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Une réponse cellulaire en présence d'un niveau protecteur d'anticorps  confère 

une protection contre le virus de la grippe de 1918 chez les furets 

 
Stéphane Pillet, Darwyn Kobasa, Isabelle Meunier, Michael Gray, Dominick Laddy, David B. 

Weiner, Veronika von Messling, Gary P. Kobinger. 

 

 
 
 
Vaccine (2011) 29: 6793-801. 

 
 
 
 

Dans cet article, j'ai contribué à la figure 4 en aidant à isoler les PBMC du sang des furets en 

participant à I'ELISPOT. J'ai aussi généré la figure 7 en analysant par RT-PCR quantitatif les 

cytokines   présentes   dans   les   lavages   nasaux   des   furets   vaccinés   et    infectés. 

 

 
Pillet S, Kobasa D, Meunier I, Gray M, Laddy D, Weiner DB, von Messling V, 

Kobinger GP. Cellular immune response in the presence of protective 

antibody levels correlates with protection against 1918 influenza in 

ferrets. Vaccine. 2011 Sep 9;29(39):6793-801. doi: 

10.1016/j.vaccine.2010.12.059. Epub 2011 Jan 4.  

PubMed PMID: 21211587. 

 

Cet article a dû être retiré en raison de restrictions liées au droit d’auteur.  
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Résumé 
 

 
L'identification des facteurs immunitaires clés permettant une protection contre les virus 

hautement pathogènes est essentielle pour le développement de vaccins. A cet effet, des furets 

ont reçu soit une dose d'un vaccin conventionnel, deux doses d'un plasmide exprimant la 

protéine HA ou une dose du plasmide exprimant HA suivit de l'injection d'un vecteur adénoviral 

exprimant HA. En plus de  la  réponse humorale, des  tests ELISPOT et  des analyses en 

cytométrie en flux pour les furets ont été développés afin d'évaluer la réponse cellulaire. Les 

animaux ayant reçu le vaccin conventionnel ont développé une réponse humorale, tandis le 

vaccin à ADN a aussi induit l'induction de lymphocytes T sécrétant I'IFN-y. Suite au défi avec le 

virus hautement pathogène A/South Carolina/1/1918, les animaux ayant reçu le vaccin 

conventionnel ont développé une maladie avec des signes cliniques variant de modérés à 

sévères tandis que ceux ayant reçu le vaccin à ADN ont développé une maladie moins sévère. 

En conclusion, en présence d'une réponse humorale protectrice, le  niveau de la réponse 

cellulaire est en corrélation avec une morbidité réduite chez les furets vaccinés. 
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Évaluation des vaccins commercialement disponibles et à l'étude contre le virus 

de la grippe pandémique de 2009 

 
Gary P. Kobinger, Isabelle Meunier,  Ami Patel, Stéphane Pillet, Jason Gren, Shane Stebner, 

Anders Leung, James L. Neufeld, Darwyn Kobasa, Veronika von Messling. 

 
 
 
 

Journal of lnfectious Diseases (2010) 20: 1000-6. 
 
 
 
 

Pour cet article, j'ai immunisé  les furets avec les différents  vaccins.  J'ai aussi participé à  la 

réalisation de la figure 1C en aidant à l'isolation des PBMC du sang des furets. Finalement, j'ai 

réalisé la figure 5. Pour ce faire, j'ai quantifié l'expression des différentes cytokines présentes 

dans les lavages nasaux par RT-PCR quantitatif. 

 

 
Kobinger GP, Meunier I, Patel A, Pillet S, Gren J, Stebner S, Leung A, 

Neufeld JL, Kobasa D, von Messling V.  

Assessment of the efficacy of commercially available and candidate 

vaccines against a pandemic H1N1 2009 virus.  

J Infect Dis. 2010 Apr 1;201(7):1000-6. doi: 10.1086/651171. PubMed PMID: 

20170374. 

 

 

Cet article a dû être retiré en raison de restrictions liées au droit d’auteur.  
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Résumé 
 

 
Introduction. L'émergence et la dissémination rapide du virus de la grippe pandémique H1N1 

de 2009 a soulevé plusieurs questions concernant l'effet protecteur des vaccins saisonniers déjà 

commercialement disponibles et l'efficacité des nouveaux vaccins spécifiques au virus. 

 
Procédure expérimentale. Des furets ont été immunisés  avec les vaccins saisonniers 2008- 

 

2009  composés  soit  de  virus  atténués  (FiuMist,  Medlmmune)   ou  de  virus  inactivés  et 

fragmentés (Fiuviral, GlaxoSmithKiine),  le vaccin commercial  utilisé pour les porcs (FiuSure, 

Pfizer) ou le  vaccin  spécifique  au  virus  pandémique,  inactivé  et  produit  en laboratoire.  La 

réponse immunitaire adaptative a été évaluée et 5 semaines  plus tard, les animaux ont été 

infectés avec le virus A/MexicollnDRE4487/2009. 

 
Résultats. Seulement les animaux ayant reçu le vaccin pour les porcs ou le vaccin spécifique 

au virus pandémique ont produit une quantité détectable d'anticorps inhibant l'hémagglutination, 

tandis qu'une réponse cellulaire n'a été détecté que chez les animaux ayant reçu le FluMist. 

Suite à l'infection, le virus était détectable à de forts titres dans tous les groupes. Par contre, la 

présence  d'anticorps  spécifiques au  virus  pandémique  était  associée  à  une diminution des 

signes cliniques et un meilleur taux de survie. De façon surprenante, les animaux vaccinés avec 

le  FluMist  avaient  un  taux  de  mortalité  légèrement  plus  élevé  et  plus  de  pathologie  aux 

poumons, ce qui était en corrélation avec une induction plus rapide de l'interleukine-10. 

 
Conclusions. Cette étude démontre qu'une seule dose d'un vaccin inactivé spécifique au virus 

pandémique confère une protection partielle, suggérant qu'une dose plus forte ou un rappel 

pourrait  être  nécessaire  afin  de  protéger  de  façon  plus  efficace.  Les  conséquences  de 

l'induction d'une réponse immunitaire non-spécifique au virus de la grippe nécessitent plus 

d'investigation. 



264  

 

 

Pathogenèse du virus de la grippe : leçons apprises des études animales avec les 

virus H5N1, le virus de la grippe espagnole et le virus pandémique de 2009 

 
 
 
 

Isabelle Meunier, Stéphane Pillet, Neil Simonsen, Veronika von Messling. 
 
 
 
 

Critical Care Medicine (2010). 38: e21-9. 
 
 
 
 

Dans cet article, j'ai écrit la partie sur les drogues anti-virales approuvées et à l'essai et la partie 

sur l'immunothérapie. J'ai aussi contribué à la section sur le développement de vaccins. 

 

 
Meunier I, Pillet S, Simonsen JN, von Messling V. Influenza pathogenesis: 

lessons learned from animal studies with H5N1, H1N1 Spanish, and pandemic 

H1N1 2009 influenza.  

Crit Care Med. 2010 Apr;38(4 Suppl):e21-9.  

doi:10.1097/CCM.0b013e3181c8b4d5. PubMed PMID: 19935414. 

 

 

Cet article a dû être retiré en raison de restrictions liées au droit d’auteur.  



 

 
 

Résumé 
 

 
Puisque les cas d'infections avec des virus de la grippe hautement pathogènes sont rares, 

aucune étude clinique systématique comparant les différentes approches thérapeutiques n'a été 

réalisée. Pour cette raison, les recommandations pour les traitements visent surtout à alléger les 

symptômes, restaurer les fonctions respiratoires ainsi qu'à inhiber la  réplication virale, en 

assumant que le virus est responsable des signes cliniques. Les études animales avec les virus 

hautement pathogènes réalisées chez les primates non-humains ainsi que chez les furets 

reproduisent la  maladie observée chez  l'humain.  L'étude  de  la  cinétique  de  la  réponse 

immunitaire de l'hôte révèle une activation retardée mais plus importante des gènes impliqués 

dans  les  réponses  immunitaires innée  et  adaptative  (la  réponse  immunitaire innée  est 

responsable de la réponse inflammatoire). Cette réponse continue après que le  virus soit 

éliminé et  peut  contribuer de  façon importante aux  signes cliniques observés.  De  plus, 

l'expérimentation dans les différents modèles animaux a permis de révéler une contribution 

importante de  la  dérégulation de la  réponse immunitaire dans  la  pathogenèse des  virus 

hautement pathogènes. Finalement, l'utilisation des modèles animaux dans le développement et 

la validation d'approches thérapeutiques en est encore à ses débuts. Néanmoins, des études 

démontrent que les drogues antivirales doivent être administrées rapidement suite à l'infection 

et démontrent aussi le potentiel et les limitations des traitements ciblant la réponse immunitaire 

de l'hôte. 
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