | (Kandeil
2017 et al.
Peu probable de réduction de I'excrétion 2018)
A/ chicken/ Egypt/ AB1/ | >4,5 log? HI Protection satisfaisante contre la mortalité | (Hegazy
2018 et al.
Réduction de I'excrétion 2021)

Tableau 6 : Valeurs de l'inhibition de I'hémagglutination mesurée chez des individus vaccinés avec le

vaccin Poulvac Flufend H5N3 RG face a différentes souches virales

Les valeurs d’inhibition de I'hémagglutination de ce vaccin face aux différentes
souches testées sont variables. La protection contre la mortalité est théoriquement
satisfaisante cependant, on peut s’attendre a des limites en termes de transmission

du virus et donc potentiellement avoir une circulation a bas bruit du virus.

2.1.3. Efficacité clinique

L’efficacité de ce vaccin face a des souches égyptiennes récentes est relativement
satisfaisante malgré quelques résultats nuancés. En effet, face a la souche
Alchicken/Egypt/AB1/2018 (clade 2.3.4.4), on observe un taux de mortalité de 30 %
ce qui est trop élevé pour correspondre aux exigences internationales, mais
I'excrétion orale et cloacale est indétectable a partir du dixieme jour apres infection
(Hegazy et al. 2021). Pour la souche A/duck/Egypt/F13666A/2017 (clade 2.3.4.4),
aucune mortalité n’est observée chez les individus vaccinés et I'excrétion orale et
cloacale est drastiquement diminuée dés le septieme jour post infection (Kandeil et
al. 2018). Ces résultats montrent que ce vaccin peut étre adapté a une campagne de
lutte contre les souches les plus récentes en Egypte. Cependant des résultats plus
anciens a Hong Kong montre que ce vaccin, comme beaucoup d’autres, a des
limites face a certaines souches. Une étude menée sur les souches A/chicken/Hong
Kong/782/2009 du clade 2.3.2 et A/chicken/Hong Kong/8825.2/08 du clade 2.3.4 met
en évidence une variabilité dans l'efficacité de ce vaccin. Face a la premiére souche,

la mortalité est réduite a seulement 18 % mais elle est supérieure a 90 % pour la
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seconde. Pour ce qui est de I'excrétion virale, le vaccin est efficace face a la
premiere souche avec une réduction significative du nombre d’individus excrétant au
dixiéme jour post infection, mais n’offre aucune réduction de I'excrétion chez les

individus infectés par la seconde souche (Connie Leung et al. 2013).

L'efficacité de ce vaccin est donc, comme attendu, variable en fonction des souches.
Il reste tout de méme intéressant, étant efficace contre des souches récentes qui ont
tendance a échapper au spectre de certains vaccins plus anciens. Les résultats face
aux souches du clade 2344 (A/duck/Egypt/F13666A/2017 et
Alchicken/Egypt/AB1/2018) montrent que le vaccin est encore plutot efficace contre
des clades récents méme si les premiéres limites apparaissent face a la souche
Alchicken/Egypt/AB1/2018 pour laquelle la mortalité chez les individus vaccinés

dépasse les recommandations internationales.

2.2. ME Fluvac One, MEVAC

2.2.1. Description du vaccin

Le vaccin ME Fluvac One produit par le laboratoire MEVAC est un vaccin inactivé
basé sur un virus recombinant issu de génétique inverse de la souche
rgA/duck/Egypt/M2583D/2010, un virus H5N1 hautement pathogéne. Cette souche
appartient au clade 2.2.1.2.

2.2.2. Efficacité en laboratoire

Les résultats de I'évaluation de I'inhibition de 'hémagglutination sont présentés dans

le tableau 7 (Tableau 7).
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Virus Inhibition de Efficacité attendue Source
I'hémagglutination
Souche Homologue 8 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Kandeil
) . . et al.
Réduction de I'excrétion 2017)
A/green-winged teal/ | 4 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Kandeil
Egypt/871/2016 (H5N8) . . . et al.
Faible réduction de I'excrétion
2017)
A/green-winged teal/ | 5 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Kandeil
Egypt/877/2016 (H5N8) R . , » et al.
éduction de I'excrétion 2017)
Alturkey/Egypt/7/2007 | 6 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Kandeil
(H5N1) ) . , » et al.
Réduction de I'excrétion 2017)
Alchicken/Egypt/ <3 log? Faible réduction de la mortalité (Kandeil
Q1995A/2010 (H5N1) et al.
Pas de réduction de I'excrétion
2017)
Alchicken/Egypt/ 8 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Kandeil
10552B/2015 (H5N1) Ré . , » et al.
éduction de I'excrétion 2017)
Alchicken/Lebanon/157 |7 log?2 Protection satisfaisante contre la mortalité | (Kandeil
/2016 (H5N1) ] . , » et al.
Réduction de I'excrétion 2017)
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A/duck/Egypt/F136661/ |4 log?2 Protection satisfaisante contre la mortalité

2017

Faible réduction de I'excrétion

(Kandeil
et al.
2018)

Tableau 7 : Valeurs de l'inhibition de ’'hémagglutination mesurée chez des individus vaccinés avec le

vaccin ME Fluvac One face a différentes souches virales

Les résultats montrent une bonne efficacité théorique globale du vaccin malgré
guelques souches moins immunogénes. Ces résultats sont prometteurs mais

doivent étre confirmés par une étude de I'efficacité clinique.

2.2.3. Efficacité clinique

La formulation du vaccin basée sur la seule souche rg A/duck/Egypt/MM2583D/2010
est assez peu utilisée et les données sur le terrain a son sujet sont rares. Une étude
a été menée sur lefficacit¢é de ce vaccin face a la souche
A/duck/Egypt/F136661/2017, une souche H5N8 hautement pathogene isolée en
2017 appartenant au clade 2.3.4.4. Elle montre une protection contre la mortalité
modérée, seulement 60 % des individus vaccinés survivent aux virus a 10 jours post
infection. Pour ce qui est de la prévention de l'excrétion, le vaccin est plus
satisfaisant. Dés le septieme jour post infection le virus n’est plus détecté par
écouvillonnage oro-pharyngé ou cloacal. Ce vaccin est donc partiellement efficace, il
ne protége pas suffisamment de la mortalité mais stoppe rapidement I'excrétion du
virus ce qui est intéressant dans une campagne de lutte contre la propagation d’'un
virus influenza (Kandeil et al. 2017). Ces résultats montrent que ce vaccin souffre des
variations antigéniques des virus influenza. En effet, il est basé sur une souche du
clade 2.2.1.2 et son efficacité n’est pas satisfaisante face a un virus du clade 2.3.4.4.
La distance antigénique entre ces deux clades est probablement la raison de cette

perte d’efficacité.
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2.3. ME Fluvac H5 bivalent, MEVAC

2.3.1. Description du vaccin

Le vaccin ME Fluvac H5 est un vaccin bivalent, il est basé sur deux souches
inactivées H5N1 hautement pathogénes issues de méthodes de génétiques inverses
Alchicken/Egypt/Q1995D/2010 (clade 2.2.1.1) et A/duck/Egypt/M2583D/2010 (clade
2.2.1.2).

2.3.2. Efficacité en laboratoire

Les valeurs d’inhibition de I’hémagglutination sont regroupées dans le tableau 8

(Tableau 8).
Virus Inhibition de Efficacité attendue Source
I'hémagglutination
Souche Homologue >4.5 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Kandei
. _ ] . . | et al
des 4 semaines Réduction de I'excrétion
2017)
Alchicken/Egypt/128s/2 | entre 2 et 3.5 log? Faible protection contre la mortalité (Kilany
012 ] . . et al
Pas de réduction de I'excrétion
2016)
A/swan/Hungary/4999/2 | entre 2 et 3.5 log? Faible protection contre la mortalité (Kilany
006 . . et al
Pas de réduction de I'excrétion
2016)
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Alchicken/Mexico/232/1 | 0 log? Pas de protection contre la mortalité (Kilany

994 . _ . . et al
des 3 semaines Pas de réduction de I'excrétion
2016)

Tableau 8 : Valeurs de l'inhibition de ’'hémagglutination mesurée chez des individus vaccinés avec le

vaccin ME Fluvac H5 bivalent face a différentes souches virales

A I'exception de la souche homologue, le vaccin ne semble pas produire une grande
quantité d’anticorps dirigés contre 'hémagglutinine des différentes souches testées.
Les attentes en termes d’efficacité sont faibles pour ce vaccin face a ces souches,
mais elles doivent étre confirmées par une étude des signes cliniques et de la

mortalité.

2.3.3.  Efficacité clinique

L’efficacité de ce virus a été évaluée sur des poulets de différents ages face a une
souche H5N1 égyptienne datant de 2012 (souche A/Chicken/Egypt/128S/2012 clade
2.2.1.2). Les résultats sont trés variables selon les groupes formés. Concernant la
mortalité parmi les individus vaccinés, elle est plus faible chez les individus plus
agés : elle est a 50 % chez les individus de 21 jours, 30 % pour les individus de 28
jours, 20 % pour ceux de 35 jours et enfin 10 % pour ceux de 42 jours. L’excrétion
virale est plus importante chez les individus plus jeunes. En effet, pour les individus
de 21, 28 et 35 jours, on observe respectivement 50 %, 80 % et 80 % d’individus
excréteurs, alors que seulement 20 % sont détectés pour les individus agés de 42
jours. Cependant, ces derniers sont excréteurs plus longtemps. Au quatorziéme jour,
c’est le seul groupe a encore excréter le virus. La diminution du taux de mortalité a
tendance a augmenter la durée d’excrétion ce qui est un probléme dans la mise en
place d’'un plan de lutte contre le virus. Ce vaccin, sans étre complétement
inefficace, n’est pas idéal pour lutter contre cette souche car, en réduisant la
mortalité sans impacter I'excrétion virale, il pourrait favoriser une circulation a bas

bruit du virus dans les élevages (Kilany et al. 2016). Ces résultats nous montrent

49



https://www.zotero.org/google-docs/?OCJrYJ
https://www.zotero.org/google-docs/?OCJrYJ
https://www.zotero.org/google-docs/?OCJrYJ
https://www.zotero.org/google-docs/?hrIH4X

gue ce vaccin basé sur des souches du clade 2.2.1 a une efficacité faible face a un
virus de clade proche (2.2.1.2). Il est difficile d'imaginer que ce vaccin soit efficace

face au clade 2.3.4.4 bien plus distant au niveau antigénique.

2.4. Les vaccins recombinants Harbin Re, Harbin Veterinary
Research Institute

L’institut de recherche vétérinaire Harbin est le laboratoire désigné par le ministére
de I’Agriculture chinois pour la gestion de la lutte contre les virus influenza aviaires. Il
est notamment responsable du développement et du choix des souches utilisées
depuis 2002. L’autorisation officielle de produire le premier vaccin recombinant Re-1
remonte a 2005. Il est basé sur la souche H5N1 A/goose/Guangdong/1/1996 (clade
0). Ce vaccin est formé grace a des techniques de génétique inverse permettant
d’obtenir un virus constitué de six génes internes appartenant a la souche A/Puerto
Rico/8/34, une souche facilement cultivable en laboratoire, et de 'hémagglutinine et
la neuraminidase de la souche cible, ici la souche A/goose/Guangdong/1/1996. Ce
vaccin a été au centre d’'une campagne de vaccination de grande envergure en
Chine, plus de 22 milliards de doses de ce vaccin ont été utilisées entre 2004 et
2008. Cependant, face a la diversité des virus circulants et aux multiples variations
antigéniques le laboratoire chinois a eux recours a plusieurs autres vaccins issus de
la méme meéthode de fabrication. Le vaccin Re-2 est basé sur la souche
A/chicken/GuangXi/10/9999, un virus HIN2. Le vaccin Re-3 est issu de la souche
H5N1 A/bar-headed goose/Qinghai/3/2005 (clade 2.2). Le vaccin Re-4 utilisé entre
2006 et 2007 (1,26 milliards de doses) est issu de la souche H5N1
Alchicken/Shanxi/2/2006 (clade 7). Le vaccin Re-5 basé sur la souche
A/duck/Anhui/1/2006 (H5N1 clade 2.3.4) et 4.4 milliards de doses ont été
administrées au cours de I'année 2008 (Chen 2009). A partir de 2012, le vaccin Re-6
a été introduit pour lutter contre les virus du clade 2.3.2.1 notamment en Chine et a
Hong Kong. Entre 2012 et 2015, plus de 20 milliards de doses ont été utilisées
(Zeng et al. 2020). Il est issu de la souche H5N1 A/duck/ Guangdong/S1322/10
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(clade 2.3.2.1). La souche Re-7 A/chicken/Liaoning/S4092/2011(H5N1) (clade 7.2) a
été utilisée dans des vaccins bivalent Re-6/Re-7, 12 milliards de doses ont été
administrées entre 2014 et 2015. Le vaccin Re-8 commercialisé depuis 2015 en
Chine est basé sur la souche H5N1 A/chicken/Guizhou/4/13 (clade 2.3.4.4b). Il a été
utilisé principalement dans des vaccins bivalents (Re-6/Re-8) ou trivalents (Re-6/Re-
7/Re-8) pour un total de plus de 36 milliards de doses entre 2015 et 2018 (Zeng et
al. 2020). Depuis 2018, c’est un vaccin trivalent qui est utilisé dans les élevages
chinois: il combine les souches Re-11 (hémagglutinine de la souche
A/duck/Guizhou/S4184/2017 (H5N6) du clade 2.3.4.4d et, neuraminidase de la
souche  A/chicken/Guizhou/4/2013 (H5N1) du clade 2.3.4.4b), Re-12
(A/chicken/Liaoning/SD007/2017 (H5N1) du clade 2.3.2.1d) et la souche H7-Rel
basée sur un virus H7N9 (A/chicken/Guangxi/SD098/2017). Il est toujours utilisé
aujourd’hui. Entre 2018 et 2020 déja plus de 16 milliards de doses ont été utilisées
(Zeng et al. 2020).

L’étude de l'efficacité des vaccins développés ci-dessous permettra d’évaluer si la
stratégie gouvernementale chinoise basée sur une adaptation réguliére de la souche

vaccinale utilisée a permis de maintenir une efficacité satisfaisante du vaccin utilisé.

24.1. Le vaccin Harbin Re-1

24.1.1. Efficacité en laboratoire

L’inhibition de I'némagglutination face a une souche H5N1 isolée en 1996
(A/goose/Guangdong/1/96) diminue progressivement de 10 a 4 log? en 43 semaines.
Le vaccin permet donc théoriquement de protéger contre la mortalité sur cette
période et d'empécher I'excrétion du virus efficacement pendant une bonne partie de

cette période (limite théorique a 4.5 log?) (Qiao et al. 2006).

2.4.1.2. Efficacité clinique

Une étude réalisée par le laboratoire Harbin lui-méme, a montré que le vaccin
permettait I'obtention d’une inhibition de 'hémagglutination satisfaisante (>4.5 log?)
sur trois espeéces, le poulet, le canard et l'oie. Pour cela, des protocoles de

vaccination différents ont été utilisés, les poulets n’ont pas eu besoin de plus d’'une
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dose pour avoir une réponse importante pendant 43 semaines, alors que pour les
oies il a fallu deux injections supplémentaires a 4 et 17 semaines et une injection
supplémentaire a 14 semaines pour les canards. Les résultats cliniques montrent
une protection contre la mortalité efficace pour les trois espéces face aux souches
Alchicken/Tianjing/65/2004 et A/duck/Shanghai/16/2004, ce sont deux souches
H5N1 dont le clade n’est pas cité. De plus, I'excrétion orale et cloacale est
significativement diminuée face a la souche A/duck/Shanghai/16/2004, pour les
poulets, dés le cinquiéme jour aucun individu testé n’excrétait le virus. Les résultats
de cette étude font de ce vaccin un tres bon candidat face aux souches challenge
choisies, en effet il protége de la mortalité et contre I'excrétion du virus (Qiao et al.
2006).

Ce vaccin est le premier vaccin agréé par le laboratoire Harbin mandaté par le
gouvernement, ces résultats nous prouvent l'efficacité face a des souches
contemporaines a sa mise sur le marché. Il a cependant été mis de c6té par la suite
au profit de nouvelles générations de vaccins plus adaptés aux nouvelles souches

circulantes.

2.4.2. Le vaccin Harbin Re-5

24.2.1. Efficacité en laboratoire

La mesure de I'inhibition de 'hémagglutination pour ce vaccin sont regroupés dans
le tableau 9 (Tableau 9).

Virus Inhibition de Efficacité attendue Source
['hémagglutination
Souche Homologue 406 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Chen
e » 2009)
[256-1024] Réduction de I'excrétion
Alchicken/Hong 35.9 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Chen
Kong/8825-2/08 2009)

[16-256] Peu probable réduction de I'excrétion

52



https://www.zotero.org/google-docs/?VZ1CHC
https://www.zotero.org/google-docs/?VZ1CHC
https://www.zotero.org/google-docs/?9xo8a2
https://www.zotero.org/google-docs/?9xo8a2
https://www.zotero.org/google-docs/?bDIloX
https://www.zotero.org/google-docs/?bDIloX

Alchicken/Hong 77.4 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité
Kong/782/2009

[8-192] Peu probable réduction de I'excrétion

(Chen
2009)

Tableau 9 : Valeurs de l'inhibition de ’'hémagglutination mesurée chez des individus vaccinés avec le

vaccin Harbin Re-5 face a différentes souches virales

Les résultats ci-dessus montrent que la réaction immunitaire provoquée par le vaccin
est théoriguement suffisante pour prévenir de la mortalité mais les risques
d’excrétion virale et donc de circulation a bas bruit sont importants et doivent étre

vérifiés par une étude clinique de I'efficacité du vaccin.

2.4.2.2. Efficacité clinique

L’efficacité de ce vaccin a été étudié face a des souches isolées a Hong-Kong entre
2008 et 2009. Elle a montré une efficacité satisfaisante dans la lutte contre la
mortalité mais des limites dans la capacité a réduire I'excrétion. En effet, face a la
souche A/chicken/Hong Kong/782/2009 (clade 2.3.2.1-like) aucune mortalité, une
réduction de I'excrétion orale et cloacale ainsi qu’une disparition totale de I'excrétion
des 14 jours post-infection sont rapportées. Face a la souche A/chicken/Hong
Kong/8825-2/08 (clade 2.3.4), on observe une diminution significative de la mortalité
par rapport aux individus non vaccinés et une excrétion significativement plus faible
par rapport aux individus non vaccinés mais cette excrétion reste plus importante
gue pour la souche précédente. On remarque donc une diminution de l'efficacité de
la seconde souche par rapport a la premiére. Bien que les résultats restent
satisfaisants, le risque d’une circulation a bas bruit du virus reste envisageable. Le
vaccin Harbin reste plus performant en comparaison avec les vaccins Nobilis HSN2
et Poulvac H5N3 testés dans cette expérience. En effet ces deux autres vaccins ne

protegent ni de la mortalité ni de I'excrétion face a la seconde souche (Chen 2009).

Le vaccin Harbin Re-5 est donc efficace contre les souches isolées a la méme

période que sa mise sur le marché en 2008. La proximité des clades des souches
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circulantes et de la souche vaccinale prouve le bon choix de souche par le
laboratoire Harbin a cette époque et la proximité antigénique entre ces souches

explique l'efficacité du vaccin.

2.4.3. Le vaccin Harbin Re-6

2.4.3.1. Efficacité en laboratoire

La mesure de linhibition de I'hémagglutination obtenue en utilisant différentes

souches challenge est présentée dans le tableau 10 (Tableau 10).

Virus Inhibition de Efficacité attendue Source

I'hémagglutination

Souche Homologue 8.0 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Zeng et

al. 2016)
Réduction de I'excrétion

A/chicken/Hong 6.4 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Zeng et

Kong/7035-1/2011 ) . » al. 2016)
Réduction de I'excrétion

A/duck/Guangxi/S1017/ | 6.5 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Zeng et

2013 al. 2016)
Réduction de I'excrétion

A/duck/DPRK/1/2013 5.8 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Zeng et

al. 2016)
Réduction de I'excrétion

A/swan/Henan/2/2015 4.6 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Zeng et

al. 2016)
Réduction de I'excrétion
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Alchicken/YN/3/2014 3.4 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Zeng et
al. 2016)

Peu probable de réduction de I'excrétion
A/chicken/Shandong/A- | 4.1 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Zeng et
10/2011 al. 2016)

Peu probable de réduction de I'excrétion

Tableau 10 : Valeurs de l'inhibition de 'hémagglutination mesurée chez des individus vaccinés avec

le vaccin Re-6 face a différentes souches virales

Les résultats obtenus sont hétérogenes mais ce vaccin est théoriquement efficace
contre la plupart des souches étudiées. L'étude de I'efficacité du vaccin sur le terrain

permettra de mesurer 'efficacité réelle de ce vaccin dans les élevages.

2.4.3.2. Efficacité clinique

L’efficacité de ce virus a été testée face a différentes souches H5. Quatre d’entre
elles appartenaient au clade 2.3.2.1, le méme clade que la souche vaccinale. Ce
sont les souches A/chicken/Hong Kong/7035-1/2011 (H5N1),
A/duck/Guangxi/S1017/2013 (H5N1), A/duck/DPRK/1/2013 (H5N1) et A/swan/
Henan/2/2015 (H5N1). Face a ces souches, le vaccin a montré une efficacité tres
satisfaisante avec une prévention totale de la mortalité et une suppression compléte
de I'excrétion orale et cloacale. Une efficacité similaire a été observée face a la
souche A/chicken/Shandong/A-10/2011 (H5N1) du clade 7.2. Cependant, face a la
souche A/chicken/YN/3/2014 (H5N1) du clade 2.3.4.4, on observe une |étalité
accrue (20%) mais surtout une excrétion orale et cloacale chez 80% des individus

vaccinés 5 jours apreés l'inoculation du virus challenge (Zeng et al. 2016).

Ces résultats montrent bien que le vaccin est trés efficace face a des virus du méme
clade que la souche vaccinale mais que face a des souches appartenant a un clade
apparu plus récemment son efficacité s'essouffle, justifiant le développement de

vaccin plus adaptés aux souches contemporaines.
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2.4.4. Le vaccin Harbin Re-8

24.4.1. Efficacité en laboratoire

La mesure de linhibition de I'hémagglutination obtenue en utilisant différentes

souches challenge est présentée dans le tableau 11 (Tableau 11).

Virus Inhibition de Efficacité attendue Source

I'hémagglutination

Souche Homologue 256 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Zeng et

al. 2020)
Réduction de I'excrétion

Al/duck/Guizhou/S4184/ | 64 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Zeng et

2017 al. 2020)
Peu probable réduction de I'excrétion

Al/chicken/Liaoning/ 32 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Zeng et

SD007/2017 _ . al. 2020)
Pas de réduction de I'excrétion

Tableau 11 : Valeurs de l'inhibition de I'hémagglutination mesurée chez des individus vaccinés avec

le vaccin Harbin Re-8 face a différentes souches virales

2.4.4.2. Efficacité clinique

L’efficacité du vaccin bivalent Re-8/H7-Re-1 face a une souche H5N1 (non citée)
contemporaine a la souche vaccinale a été montrée dans une étude réalisée par
JiaoJiao et al. en 2019. Le virus a présenté une protection contre la mortalité dans
100% des cas et aucune excrétion virale n’a été rapportée durant les dix jours
d’'observation aprés linoculation du virus challenge (JiaoJdiao et al. 2019).
Cependant, face a des souches plus récentes, les souches H5N6 A/duck/Guizhou/S
4184/2017 et H5N1 A/chicken/Liaoning/SD007/2017, le méme vaccin bivalent est

beaucoup moins efficace. On observe une létalité entre 40% et 50% selon la souche
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challenge. De plus, la réduction de lI'excrétion virale orale et cloacale n’est pas

satisfaisante face a ces deux souches (Zeng et al. 2020).

Ce vaccin a donc été efficace face aux souches circulantes lors de sa mise sur le
marché mais face aux souches plus récentes, les variations antigéniques ont fait que
son efficacité a diminué. C’est ce qui a motivé le développement de nouvelles

formules de vaccins plus adaptés aux souches circulantes.

2.4.5. Le vaccin Harbin Re-11 et Re-12

245.1. Efficacité en laboratoire

La mesure de l'inhibition de ’hémagglutination apres vaccination face a différentes

souches est présentée ci-dessous (Tableau 12) (Tableau 13).

Virus Inhibition de Efficacité attendue Source

I'hémagglutination

Souche Homologue 512 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Zeng et

al. 2020)
Réduction de I'excrétion

A/chicken/Guizhou/4/13 | 4 HI GMT Pas de protection contre la mortalité (Zeng et

al. 2020)
Pas de réduction de I'excrétion

Al/chicken/Liaoning/ 8 HI GMT Pas de protection contre la mortalité (Zeng et

SD007/2017 al. 2020)
Pas de réduction de I'excrétion

Tableau 12 : Valeurs de l'inhibition de I'hémagglutination mesurée chez des individus vaccinés avec

le vaccin Harbin Re-11 face a différentes souches virales
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Virus Inhibition de Efficacité attendue Source
I'hémagglutination
Souche Homologue 256 HI GMT Protection satisfaisante contre la mortalité | (Zeng et
al. 2020)
Réduction de I'excrétion

A/chicken/Guizhou/4/13 | 4 HI GMT Pas de protection contre la mortalité (Zeng et
al. 2020)

Pas de réduction de 'excrétion
A/duck/Guizhou/S4184/ | 4 HI GMT Pas de protection contre la mortalité (Zeng et
2017 al. 2020)

Pas de réduction de I'excrétion

Tableau 13 : Valeurs de l'inhibition de I'hémagglutination mesurée chez des individus vaccinés avec

le vaccin Harbin Re-12 face a différentes souches virales

Ces virus semblent trés spécifiques de leur souche homologue. Leur utilisation de
maniére individuelle ne serait intéressante que dans tres peu de cas. Sur le terrain,
ils ont été utilisés dans des vaccins bivalents ou trivalents. Leur efficacité est

développée dans le paragraphe suivant.

2.45.2. Efficacité clinique

L’efficacité sur le terrain de ces vaccins a été testée avec un vaccin trivalent Re-11,
Re-12 et H7-Re-2. Les deux souches utilisées comme challenge dans cette étude
sont les souches A/duck/Guizhou/S 4184/2017 (clade 2.3.4.4d) et
Alchicken/Liaoning/SD 007/2017 (clade 2.3.2.1d). Ce sont des souches homologues
des souches vaccinales Re-11 et Re-12 respectivement. Les résultats obtenus sont

trés satisfaisants avec un taux de survie de 100% et une excrétion virale
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indétectable aux troisiemes et cinquiémes jours aprés inoculation du virus. Ces
résultats étaient attendus compte tenu du choix des souches challenge qui étaient
homologues aux souches vaccinales. Cependant ces résultats prouvent I'efficacité
de [lutilisation d’'un vaccin trivalent dans un contexte ou plusieurs souches

circulantes sont recensées (Zeng et al. 2020).

Depuis Janvier 2022, les vaccins Re-13 et Re-14 basés sur des virus appartenant
respectivement aux clades 2.3.4.4h et 2.3.4.4b ont été mis sur le marché en Chine
suite a I'émergence de souches éloignées au niveau génétique des souches Re-11
et Re-12 (Zeng et al. 2022). Les premiers résultats rapportés sont encourageants
face a quatre souches A/duck/Fujian/S1424/2020 (H5N6) du clade 2.3.4.4h,
Alwhooper swan/Shanxi/4-1/2020 (H5N8) du clade 2.3.4.4b,
A/duck/Guangxi/S30428/2021 (H5N6) du clade 2.3.4.4b et A/duck/Guangdong/S
4525/2021 (H5N1) du clade 2.3.4.4b. En effet, face a ces quatre souches, les
poulets vaccinés survivent dans 100% des cas et aucun d’entre eux n'a excrété le
virus que ce soit par voie orale ou cloacale 5 jours apres inoculation (Zeng et al.
2022).

La stratégie vaccinale mise en place par le gouvernement chinois repose donc sur
une mise a jour réguliéere de la souche vaccinale utilisée dans le pays. Cette
stratégie nécessite de mandater un laboratoire responsable du choix de la souche la
plus adaptée a la souche circulante. Les vaccins Harbin utilisés depuis 2004
montrent une efficacité le plus souvent satisfaisante face aux souches circulantes au
moment de la mise sur le marché du vaccin, mais cette efficacité a demandé de
nombreuses mises a jour au fil des années. C’est une stratégie adaptée a la lutte
contre les virus influenza. Elle nécessite cependant un investissement important
dans la recherche et le développement des nouvelles souches vaccinales et n’a pas

permis de stopper la circulation des virus influenza qui continue d'évoluer en Chine.
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3. Les vaccins recombinants vectorisés

Depuis 2007, les premiers vaccins vectorisés ont été mis sur le marché pour lutter
contre les virus influenza. Le principal avantage de I'utilisation de vecteur est qu'il est
compatible avec une utilisation au couvoir, avec une administration in ovo ou par

voie sous-cutanée des un jour de vie (Reemers et al. 2021).

Nous allons voir dans cette partie si ces vaccins récents permettent d’obtenir une

efficacité satisfaisante sur le terrain.

3.1. HVT-H5, MSD

3.1.1. Description du vaccin

Le vaccin HVT-H5 est un vaccin recombinant vectorisé basé sur la souche H5N1
hautement pathogéne A/turkey/Turkey/01/05 (clade 2.2.1) dont le géne codant pour

’lhémagglutinine a été inséré au génome d’un herpés virus de la dinde.

3.1.2. Efficacité en laboratoire

Les résultats de I'étude de l'inhibition de 'hémagglutination sont présentés dans le
tableau 14 (Tableau 14).

Virus Inhibition de Efficacité attendue Source
['hémagglutination
Souche Homologue 8.6 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Reeme
] . . rs et al.
Réduction de I'excrétion
2021)
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Alduck/Viethnam/TG24- | 4.5 log? Protection satisfaisante contre la mortalité

01/05 _ _
Réduction de I'excrétion

(Reeme
rs et al.
2021)

Tableau 14 : Valeurs de l'inhibition de I'hémagglutination mesurée chez des individus vaccinés avec

le vaccin HVT-H5 face a différentes souches virales

Ces résultats montrent une bonne efficacité théorique du vaccin, il devrait prévenir
de la mortalité et de I'excrétion du virus. Nous allons vérifier cela par I'observation de

résultats d’études cliniques.

3.1.3. Efficacité clinique

L’efficacité sur le terrain de ce vaccin a été testé sur différentes souches. Tout
d’abord, face a une souche homologue, on note de trés bons résultats avec un taux
de survie de 100 % et une réduction significative de I'excrétion orale et cloacale.
Toutefois, les résultats sur des souches hétérologues sont plus évocateurs. On
remarque que face aux souches A/chicken/Egypt/NLQP-0879/08 (clade 2.2.1.1),
Al/Vietnam/1194/04 (clade 1) et A/duck/Vietham/TG24-01/05 (clade 1), trois souches
hautement pathogéne H5N1, le taux de survie est également de 100% et I'excrétion
orale et cloacale trés significativement diminuée voire nulle pour de nombreux
individus vaccinés. Ces résultats sont trés intéressants car ils témoignent d’'une
grande efficacité du vaccin que ce soit contre la souche homologue ou hétérologue.
Les origines variées des souches challenge est également intéressante car elle
montre la polyvalence de ce vaccin (Reemers et al. 2021). Le vaccin HVT H5
semble parfaitement adapté a une campagne de lutte contre ces virus influenza du
clade 2.2.1.1. Cependant son efficacité face a des clades plus éloignés au niveau

antigénique reste a prouver.
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3.2. Vectormune, CEVA-Biomune

3.2.1. Description du vaccin

Le vaccin Vectormune est un vaccin recombinant vectorisé basé sur la souche
hautement pathogene H5N1 A/Swan/Hungary/4999/2006 (clade 2.2) dont le géne

codant pour ’hémagglutinine a été inséré au génome d’un herpés virus de la dinde.

3.2.2. Efficacité en laboratoire

Les résultats de I'étude de l'inhibition de I'hémagglutination sont répertoriés dans le
tableau 15 (Tableau 15).

Virus Inhibition de Efficacité attendue Source
I'hémagglutination
Souche Homologue 4.0 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Soejoed
. ] . . ono et
Possible réduction de I'excrétion
al. 2012)
A/Whooper 5.1 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Kapczy
Swan/Mongolia/3/2005 ] . . nski et
Réduction de I'excrétion
al. 2015)
Alchicken/West Java | 5-6 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Kapczy
Sbg/29/2007 H5N1 ] . . nski et
Réduction de I'excrétion
al. 2015)
Alchicken/Queretaro/1458 | 4.5 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Kapczy
819/95 ] . . nski et
Réduction de I'excrétion
al. 2015)
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Alchicken/West-Java 3.78 log? Probable protection contre la mortalité (Soejoed

Nagrak/2007 . ) . . ono et
Possible réduction de I'excrétion

al. 2012)

Alchicken/Purwakarta- 4.39 log? Protection satisfaisante contre la mortalité¢ | (Soejoed

Cilingga/142/10 . ) . . ono et
Possible réduction de I'excrétion

al. 2012)

Alchicken/West Java- | 4.30 log? Protection satisfaisante contre la mortalité¢ | (Soejoed

Subang/29/ 2007 . . . . ono et
Possible réduction de I'excrétion

al. 2012)

Tableau 15 : Valeurs de l'inhibition de I'hémagglutination mesurée chez des individus vaccinés avec

le vaccin Vectormune face a différentes souches virales

Les résultats montrés ci-dessus témoignent d’'une efficacité large du vaccin. Il devrait
prévenir de la mortalité et de I'excrétion virale face aux souches testées. Les

résultats cliniques permettront de confirmer ces résultats.

3.2.3. Efficacité clinique

L’efficacité de ce vaccin a été évaluée face a trois souches différentes dans une
de 2015.
Swan/Mongolia/3/2005 (clade 2.2) pour laquelle aucun signe clinique n’est observé

étude datant La premiere souche est la souche A/Whooper
chez les individus infectés, le taux de survie est de 100 % et I'excrétion orale et
cloacale est significativement diminuée des le deuxieme jour. Pour les souches
Alchicken/West Shg/29/2007 (clade 2.1.3.2)
Alchicken/Queretaro/1458819/95 (clade Am-nonGsGD), le taux de mortalité est

respectivement de 80 et 95 % associé a une diminution significative de I'excrétion

Java et

orale et cloacale dés le deuxieme jour (Kapczynski et al. 2015). Face aux souches
Alchicken/West Java-Subang/29/2007 (clade 2.1.3) et A/chicken/Purwakarta-
Cilingga/142/10 (clade 2.1.3), on peut voir que ce vaccin permet protéger de la
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mortalité avec des taux de survie de respectivement 80 et 95 %. Il offre également
une réduction significative de I'excrétion orale et cloacale chez les individus vaccinés
(Soejoedono et al. 2012).

Ces résultats montrent une efficacité tres satisfaisante avec une polyvalence en
termes de provenance des souches intéressante dans la perspective d'une
campagne de lutte contre un virus influenza. Cependant, la distance antigénique de
la souche vaccinale (clade 2.2) avec le clade 2.3.4.4 peut étre a l'origine d’une

diminution d’efficacité dans les années a venir.

3.3. Volvac B.E.S.T, Boehringer Ingelheim

3.3.1. Description du vaccin

Le vaccin Volvac B.E.S.T est un vaccin recombinant inactivé issu de la technologie
“‘Baculovirus Expression System” qui permet d’exprimer I'hémagglutinine et la
neuraminidase du virus cible. Pour cela, on utilise un baculovirus, un virus qui se
développe chez les insectes. Le vaccin est alors constitué de cellules d’insectes
portant le baculovirus auquel on a ajouté les séquences génétiques nécessaires a la
production des protéines virales souhaitées, ici 'hémagglutinine et la neuraminidase
du virus cible. (Aravalli 2017). Ici, le virus influenza utilisé est un virus H5N1
hautement pathogéne (A/duck/China/E319-2/2003 clade 2.3.2) (Beato et al. 2013).

3.3.2. Efficacité en laboratoire

Les valeurs de l'inhibition de I'hnémagglutination sont développées dans le tableau 16
(Tableau 16).
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Virus Inhibition de Efficacité attendue Source
I'hémagglutination
Souche Homologue 9 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Beato
. i et al
Réduction de I'excrétion
2013)
Alchicken/Egypt/3982- | 6 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Beato
8/10 ] . . et al
Réduction de I'excrétion
2013)
Alchicken/Egypt/1553- | 4 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Beato
2/10 . ] . . et al
Faible réduction de I'excrétion
2013)
A/Chicken/Mexico/232/ |>4,5 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Hamad
94/ CPA . _ . . et al.
des 4 semaines Réduction de I'excrétion
2018)
A/Chicken/FaquosEgypt | >4,5 log? Protection satisfaisante contre la mortalité | (Hamad
lamn12/ 2011 . _ ) . » et al
des 4 semaines Réduction de I'excrétion 2018)

Tableau 16 : Valeurs de l'inhibition de I'hémagglutination mesurée chez des individus vaccinés avec

le vaccin Volvac B.E.S.T face a différentes souches virales

Les résultats sont tres intéressants, le vaccin semble trés immunogéne et tres

polyvalent. Ces données restent a confirmer par une évaluation de l'efficacité réelle

du vaccin concernant la mortalité et 'excrétion virale.
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3.3.3. Efficacité clinique

L’étude de I'efficacité de ce vaccin face a des souches égyptiennes du début de la
décennie 2010 montrent de trés bons résultats. Le vaccin offre 100 % de protection
face aux souches A/chicken/Egypt/3982-8/10 (clade 2.2.1) et A/chicken/Egypt/1553-
2/10 (clade 2.2.1.1). Aucun signe clinique ni aucune mortalité n'ont été rapportés, la
ou les individus témoins n’ont pas survécu au quatrieme jour. L’'excrétion est, pour la
premiere souche, nulle dés le cinquieme jour post infection que ce soit par voie oro-
pharyngée ou cloacale. Pour la seconde souche, une diminution significative de
I'excrétion orale et cloacale est observée des le cinquiéme jour et jusqu’au dixieme
jour a partir duquel aucun individu n’est excréteur (Beato et al. 2013). Une autre
étude, utilisant les souches A/chicken/Egypt/1709-6/2008 (2.2.1.1) et
Alchicken/Egypt/Qal-3/2016 (clade 2.2.1.2) comme souches challenge, a montré
gue ce vaccin permettait de limiter grandement la mortalité avec un taux de mortalité
de 6,7 % seulement. Il permet également une réduction significative de I'excrétion

orale et cloacale face a ces deux virus (Omar, EI-Dougdoug, Othman 2018).

Ces résultats font du vaccin Volvac B.E.S.T un trés bon candidat pour la lutte contre
les virus influenza. Ces résultats suggerent une bonne polyvalence de ce vaccin

avec une réduction de l'excrétion virale satisfaisante.
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Partie 4 - Consequences de la vaccination sur
I'épidémiologie et I'évolution du virus

1. Les grandes campagnes de vaccination dans le monde

Le premier programme de vaccination national est celui mis en place au Mexique en
1995 dans le cadre de la lutte contre un virus H5N2 hautement pathogéne. Associée
a des mesures sanitaires strictes, la campagne de vaccination a permis, avec le
déploiement de 383 millions de doses, I'éradication du virus dans cette région.
L’éradication totale du virus est datée du milieu de 'année 1995 et la déclaration
officielle du gouvernement mexicain date de décembre 1995. Mais a la suite de cette
campagne, la souche H5N2 faiblement pathogéne parente de la souche hautement
pathogéne a continué a circuler ce qui a justifié le maintien de la vaccination dans
les élevages des régions dans lesquels le virus a été détecté pour réduire les
risques de mutations vers de nouvelles souches hautement pathogenes. Un manque
de rigueur dans I'application des mesures de biosécurité et le manque de mise a jour
de la souche vaccinale sont les principales raisons de la circulation a bas bruit du
virus dans la région. La méme année le Pakistan a autorisé I'utilisation d’'un vaccin
homologue (souche non citée) pour lutter contre I'émergence d’'un virus H7N3
hautement pathogene sans qu’aucune déclaration officielle d’éradication ne soit

rapportée (Swayne et al. 2011).

Par la suite, différentes épizooties de virus H5 et H7 ont motivé l'utilisation de
vaccins dans le cadre de programmes de vaccination nationaux ou régionaux. Entre
2002 et 2010, 113 milliards de doses sont administrées. Sur cette période, quatre
pays, la Chine, le Vietnam, 'Egypte et I'Indonésie, représentent 99 % des doses
utilisées. La campagne de vaccination chinoise débute mi-2004 et représente
90,99 % des doses délivrées. En Indonésie le programme de lutte est mis en place
en juin 2004 et vaut pour 2,32 % des administrations de vaccin. En octobre 2005,
I'Egypte débute sa campagne vaccinale et administre, entre fin 2005 et 2010, 5
milliards de doses soit 4,65 % des doses utilisées sur cette période. Au Vietnam, la
vaccination officielle débute en mars 2006 et représente 1,43 % des vaccins.
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D’autres pays comme Hong Kong, la Céte d’lvoire, Israél, le Kazakhstan, la
Mongolie, les Pays-Bas, le Pakistan, la Russie, la Corée du Sud et le Soudan ont
mis en place des campagnes de vaccination de moindre envergure représentant
moins de 1 % des doses mondiales sur cette période. La couverture vaccinale est
variable dans ces pays, elle est de 47,1 % en Chine, 69,9 % en Egypte, 52,3 % au
Vietham, 14 % en Indonésie. Hong Kong ne représente que 0,08 % des doses
totales mais atteint une couverture vaccinale de 86,2 % des individus (Swayne et al.
2015) (Swayne et al. 2011).

Le bilan de ces différentes campagnes est mitigé, car les populations dans
lesquelles le vaccin est approprié a la souche circulante et pour lesquelles
'administration est réalisée correctement montre des résultats satisfaisants en
termes de lutte contre la maladie et la propagation du virus. Cependant, des
émergences parmi des populations vaccinées ont été rapportées au Mexique, en
Egypte, en Chine, en Indonésie, & Hong Kong et au Vietnam. Différentes raisons
pour expliquer ces échecs vaccinaux ont été avancées. Parmi elles, le choix du
vaccin qui s’avére inadapté a la souche circulante. Cela peut étre di soit a un
mauvais choix initial avec une souche vaccinale qui ne génére pas une réponse
immunitaire suffisante soit a une mutation du virus a l'origine d’'une variation
antigénique trop importante pour que le vaccin reste efficace. L’inefficacité du vaccin
peut également se justifier par une mauvaise administration du vaccin (Swayne,
Sims 2021).
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2. Conséquence de la vaccination sur I'évolution des virus
influenza aviaire

L’évolution des virus influenza est liée a de nombreux facteurs comme la densité des
élevages, la variété des espéces sur place mais aussi les variations
environnementales et la sélection naturelle qu’elle induit. L'utilisation de vaccins a
grande échelle dans les zones endémiques est un potentiel facteur a 'origine d’'une

pression de sélection pour les virus cibles.

L’utilisation de vaccins contre les virus influenza LP et HP H5N2 au Mexique
(souches A/chicken/Mexico/232/94) ont été parmi les premiers a faire leur preuve en
termes économiques, en proposant une alternative bien moins codteuse que
'abattage de masse. Les variations antigéniques observées dans cette région suite
a lintroduction de la vaccination sont intéressantes. L'étude phylogénétique des
souches mexicaines ont montré la présence dune hétérogénéité des
hémagglutinines et des neuraminidases avant le début de la campagne de
vaccination. Cependant, un taux de mutation plus important est rapporté dans la
région en comparaison avec les relevés faits aux Etats-Unis a la méme période.
Cette différence est probablement liée a la pression de sélection imposée par la
vaccination. L’introduction du vaccin semble également avoir provoqué la disparition
des souches les plus proches au niveau antigénique au profit d’autres souches

possédant un avantage sélectif (Lee, Senne, Suarez 2004).

En Egypte, aprés l'introduction de la vaccination contre la souche H5N1 en fin 2005,
une augmentation de la diversité génétique a rapidement été observée des début
2006. Deux autres pics de diversité sont également rapportés environ un an apres
introduction de la vaccination des fermes commerciales en mars 2006 et
'autorisation de la vaccination pour les volailles de basse-cour en mai 2007.
L'apparition de virus aux propriétés antigéniques différentes a été rapportée 18 mois
apres lintroduction de la vaccination. Un phénoméne semblable a été observé en
Chine ou le vaccin s’est montré inefficace contre les virus, aprés un an de
vaccination. De plus, le taux de substitution nucléotidique mesuré dans les pays
ayant autorisé la vaccination (Egypte, Chine, Indonésie...) est plus élevé que dans

des pays dans lesquels les animaux ne sont pas vaccinés (Cattoli et al. 2011). Au
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Bangladesh, une augmentation de la diversité menant a un échappement a la
couverture vaccinale a été observée suite a la mise en place d’'un protocole de
vaccination. Suite a cette variation, la pression de sélection imposée par le vaccin a
diminué ce qui s’est traduit par une diminution du taux de variation nucléotidique
(Kwon et al. 2020).

L’étude des variations de la souche HOIN2 en Chine a montré une tendance du virus,
au sein des populations vaccinées, a présenter une infectiosité plus faible et une
atténuation des signes cliniques avec une diminution du taux de mortalité. La
pression de sélection du vaccin favoriserait I'apparition de virus présentant une
relation plus symbiotique avec son hdte (Su et al. 2020). Une étude réalisée en
laboratoire sur des ceufs embryonnés a montré que la présence d’anticorps issus de
poulets imunisés avec un vaccin inactivé (souche non citée) est a l'origine d’une
diminution du nombre de substitution d’acides aminés mais d'une variation
antigénique plus précoce. En effet, la culture réalisée sous la pression d’anticorps
provoque une variation antigénique aprés 47 générations et 7 mutations. En ce qui
concerne la culture sur des ceufs ne portant pas d’anticorps, la variation antigénique
survient apres 52 générations et 12 mutations. Dans les deux cas, les mutations
observées menent a une augmentation de la réplication et une variation antigénique
(Jin et al. 2018).

Toutes ces données nous montrent que la pression de sélection imposée par la
vaccination favorise la sélection de souches éloignées au niveau antigénique
capable de se répliquer au sein des individus vaccinés. Cependant, compte tenu des
différents facteurs qui influent sur I'évolution des virus influenza, il est difficile de tirer
des conclusions avec certitude. Cette tendance a échapper a la couverture vaccinale
est dangereuse pour les stratégies de contrble de la propagation des virus influenza
aviaires. La vaccination doit systématiquement étre accompagnée d’autres mesures
de biosécurité comme la mise en quarantaine des élevages positifs et I'abattage
sélectif des lots atteints. Une vaccination qui ne permet pas de stopper la
propagation du virus risque d’engendrer de nombreuses mutations et augmente le

risque d’apparition de souches hautement pathogénes.
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Discussion

L’objectif de cette étude était d'évaluer l'efficacité des vaccins commerciaux contre
les virus influenza aviaires hautement pathogenes H5 et de comparer les différentes
stratégies vaccinales de ces dernieres années. En effet, dans un contexte
épidémiologique mondial dans lequel les épizooties se succédent sans que les
mesures sanitaires seules ne permettent de controler de maniére satisfaisante la
propagation du virus, il est important d’envisager la vaccination comme une arme

supplémentaire dans la lutte contre les virus influenza aviaires.

Cette étude nous a permis de mettre en évidence la grande diversité des vaccins
utilisés ces dernieres décennies. De nombreux laboratoires ont développé leur
propre vaccin basé sur une souche de leur choix, ce qui nous donne une palette de
résultats variés en termes de souche vaccinale mais aussi de souches challenge.
Malheureusement, pour les vaccins les plus anciens qui ne sont plus utilisés
aujourd’hui, nous ne disposons pas de résultats face aux virus du clade 2.3.4.4.
Nous pouvons facilement imaginer que, compte tenu de la grande variabilité
antigénique des virus influenza avec le temps, ces vaccins ne sont pas efficaces

face a des souches de clades si éloignées.

Les observations faites dans les élevages mais aussi chez 'Homme, pour qui des
rappels de vaccination annuels sont nécessaires pour garantir I'efficacité du vaccin
face a la souche circulante, nous montrent la nécessité absolue de mettre
régulierement a jour les souches vaccinales si I'on souhaite avoir des résultats
satisfaisants. L’étude des stratégies de lutte contre les virus influenza aviaires fait
également ressortir 'importance des mesures de biosécurité et de la rigueur de leur
application. Le vaccin ne peut pas étre considéré comme une solution miracle qui
dispense les filieres d'élevage des mesures de prophylaxie et des exigences en
termes sanitaire. Les résultats exposés dans cette étude nous montre qu'un vaccin
efficace peut ralentir la progression du virus mais I'échappement du virus a la
couverture vaccinale par le biais de la dérive antigénique orientée par la pression de
sélection appliquée par la vaccination impose un contrdle régulier des souches

circulantes et un effort permanent pour le respect des regles de biosécurité que sont
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I'utilisation d’'un équipement approprié, le nettoyage et la désinfection des batiments
et du matériel, la réduction au maximum des contacts avec la faune sauvage,

I'application des stratégies DIVA, etc.

Le réle des autorités sanitaires, qui déterminent les modalités de la stratégie de lutte
contre les virus, est primordial. Ce sont elles qui décident des vaccins autorisés et
donc des souches vaccinales qui seront utilisées sur le terrain. Leur choix doit étre
éclairé par des rapports épidémiologiques et des essais cliniques leur permettant de
faire le bon choix de la souche pour obtenir les meilleurs résultats possibles. La
réactivité dans la mise a jour des souches vaccinales est aussi capitale pour garantir

une couverture optimale des animaux vaccineés.

Nous nous sommes heurtés au cours de la réalisation de cette étude a plusieurs
difficultés souvent liées a la disponibilité des informations concernant les vaccins
utilisés. En effet, les études mentionnent rarement le vaccin utilisé et se limitent a la
souche, ce qui est un probleme quand nous avons plusieurs vaccins basés sur la
méme souche (notamment la souche A/chicken/Mexico/232/94). De plus, les
données concernant le nombre de doses utilisées par vaccin dans un pays ou une
région donnée sont rares. Les seules données a notre disposition sont celles du
nombre global, tous vaccins confondus, de doses utilisées dans un pays, une région
ou dans le monde. Enfin, les résultats des études nécessaires a I'autorisation de
mise sur le marché des vaccins sont confidentiels bien qu’ils eussent étés

intéressants dans le contexte de cette étude.

La circulation du virus au sein de la faune sauvage et la circulation a bas bruit de
virus faiblement pathogene dans les élevages sont des facteurs importants de la
persistance du virus malgré des mesures de lutte importantes. Compte tenu de ces
connaissances, |'éradication du virus semble impossible a atteindre et le vaccin ne
peut étre qu'un moyen de limiter I'impact économique et sanitaire du virus. Ce
constat permet de nuancer les attentes vis-a-vis du vaccin et de se rendre compte
gue dans ce contexte les vaccins peuvent étre une arme de choix pour faire face a la

menace que représentent les virus influenza aviaires.
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Conclusion

Les observations et résultats présentés dans cette étude révelent un bilan mitigé sur
I'efficacité globale de la vaccination. En effet, malgré I'application de grandes
stratégies vaccinales a travers le monde, le constat que le virus circule toujours est
evident. La dérive antigénique des virus influenza est un immense obstacle pour
I'efficacité des vaccins qui doivent étre adaptés en permanence au virus circulants.
Cependant, dans le cas ou la souche vaccinale est synchronisée avec la souche
circulante plusieurs vaccins ont montré une efficacité intéressante pour réduire la
propagation du virus et limiter les signes cliniques et la mortalité chez les individus
infectés. La stratégie nationale chinoise est un exemple de bonne adaptation de la
souche vaccinale avec un laboratoire mandaté pour déterminer quel vaccin utiliser a
I'échelle nationale et suivre au mieux les variations antigéniques sur le terrain. Cette
stratégie a permis a la Chine, I'un des pays les plus touchés par les virus influenza
aviaires, de proposer des vaccins adaptés face a des souches circulantes en

constante évolution.

La lutte contre les virus influenza aviaires se présente donc comme une perpétuelle
recherche de la souche la plus proche au niveau antigénique pour maximiser

I'efficacité du vaccin et limiter au mieux I'impact économique et sanitaire du virus.

Les points importants a retenir pour une stratégie vaccinale efficace sont les

suivants :

- Une souche vaccinale adaptée a la souche circulante pour garantir I'efficacite,
I'utilisation de vaccin recombinant peut aider a adapter plus vite I'antigéne
exprimeé par le vaccin.

- Un vaccin compatible avec les stratégies DIVA pour éviter la circulation a bas
bruit du virus.

- Un vaccin facile a produire et simple a administrer pour garantir l'intérét
économique pour les éleveurs.

- L’application de mesures strictes de biosécurité : nettoyage et désinfection
des murs et du matériel, prophylaxie, contréle du mouvement des animaux,

gestion des déjections, etc.
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Avantages et limites de la vaccination dans la lutte contre les virus influenza H5
hautement pathogénes chez les volailles

Auteur : Hugo Monier

Résumé

Les virus influenza aviaires H5 représentent une préoccupation majeure pour les autorités sanitaires
mondiales. lls sont un danger a la fois pour les filieres d’élevages et pour la santé publique. Leur contrédle,
gue ce soit par des mesures sanitaires ou par la vaccination, a été un enjeu capital dans tous les pays
touchés.

Cette étude bibliographique a pour objectif d’évaluer I'efficacité des vaccins basés sur des souches H5
utilisées sur le terrain. Nous avons regroupé les résultats de nombreuses études portant sur plusieurs
vaccins inactivés, issus de techniques de génétique inverse ou vectorisés. Pour chaque vaccin, nous
avons regroupé les données du corrélat de protection qu’est I'inhibition de I'hémagglutination, de la
protection contre la mortalité et de I'impact sur I'excrétion virale des animaux vaccinés.

Les résultats nous montrent que la dérive antigénique des virus influenza est un obstacle important a
I'efficacité des vaccins qui diminue avec I'évolution des souches circulantes. La stratégie vaccinale la
plus adaptée pour répondre aux virus influenza aviaire H5 serait donc I'utilisation de vaccins pour
lesquels I'antigéne exprimé est facilement adaptable a la souche identifiée sur le terrain. Pour cela, le
vaccin doit permettre une application efficace des stratégies DIVA. Cependant, aucune stratégie
vaccinale ne peut fonctionner sans étre associée a des mesures sanitaires strictes.

Mots-Clés : influenza aviaire, H5, vaccin, efficacité, dérive antigénique

Advantages and limitations of vaccination in the control of highly pathogenic H5
influenza viruses in poultry

Author: Hugo MONIER

Abstract

Avian influenza viruses represent a major concern for health authorities worldwide. They are a danger
both for the farming industry and for public health. Their control has been a key issue in all affected
countries, whether through health measures or vaccination.

This bibliographic study aims to evaluate the effectiveness of vaccines based on H5 strains used in the
field. We have combined the results of numerous studies on several inactivated vaccines, derived from
reverse genetic techniques or vectorized. For each vaccine, we picked together data on the correlate of
protection that is inhibition of hemagglutination, the protection against mortality and the impact on viral
excretion of vaccinated animals.

The results show us that the antigenic drift of influenza viruses is a major obstacle to the effectiveness
of vaccines which decreases with the evolution of circulating strains. The most appropriate vaccine
strategy to respond to H5 avian influenza viruses would therefore be the use of vaccines for which the
expressed antigen is easily adaptable to the strain identified in the field. To this end, the vaccine must
allow an effective application of DIVA strategies. However, no vaccine strategy can work without being
associated with strict health measures.

Key words: avian influenza, H5, vaccine, efficacy, antigenic drift
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