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Un nouveau vaccin contre lUn nouveau vaccin contre l’’encencééphalite japonaise? phalite japonaise? 
RRéésultats dsultats d’’un essai dun essai d’’immunogimmunogéénicitnicitéé de phase 3de phase 3

Lancet 2007; 370: 1847–53
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Rappels:Rappels: 
--

 
arrêt de la production du vaccin japonais produit sur 

cerveau de souriceau (cas d’encéphalomyélite vaccinale)
 -

 
développement d’un vaccin inactivé

 
préparé

 
sur cultures 

cellulaires (cellules vero, Intercell
 

Biomedical)
 

Essai de non-infériorité 863 volontaires 
nouveau vaccin (2 injections de 6 μg

 
+ ALUM J0, M1) vs 

ancien vaccin (3 injections J0, J7, J28) 

Séroconversion (Ac
 

neutralisants) et moyenne 
géométrique des Ac à J56 (en per-protocole)

Lancet 2007; 370: 1847–53
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Bonne tolérance du vaccin à
 

la fois locale au site d’injection 
et générale
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EfficacitEfficacitéé de la vaccination VHA en de la vaccination VHA en postpost--expositionexposition
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Rappels
- Ig recommandées pour la prophylaxie du VHA après 

exposition mais coûteux, protection limitée dans le temps et 
concentrations plus faibles en Ac

 
anti-VHA

- Place du vaccin dans cette indication?

Design de l’étude
- Etude

 
randomisée contrôlée en double aveugle réalisée au 

Kazakhstan comparant soit une dose de vaccin soit des Ig
 dans les 14 jours après exposition à

 
un cas contact

-
 

Sujets de 2-
 

40 ans sans ATCD d’hépatite A ni hépatopathie
 chronique

Suivi J15 à J56 après exposition 

Victor JC et al, NEJM 2007;357:1685-94
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Résultats

4524 sujets randomisés, 1414 (31%) VHA-
Analyse per-protocole : 1090 sujets: 568 vaccinés, 522 Ig

Nombre d’infections observées chez les contacts:
-

 
25/568 (4,4%) groupe vacciné

-
 

17/522 (3,3%) groupe Ig
-

 
RR 1,35 (IC95%: 0,70-2,67)

Recommandations américaines (ACIP): 
une dose de vaccin chez les personnes 
immunocompétents de 2 –

 
40 ans sans 

hépatopathie
 

sous-jacente
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Vaccination VHA et infection par le Vaccination VHA et infection par le 
VIHVIH

Immunological Efficacy of a Three-Dose Schedule of 
Hepatitis A Vaccine in HIV-infected Adults: 
HEPAVAC Study
O Launay, S Grabar, E Gordien, et al. J Acquir Immune 
Defic Syndr. (sous presse)
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Essai randomisé prospectif, n=95 
critère d’évaluation principal: % de séroconversion (IgG

 
anti-VHA

 
>

 
20 

mUI/ml)
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W4 W8 W24 W28 W72
Weeks

2 doses
3 doses

p=0.81

p=0.01 p=0.13 p=0.07

Bars indicate

 

the

 

95% confidence interval

Après 1 injection: seulement 38% de séroconversion
82.6% après 3 doses et 69.4% après 2 doses
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Vaccination pneumo et infection Vaccination pneumo et infection 
par le VIHpar le VIH
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Etude cas-témoin
adultes infectés par le VIH appariés sur l’âge, le sexe, le taux de 
CD4 et les facteurs de risque d’infection par le VIH

184 cas d’infection à
 

pneumo (pneumopathie ou IIP) 552 contrôles

Facteurs de risques d’infection à pneumocoque
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Vaccination H5N1 Vaccination H5N1 prpréé--pandpandéémiquemique

Leroux-Roels I et al, Lancet. 2007 ;370(9587):580-9
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•
 

Souche vaccinale: A/Vietnam/1194/2004/NIBRG-14
•

 
4 doses +/-

 
adjuvant lipidique (AS03) 

 Composition du vaccin 
µg H5N1 HA 
Adjuvant 

30 
/ 

15 
/ 

7.5 
/ 

3.8 
/ 

30 
AS 

15 
AS 

7.5 
AS 

3.8 
AS 

Population: Adultes sains (18-60 ans) 
Nombre 50 50 50 50 50 50 50 50 

 

J 0
Visite 1

Vaccination 1
Bilan sanguin

J 21
Visite 2

Vaccination 2
Bilan sanguin

J 42
Visite 3

Bilan sanguin

J 51
Tel. contact

J 180
Visite 4

Bilan sanguin

Début étude Fin étude 

J 7
Évaluation tolérance

J 28
Évaluation tolérance

Fin phase active

Design étude H5N1-007Vaccin Vaccin soussous--unitaireunitaire H5N1H5N1

Leroux-Roels I et al, Lancet. 2007 ;370(9587):580-9
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3.8µg H5 
7.5µg H5 
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30µg H5

3.8µg H5 AS
7.5µg H5 AS
15µg H5 AS
30µg H5 AS

Résultats d’immunogénicité

Seuil requis CHMP
70

Leroux-Roels I et al, Lancet. 2007 ;370(9587):580-9
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ImmunogImmunogéénicitnicitéé croiscroisééee
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http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/recommendationvaccine.pdf

3 souches:
- Indonesia (clade 2.1)
- Turkey (clade 2.2) et 
- Anhui (clade 2.3)
responsables de cas de 
transmission humaine

ImmunogImmunogéénicitnicitéé croiscroisééee
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Vaccination avec souche Vietnam (Clade 1)
Test neutralisation vis à

 
vis souche Turkey  (Clade 2.2)

Leroux-Roels I et al, Plos One 2008 ;3(2):e1665

ImmunitImmunitéé croiscroiséée contre la souche e contre la souche TurkeyTurkey
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Leroux-Roels I et al, Plos One 2008 ;3(2):e1665
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Protection Protection croiscroisééee
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ÉÉtude de ltude de l’’immunogimmunogéénicitnicitéé croiscroisééee in vivoin vivo

Utilisation du furet, modèle largement reconnu pour le développement des 
candidats vaccins: 
-

 
le furet est un hôte naturel de la grippe

-
 

le furet peut facilement être infecté
 

par des isolats humains

Le furet vacciné
 

avec le vaccin H5N1 A/Vietnam/1194/04 adjuvanté est-il 
protégé contre des souches variantes?

Vaccination à J0 et J21 suivie d’une inoculation d’épreuve (challenge) à
 

J49
•

 

4 groupes de furets (6 furets

 

/ groupe) reçoivent à

 

21 jours d’intervalle

 

2 doses du 
vaccin H5N1 adjuvanté

 

A/Vietnam/1194/2004

 

formulés avec différentes concentrations 
d’antigène (1,7µg, 3,8µg, 7,5µg et 15µg)

•

 

2 groupes de furets contrôles (6 furets / groupe) reçoivent à

 

21 jours d’intervalle soit
–

 

2 doses du vaccin H5N1 A/Vietnam/1194/2004 non adjuvanté

 

à

 

15µg
–

 

2 doses Adjuvant seul sans antigène

•

 

Inoculation intra trachéale d’épreuve à J49, soit 28 jours après la seconde 
injection avec le virus H5N1A/Indonesia/5/05
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Vaccination Décès* Vivants % protection
2 groupes contrôles poolés

 
(Ag

 seul 15µg ou adjuvant seul)
12 0 0

1.7 µg
 

H5N1 + adjuvant 1 5 83
3.8 µg

 
H5N1 + adjuvant 0 6 100

7.5 µg
 

H5N1 + adjuvant** 0 5 100
15 µg

 
H5N1  + adjuvant 0 6 100

Résultats 5 jours après le challenge

Vaccination souche Vietnam (Clade 1); Challenge souche Indonesia (Clade 2)

Protection des furets vis à vis de la souche Indonesia

Baras et al. PloS One. 2008 Jan 2;3(1):e1401

*Décès des furets ou euthanasie à J3 ou J4 post challenge
** Challenge d’un furet non conforme au protocole – exclusion de l’analyse

83% à 100% de protection dans les groupes vaccin adjuvanté
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