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face aux épidémies et pandémies que I"humanité a eu a combattre, la médecine a
toujours cherché les traitements les plus efficaces. d'abord empirique, la mise au
point des vaccins s'est ensuite appuyée sur le progrés de nos connaissances du
fonctionnement du systeme immunitaire, ce qui a permis de les rendre plus efficaces
vis-a-vis de divers pathogénes et de minimiser les effets secondaires potentiels.

in 1736 i lost one of my sons, a fine boy of four years old, by the smallpox taken in
the common way. i long regretted bitterly and still regret that i had not given it to
him by inoculation. this i mention for the sake of the parents who omit that
operation, on the supposition that they should never forgive themselves if a child
died under it ; my example showing that the regret may be the same either way,
and that, therefore, the safer should be chosen. [3]

— benjamin franklin

tel était le témoignage de benjamin franklin a la suite du décés de son fils de quatre ans
a cause de la variole. a boston en 1721, la moitié de la population était atteinte par
cette maladie et seulement 2,5 % des individus étaient protégés par la variolisation.


https://planet-vie.ens.fr/auteurs/helene-vincent-schneider

figure 1 - homme atteint de variole
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la variole était une maladie particulierement virulente, dévastatrice et contagieuse : 10
a 50 % des malades mourraient [6]. cette maladie se caractérisant par I’apparition de
vésicules remplies de pus laissant des cicatrices sur tout le corps, les survivants étaient

A

défigurés a vie (mais étaient protégés désormais contre cette maladie).

la découverte empirique de la pratique vaccinale et son perfectionnement ont permis
qu’aujourd’hui cette maladie humaine soit la seule a avoir été déclarée éradiquée de la
surface du globe terrestre[1].

de quelle facon Ia pratique vaccinale a-t-elle été découverte? comment les
connaissances en immunologie ont-elles pu expliquer scientifiquement ces découvertes
empiriques ? quelles sont les différentes formes de vaccins disponibles a I'heure
actuelle ? pourquoi n’existe-t-il pas de vaccin contre toutes les maladies ?

1. la découverte empirique des vaccins

avant le xx® siecle, les connaissances en biologie, en chimie et en médecine étaient
incapables d’expliquer comment certains individus pouvaient survivre a une épidémie
alors qu’elle était mortelle pour d’autres, les médecins ne connaissant pas la nature des
agents infectieux ni les défenses de I’organisme face a ces pathogeénes.

vers — 430 av. j.-c., thucydide rapporta que lors de la peste d’athéeénes[2], qui décima un
tiers de la population, seuls les survivants de I'épidémie précédente pouvaient sans
risque s’occuper des malades et des mourants. ces personnes étaient dites immunisées.
bien plus tard, une autre maladie terriblement contagieuse et dangereuse allait
permettre de découvrir la méthode prophylactique de la vaccination : la variole ou
« petite vérole[3] ».

au xvi® siécle, grace aux multiples constatations empiriques d’immunisation des
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survivants, des médecins chinois eurent I'idée de prendre des pustules de varioleux
qu’ils faisaient sécher dans des jarres en terre cuite avant de les réduire en poudre
additionnée d’herbes médicinales [2, 13]. cette poudre était ensuite inoculée aux
patients par scarification et la majorité était alors protégée contre I'épidémie suivante.
cette pratique se propagea le long de la route de la soie jusqu’a constantinople dans
I’empire ottoman (premiére inoculation en 1701) ou la femme de I’ambassadeur de
grande-bretagne, lady wortley-montagu fit varioliser ses enfants en 1717 (elle-méme
avait survécu a la variole et en était défigurée). de retour a londres, toute la famille fut
protégée d’une épidémie de petite vérole ce qui fit la promotion de cette pratique, dite
« opération byzantine » jusqu’a la cour du roi. malheureusement, 2 % des variolisés
développant la maladie, cela entraina une diminution de la confiance de la population
dans cette technique et donc une chute du taux de variolisation jusqu’a I'épidémie de
1738. la technique devenant de plus en plus sire, la confiance revint et le taux de
variolisation remonta, surtout dans la population aisée [17]. en france, le roi louis xv,
que I'on le croyait a tort protégé, décéda de la variole en 1774. ses petits-fils se firent
varioliser et furent protégés de I’épidémie qui sévissait. la noblesse européenne suivit
I’exemple, une pratique soutenue par de nombreux intellectuels comme charles-marie de
la condamine [1]. selon daniel bernouilli, cette pratique permettait de gagner plus de
trois ans d’espérance de vie a la naissance.

figure 2 - comparaison des
pustules dues a la variole (a
gauche) et a la vaccine (a
droite)

observations réalisées 14 jours
(en haut) et 15 jours (en bas)
apreés le début de la maladie.
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en procédant a la variolisation dans la campagne anglaise, un médecin,
edward jenner, remarqua qu’une partie de la population ne développait
pas les pustules liées a la variolisation : ces personnes s’occupaient
des vaches et avaient au préalable contracté la vaccine (la variole de
la vache ou cowpox). la sagesse populaire avait déja remarqué que les
épidémies de variole n’affectaient pas ceux qui, travaillant au contact
des animaux, développaient des pustules semblables a celles causées
par la variole. jenner eut donc I'idée de modifier la variolisation en
injectant cette forme atténuée de Ia maladie: son protocole
expérimental consista a prélever du pus de pustules de vaccine chez
sarah nelmes, une fermiéere infectée par sa vache blossom, et de
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I’injecter le 14 mai 1796 a I’enfant de huit ans de son jardinier (james
phipps). I’'enfant eut de la fievre mais ne développa qu’une pustule au

lieu d’inoculation.

figure 3 - la main de sarah nelmes
infectée par la vaccine
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le 1€" juillet 1796, il variolisa I’enfant qui ne développa aucun symptéme et ne transmit

a

pas la variole a son entourage. edward jenner, sans le savoir, injectait des poxvirus (ici
cowpox) et venait de découvrir empiriquement la vaccination[4], nom donné en 1800 a
cette pratique par robert dunning (de vacca, vache en latin). le pus pouvait également
étre prélevé chez des chevaux atteints de variole équine ou horsepox, ou chez des

cochons contaminés par le swinepox.

figure 4 - edward jenner
vaccinant son jeune enfant
I'enfant est tenu par m™M®
jenner, une jeune fille remonte
sa manche, un homme est
dehors et tient une vache. sous
le dessin on peut lire : edward
jenner (1749-1823). il pratique
la vaccine pour la premiére
fois.
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ce procédé fut adopté tout d’abord avec une vaccination de bras a bras, mais le risque
de transmission de syphilis fit abandonner ce processus au profit d’une injection
consistant a prélever la vaccine sur des veaux inoculés. par la suite, la technique s’est
améliorée en utilisant des préparations purifiées et contrélées. de grandes campagnes
de vaccination furent mises en place dans le monde entier jusqu’a I’éradication totale de
la variole en 1979.

ce succes vaccinal absolu est le seul a I’heure actuelle pour une maladie humaine. un
virus ne variant génétiquement pas, une transmission humaine sans réservoir animal et
une couverture vaccinale mondiale sont les conditions qui ont facilité I’éradication de
cette maladie. mais celle-ci pourrait ressurgir si des corps humains de personnes
décédées de la variole, potentiellement contaminants, étaient libérés par la fonte du
permafrost [4].
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' figure 5 - scene de vaccination
| collective
E illustration parue dans le petit
journal, 1905.
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le succes de la vaccination contre la variole incita d’autres chercheurs a appliquer un
principe similaire vis-a-vis d’autres pathologies. c’est le cas du francais louis pasteur,
chimiste de formation qui, a la suite de ses travaux sur la fermentation, avait démontré
que la génération spontanée n’existait pas : pour que des germes se développent dans
un milieu, ils doivent y étre apportés. en 1879, il démontra que des infections pouvaient
étre causées par des agents microscopiques spécifiques. avec ses collaborateurs, il
utilisa une culture vieillie de deux semaines de choléra des poules qu’il injecta a des
volatiles sains. une semaine plus tard, les mémes individus injectés avec une culture
fraiche de bactéries survivaient tandis que des poules non immunisées au préalable
décédaient en deux jours. I’agent pathogéene (pasteurella multocida) avait été exposé a
de fortes doses de dioxygéne ce qui en fit le premier vaccin vivant atténué.

A

fort de ce succeés, pasteur s’intéressa a une autre maladie qui décimait les troupeaux de
moutons. celle-ci se caractérisait par une forte fievre, un sang noir (d’ou le nom de
charbon donné a la maladie) et incoagulable et, a terme, la mort des animaux d’une
infection généralisée (appelée aujourd’hui septicémie). les cadavres enterrés
contaminaient les sols et I'infection se maintenait. louis pasteur avait réussi a isoler
I’agent de I’anthrax (du grec anthraxis, charbon). en 1881, a pouilly le fort, louis
pasteur, aidé de ses collegues émile roux et charles chamberland, atténua la souche
pathogéne de I’agent du charbon, tout d’abord en testant I’effet de l’'oxygene, et
finalement en utilisant du bichromate de potassium. sur les 50 moutons infectés, 22
moutons non vaccinés moururent de la maladie du charbon, les 3 autres non vaccinés
agonisaient toujours au moment de la proclamation des résultats, et les 25 animaux
vaccinés survécurent. I’année suivante, il développa un vaccin contre le rouget du porc.
les vaccins mis au point par lI'équipe pasteurienne n’étaient alors destinés qu’aux
animaux d’élevage [1].

c’est avec la rage, une maladie touchant le systéme nerveux central, que les travaux de
louis pasteur purent s’appliquer a I’homme. de la moelle épiniere de lapin enragé,
séchée et exposée a l'oxygéne, permettait de vacciner des chiens. en 1885, on lui
demanda de vacciner une fillette de neuf ans ayant été mordue par un chien enragé et
ayant déja déclaré des symptomes de la maladie mais I’enfant mourut deux jours plus
tard (le virus ayant déja atteint son systéme nerveux central, il était inattaquable par le
systéme immunitaire). un mois plus tard, un garconnet alsacien, joseph meister, mordu
par un chien enragé 60 heures auparavant, fut vacciné a temps par plusieurs injections
de préparation de moelle épiniére de lapin enragé (13 piqlares en 10 jours), vaccination
réalisée par le d" grancher. I’enfant ne développa pas la maladie, tout comme un autre
garcon de 15 ans, jean-baptiste jupille, mordu par un chien enragé en voulant protéger
ses petits camarades [1]. en 1886, sur les 2 490 personnes vaccinées, seuls 10 patients
moururent de la rage [28]. malgré les critiques (inefficacité, dangerosité, le fait que
seulement une morsure sur six d’un animal enragé serait contaminante), les travaux ont
été poursuivis. les vaccinations initialement faites a base de tissu nerveux animal sont
désormais réalisées avec des vaccins préparés sur des cultures cellulaires puis
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inactivés. le taux de survie aprés l'injection du vaccin est actuellement trés proche de
100 % [24], la mort étant par ailleurs quasiment systématique chez les personnes non
vaccinées dés que la maladie est déclarée. ce vaccin est le seul pouvant avoir un effet
curatif en plus d’un effet préventif, le délai de réponse du systéme immunitaire étant
plus rapide que le passage du virus dans le systéme nerveux. mais a I’"heure actuelle,
par un défaut de couverture vaccinale ou par des vaccinations trop tardives, cette
maladie est toujours responsable de 59 000 décés humains chaque année dans le monde
(surtout en asie et en afrique) et I’oms la classe au 10® rang des maladies infectieuses
mortelles [30, 32].

de trés nombreux travaux de recherche continuérent sur la voie ouverte par jenner et
pasteur et généralisérent les résultats obtenus a d’autres pathogénes. par exemple, le
vaccin contre la diphtérie fut mis au point par gaston ramon qui modifia, grace a une
exposition au formol, la toxine produite par la bactérie a I'origine de la maladie : ce fut
le premier vaccin avec anatoxine. la liste des vaccins disponibles s’allongea au cours du
xx€ siécle avec par exemple, en 1921, le vaccin contre la tuberculose (le bcg, vaccin
bilié de calmette et guérin, du nom des deux chercheurs qui I’ont découvert) et dans les
années 1950, le vaccin contre la poliomyélite mis au point grace aux travaux de jonas

salk et albert sabin.

les progrés réalisés en microbiologie ont permis de comprendre la nature et les
mécanismes de pathogénicité des « microbes », tandis que ceux réalisés en immunologie
ont permis de disposer des bases moléculaires et cellulaires de la vaccination et ainsi de
la rendre plus efficace.

ainsi les différents vaccins proposés depuis deux siecles ont contribué a réduire de
facon considérable I’'incidence et/ou la mortalité de nombreuses maladies comme le
tétanos, la rougeole, la poliomyélite. I’'oms estime que les vaccins évitent chaque année
le décés de 2 a 3 millions de personnes. et la recherche continue dans cette lutte sans
fin.

2. comment est-on immunise contre une
maladie ?

se faire vacciner permet de préparer notre systéeme immunitaire a lutter spécifiquement
contre des pathogénes sans courir le risque de développer les complications dont ils
sont responsables (comme le cancer du foie lié au virus de I’hépatite b, celui du col de
I'utérus avec les papillomavirus humains, les malformations congénitales de la rubéole,
I’orchite, la méningite, la pancréatite a cause des oreillons, etc.). les vaccins
permettent de protéger efficacement contre des maladies mortelles.

quand un pathogéne pénetre a l'intérieur de notre organisme, des cellules sentinelles
(comme les cellules dendritiques, les macrophages, les mastocytes) détectent sa
présence grace a des récepteurs de surface ou présents dans leur cytoplasme. ces
récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires (pattern recognition receptor ou
prr) sont stimulés par des molécules composant les bactéries et virus. les cellules
sentinelles s’activent alors et déclenchent la réaction inflammatoire (recrutant d’autres
leucocytes). en parallele, telles des armes chimiques, des molécules (le complément et
les peptides antimicrobiens) présentes dans nos tissus sont activées et se collent aux
pathogénes, voire le « percent » de nombreux pores (complexe d’attaque membranaire).
la réaction inflammatoire agit également a distance (sur le foie, pour activer la synthese
de ces molécules dites de I'immunité innée, sur I’hypothalamus pour induire la fievre).

parmi les cellules sentinelles, les cellules dendritiques capturent les pathogeénes,
quittent le lieu de l'infection et migrent au travers du systéeéme lymphatique avant de



s’installer dans les organes lymphoides secondaires comme les ganglions. elles activent
alors les lymphocytes t spécifiques de ces pathogénes en se différenciant en cellules
présentatrices de I’antigene. les pathogénes ingérés sont découpés et des morceaux de
leurs protéines (des peptides microbiens) sont présentés a la surface des cellules
dendritiques par des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe ii
(cmh ii). ces complexes peptide-cmh ii peuvent étre reconnus par les lymphocytes t
auxiliaires cd4 qui possédent a leur surface des récepteurs membranaires spécifiques
(tcr, t-cell receptor). si, a la suite de sa liaison au complexe peptide-cmh ii avec une
affinité suffisante, un lymphocyte t cd4™ est activé, il ordonne la défense de I’organisme
contre I’'élément pathogéne jouant le role de chef d’orchestre de la réponse immune,
dirigeant celle-ci vers une réponse cellulaire ou vers une réponse humorale. une partie
des lymphocytes activés restent en attente, devenant « mémoires », préts a étre
réactivés lors d’une rencontre ultérieure avec I’antigeéne.
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figure 6 - la réaction des
cellules du systéme
immunitaire face au vaccin

la vaccination introduit des
antigenes dans I’organisme.
ceux-ci sont reconnus par
différents leucocytes et en
particulier par les cellules
dendritiques. apres
phagocytose, les antigénes
sont dégradés et présentés en
surface de la cellule par les
cmh de classe i et ii. les
cellules dendritiques migrent,
via les vaisseaux lymphatiques,
jusqu’aux organes lymphoides
secondaires (ganglions
lymphatiques, rate et tissus
lymphoides associés aux
muqueuses). la, les antigénes
présentés par les cellules
dendritiques activent les
lymphocytes t naifs capables
de les reconnaitre. les cellules
dendritiques peuvent
également apporter avec elles
des antigénes natifs, c’est-a-
dire non dégradés, qui sont
alors transmis aux cellules
dendritiques folliculaires (des
cellules résidentes des organes
lymphoides) ce qui va activer
les lymphocytes b naifs. apres
cette sélection, I'amplification
et la différenciation clonales
menent a la formation de
cellules effectrices et de
cellules mémoires. les cellules
effectrices migrent, grace a la
circulation sanguine, jusqu’au
lieu de I'inflammation. les
cellules mémoires forment
quant a elle un réservoir
rapidement mobilisable en cas
de nouveau contact avec
I’antigéne.

b : lymphocyte b naif ; bmém :
lymphocyte b mémoire ; p :
plasmocyte ; ta : lymphocyte t
auxiliaire ; tamém : lymphocyte
t auxiliaire mémoire ; tc :
lymphocyte t cytotoxique ; tc

: lymphocyte t cytotoxique

mém

mémoire ; tcd4 : lymphocyte t
cd4 naif ; tcda : lymphocyte t
cd8 naif.
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les lymphocytes b constituent une autre classe de cellules pouvant jouer le réle de
cellules présentatrices de I’antigéne. présents dans les organes lymphoides secondaires,
ces lymphocytes peuvent, par I'intermédiaire de leurs récepteurs de surface (bcr, b-cell
receptor), qui sont des immunoglobulines membranaires, capter les antigénes natifs
apportés par les cellules dendritiques. ces antigénes sont endocytés, digérés puis
présentés a la surface des lymphocytes b par I'intermédiaire du cmh ii. ces lymphocytes
b peuvent alors étre reconnus par des lymphocytes t cd4*. le dialogue moléculaire qui
s’instaure aboutit a I’activation puis a la spécialisation d’une partie des lymphocytes b
en plasmocytes : ces cellules sécréetent alors des immunoglobulines contre I’antigéne,
plus communément appelées anticorps[5]. si I’'on détecte dans le sang d’une personne la
présence d’anticorps capables de reconnaitre un pathogéne en particulier, on dit que
cette personne est séropositive vis-a-vis de ce pathogéne. plus le systeme immunitaire
est activé, plus le taux d’anticorps mesuré est élevé. I’autre partie des lymphocytes b
sélectionnés forme les lymphocytes mémoires : ce réservoir de cellules sera alors plus
rapidement et plus intensément réactif lors d’une exposition ultérieure a ce méme
pathogeéne.
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un antigéne peut étre reconnu sur plusieurs motifs (ou épitopes) par le
systéme immunitaire. une nouvelle exposition a I’antigéene (par
exemple lors d’un rappel de vaccination) peut donc sélectionner de
nouvelles populations de Iymphocytes spécifiques, dirigés contre
d’autres épitopes, en plus de réactiver les lymphocytes b mémoires en
réserve. dans ces cellules, des modifications du génome aboutissent a
la production d’immunoglobulines de type g (igg) alors que les
lymphocytes b activés pour la premiere fois produisent quant a eux
des igm. les igm activent efficacement le systéeme du complément
tandis que les igg liés a des antigenes activent en plus de nombreuses

cellules du systéeme immunitaire via leurs récepteurs de surface.

les anticorps parviennent via la circulation sanguine sur le lieu de I'infection ou ils :

« participent a la neutralisation des pathogénes en les recouvrant de facon spécifique,
ce qui empéche les molécules de surface des pathogénes d’interagir avec leurs
ligands présents sur les cellules hotes ;

e améliorent la capture des pathogénes par les phagocytes (macrophages notamment) ;
e contribuent a I’élimination des pathogénes par activation du systeme du complément ;
» empéchent des virus ou des toxines bactériennes d’atteindre leurs cibles cellulaires.

a la suite de l’'injection du vaccin, a cause de la réaction inflammatoire locale, il va y
avoir un gonflement localisé, avec rougeur. des maux de téte, des nausées, voire un peu
de fievre sont rapportés chez certains patients ainsi que le gonflement des ganglions
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proches du lieu d’injection. ce sont seulement les conséquences de I’activation du
systéme immunitaire.

vacciner n’empéche pas d’attraper la maladie mais comme la personne vaccinée possede
déja des anticorps dans son organisme et des lymphocytes mémoires, la réaction de
défense du systéme immunitaire est beaucoup plus rapide a se mettre en place et le
pathogéne est neutralisé rapidement. il faut cependant plusieurs jours (voire 2 a 3
semaines) a lI'organisme pour que la réponse immunitaire spécifique déclenchée par la
vaccination se mette en place. si la rencontre avec le pathogéne a lieu avant ce laps de
temps, le patient n'est pas protégé.

un autre moyen de protéger des patients contre un agent infectieux est d’avoir recours
a la sérothérapie. cela consiste a injecter des anticorps dirigés contre le pathogéne ou
les toxines qu’il produit. c’est une technique utilisée notamment en cas d’infection par
le bacille du tétanos si la vaccination antitétanique n’a pas été correctement faite (les
rappels n'ont pas été réalisés par exemple). la sérothérapie consiste alors a injecter des
anticorps dirigés contre la toxine afin de la neutraliser rapidement. on remplace ainsi

I’action des lymphocytes b mais cette pratique ne confére pas de mémoire immunitaire.

3. les vaccins actuellement disponibles

des vaccins traditionnels a ceux d’aujourd’hui, la gamme est vaste mais le mécanisme
est identique : la partie ou la totalité du pathogéene injecté déclenchera une réaction
immunitaire ciblée et locale chez un patient en bonne santé.

un bon vaccin doit étre sir (n’induisant pas de pathologie), protecteur a long terme,
facilement utilisable et ne pas induire trop d’effets secondaires.

depuis 2018, afin d’assurer une couverture vaccinale suffisante, en france, 11 vaccins
sont obligatoires : 8 vaccins recommandés auparavant se sont donc ajoutés aux 3 qui
étaient obligatoires. la plupart voire la totalité de ces vaccins étaient toutefois faits
avant cette obligation.
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a ces obligations, peuvent s’ajouter la recommandation pour les vaccinations contre la
tuberculose (bcg), contre le cancer du col de I'utérus (causé par les papillomavirus
humains), la grippe, les gastro-entérites a rotavirus, la varicelle (et le zona) selon I’age,
la profession (professionnel de santé, enseignant), I’état de santé (diabéte, maladie
cardiovasculaire) et le lieu d’habitation. I’entourage des personnes a risques se doit
également de respecter les recommandations vaccinales afin de protéger I’'ensemble de
la sphéere familiale[6]. pour les voyageurs en zone d’endémie particuliere, d’autres
vaccins sont fortement recommandés voire obligatoires : hépatite a, rage, fievre jaune,
fievre du nil occidental, fievre typhoide, méningites a méningocoques. ces
recommandations sont données notamment sur le site du ministéere des affaires
étrangeres.

4. la diversité des vaccins

I’antigéne vaccinal est généralement injecté en sous-cutané, en intramusculaire ou en
intradermique mais jamais directement dans le sang.

les vaccins sont composés de substances actives d’origine biologique. qu’ils soient
fabriqués a partir des germes contre lesquels le vaccin va protéger, ou en culture
cellulaire, les procédés de fabrication sont longs (entre 6 et 22 mois) et complexes,
davantage que pour la fabrication d’un médicament produit par synthése chimique. la
majeure partie du temps de fabrication est dédiée aux contrdoles de qualité et de
sécurité.

une fois que I’antigene vaccinal est caractérisé, il doit étre amplifié (sans muter). ces
antigénes sont ensuite extraits et le milieu de culture éliminé. par exemple, le virus
influenza de la grippe, qui touche également les oiseaux, est cultivé sur des ceufs de
poule embryonnés ; toute trace d’ceuf est éliminée dans la formule finale du vaccin. si le
vaccin est inactivé ou tué, les antigenes sont soumis a une température élevée ou a des
substances chimiques comme le formaldéhyde.

des agents stabilisants sont ajoutés pour assurer la stabilité du vaccin, sauf s’il est
lyophilisé, et éviter la réversion, c'est-a-dire le retour a I'état pathogéne. le vaccin est
ensuite conditionné (en seringue, en flacon) en milieu stérile. enfin, des contrdoles sont
effectués a la fois par le producteur du vaccin et par un organisme indépendant : si les
analyses qualité sont satisfaisantes, les lots sont commercialisés. ces contrdéles sont
indispensables afin de ne pas injecter des agents pathogéenes virulents. afin d’éviter
toute contamination bactérienne, la chaine du froid doit étre respectée et des
antibiotiques peuvent étre également ajoutés : de la streptomycine dans le vaccin
contre la poliomyélite, de la néomycine ou de la kanamycine dans les vaccins contre la
rage, la rougeole, les oreillons, la rubéole et la varicelle.

les différentes formes de vaccins sont :

e des vaccins vivants atténués : des virus ou bactéries vivants ont été modifiés afin de
perdre leur pouvoir infectieux par cultures successives ou modifications génétiques. il
est également possible d’utiliser des souches proches des souches infectieuses
humaines. ce type de vaccins est trés efficace : c’est le cas des vaccins contre la
variole (vaccine), la tuberculose (bcg), la fievre jaune et du vaccin combiné ror. les
découvertes de jenner et pasteur ont été faites avec des vaccins atténués.



» des vaccins tués ou inactivés : traités par la chaleur, I’exposition aux uv ou
chimiquement, ils ne contiennent pas d’agents infectieux vivants mais restent
immunogénes. c’est le cas des vaccins contre la grippe, la rage, la coqueluche et la
poliomyélite.

e des anatoxines, c’est-a-dire des toxines modifiées pour étre non toxiques mais treés
immunogénes. c’est le cas par exemple du vaccin contre le tétanos et contre la
diphtérie.

o des fragments de molécules caractéristiques des pathogénes comme :
« des polysaccharides (conjugués a des protéines porteuses). il s’agit des vaccins
conjugués (contre le pneumocoque, le méningocoque...).

¢ des peptides (pouvant étre produits par génie génétique) : on injecte donc
uniquement I’antigéne vaccinal. ce sont les vaccins recombinants (contre les
papillomavirus humains, le virus de I’hépatite b...).

A

» des vaccins a arn (acide ribonucléique) ou a adn (acide désoxyribonucléique). les
molécules d’acides nucléiques étant trés sensibles aux enzymes, elles sont protégées
en étant intégrées dans des vésicules lipidiques de petite taille (100 nm de diametre
environ) ou dans des vecteurs viraux (voir infra). dans le cas de l'utilisation de
vésicules lipidiques, les vaccins sont fragiles et doivent étre conservés au froid pour
ne pas étre dégradés. ils contiennent également du saccharose (un sucre) comme
cryoprotecteur, du polyéthyléne glycol pour éviter I’agrégation des vésicules, des
sels pour I’équilibre osmotique. aucun adjuvant n’est ajouté puisque les molécules
d’acide nucléique jouent elle-méme ce réle en étant reconnues par les récepteurs de
reconnaissance de motifs moléculaires de la cellule. aprés injection, les vésicules
lipidiques fusionnent avec la membrane plasmique des cellules. le matériel génétique
est alors libéré dans le cytoplasme et les protéines qu’il code sont exprimées. le
systéme immunitaire les reconnaissant comme étrangeéres fabriquera des anticorps
contre elles. déja utilisés en médecine vétérinaire, les vaccins a acide nucléique le
sont depuis 2020 chez I’"humain dans le cas de la vaccination contre le sars-cov-2. ces
vaccins peuvent étre développés rapidement, ce qui est un avantage face a des
maladies émergentes ou face a I’apparition de variants d’un pathogene.

« des vaccins a vecteur viral et, en particulier, dérivés d’adénovirus. le géne
permettant la production de I’antigéne d’intérét est inséré au sein du génome viral
d’une maniére qui soit autorise soit empéche la réplication du virus dans son hote. de
tels vaccins ont été développés trées récemment dans la lutte contre ebola (2019) et le
sars-cov-2 (2020).

I’administration de plusieurs vaccins associés - comme le dtpolio (diphtérie, tétanos,
poliomyélite) et le ror (rougeole oreillons rubéole) - ne compromet pas I’efficacité de la
réaction immunitaire et n’est pas dangereuse pour I’organisme.

les vaccins les plus immunogéenes déclenchent une réaction inflammatoire locale : c’est
le cas du ror et du vaccin saisonnier contre la grippe. dans d’autres cas comme les
vaccins recombinés, on ajoute un adjuvant (le plus souvent un sel d’aluminium, mais
aussi des fragments bactériens ou une émulsion huile-eau) pour mimer les motifs
moléculaires associés aux pathogénes (pamp) qui vont stimuler localement le systeme
immunitaire. I’aluminium est utilisé depuis presque un siecle sans trouble associé avéré
et la dose injectée dans un vaccin est trées inférieure a la dose a laquelle nous sommes
exposés par notre alimentation ou l'utilisation de déodorants a la pierre d’alun par
exemple [15, 19].

les vaccins contre le sars-cov-2

depuis le début de la pandémie de covid-19, des vaccins reposant sur différents types de



technologies ont été développés : vaccins a adénovirus (oxford/astrazeneca, johnson et
johnson...), a arnm (pfizer/biontech, moderna..), a base de sars-cov-2 atténué ou
inactivé (sinovac) ou de protéines recombinantes (nanovax).

nous présentons ici, a titre d’exemple, le principe du vaccin pfizer/biontech. I'arnm
utilisé code la protéine spike, a I’origine des spicules observés en surface du sars-cov-2.
les anticorps produits contre cette protéine empéchent I’entrée du virus dans sa cellule
cible via son interaction avec le récepteur cellulaire ace2. I'arnm vaccinal est, comme
tout arnm mature de la cellule, coiffé en 5’ et protégé de la dégradation par une queue
polya en 3’. le passage rétrograde par le pore nucléaire n’est pas possible pour cette
molécule et il ny a pas de transcriptase inverse dans la cellule donc pas de possibilité
de convertir I’'arnm en adnc. il apparait donc hautement improbable que le matériel
génétique issu du vaccin puisse s’intégrer dans le génome de la cellule.

la séquence de cet arnm est la suivante : coiffe 5’ - 5’utr - séquence 1 (adressage) -
séquence 2 (spike) - 3’utr - queue polya.

la région 5’utr n’est pas traduite (utr, untranslated) et correspond a une version
modifiée de celle de la globine a, ce qui entraine une synthése accrue de la protéine
codée dans la séquence 2. a la place de l'uracile, cette région 5’utr contient du 1-
méthyl-3’-pseudo-uridylyle, lu par le ribosome comme un uracile, mais de stabilité
accrue. la séquence 1 code un signal d’adressage de la protéine vers le réticulum
endoplasmique, caractéristique des protéines membranaires et sécrétées. la séquence 2
code la protéine spike dont le repliement tridimensionnel est identique a celui de la
protéine virale. la région 3’utr assure la stabilité de I’arnm.

5. existe-t-il des risques a se vacciner ?

une réaction inflammatoire locale, voire de la fievre, est la preuve que le systeme
immunitaire réagit au vaccin.

du temps de la variolisation, 1 a 2 % de patients pouvait décéder de la maladie suite
vraisemblablement a I’'inoculation [17]. en 1930, a lubeck (allemagne), 76 enfants
vaccinés sont morts de la tuberculose ou ont développé la maladie car le vaccin bcg
avait été contaminé par mycobacterium tuberculosis, I’agent virulent de la tuberculose
[16]. en 1955, un vaccin insuffisamment inactivé contre la poliomyélite provoqua
I’incident cutter : 40 000 cas de poliomyélite dont 10 morts et 200 enfants paralysés

[12]. ces accidents sont réels et a I’heure actuelle, avec les techniques modernes, la
sécurité des vaccins est beaucoup mieux contrdlée.

que dire des maladies se déclenchant aprés une vaccination ? en réalité, ces cas
médiatisés sont rares et on ne sait pas s’il y a concomitance entre la déclaration de la
maladie et le vaccin, si le patient concerné est génétiquement prédisposé et le lien
causal n’est pas facilement établi [8].

est-ce qu’'un syndrome auto-immunitaire peut étre induit par les adjuvants [15] ? des
personnes vaccinées contre la grippe auraient développé un syndrome de guillain-barré,
une atteinte nerveuse causant des paralysies. or, dans 2/3 des cas, |I’apparition de ce
syndrome est précédée d’un épisode aigu viral ou bactérien et des études statistiques
ont montré que 7 cas de guillain-barré sont développés pour 100 000 personnes
grippées, 1 cas pour 1 000 000 vaccinés (selon une étude américaine sur 17 ans) [22,
24]. de telles complications ont été également rapportées dans le cas du vaccin contre
les papillomavirus (1 cas pour 100 000 jeunes filles vaccinées). ces risques doivent étre
comparés avec la mortalité due a ces maladies : plus de 14 000 morts causés par la
grippe en france pour I'épidémie 2016-2017 [21] ; 250 000 morts dans le monde chaque



année a cause du cancer du col de I'utérus [29].

les adjuvants aluminiques sont parfois accusés d’étre responsables de myofasciites a
macrophages. or, entre 2000 et 2016, seuls 445 cas de myofasciites a macrophages ont
été reportés dans les centres de pharmacovigilance en france alors que, dans le méme
temps, 160 millions de doses contenant un adjuvant aluminique étaient administrées
(soit 1 cas pour 360 000 vaccinations) [18]. les études médiatisées réalisées sur des
souris ne peuvent pas étre a I’heure actuelle généralisées a I’étre humain. en effet, les
doses injectées aux souris sont bien plus importantes que les doses auxquelles sont

A

soumis les humains, et I'aluminium utilisé est différent car couplé a un traceur.
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une mauvaise analyse et une mauvaise médiatisation des effets secondaires potentiels
peut provoquer une défiance vis-a-vis du vaccin. par exemple, quand le vaccin contre la
coqueluche a été commercialisé, la mortalité infantile par mort subite du nourrisson a
augmenté. le vaccin a alors été incriminé. en réalité, il était au méme moment conseillé
de coucher les enfants sur le ventre : dés que le couchage sur le dos a été recommandé,
la mortalité a heureusement diminué, les enfants étant toujours vaccinés contre la
coqueluche. corrélation n'est donc pas causalité !

la vaccination n’apporte pas qu’une protection individuelle, elle fournit également une
protection collective. prenons I'exemple de la rougeole. une personne atteinte de cette
maladie contamine en moyenne 17 personnes. si ces personnes ne sont pas vaccinées[7],
elles vont développer la maladie. celle-ci se caractérise par une forte fievre et une
éruption cutanée mais peut aussi mener a la cécité, a une méningo-encéphalite (qui ne
guérit sans séquelle que dans 60 % des cas), voire a une bronchopneumopathie mortelle.
il existe également des complications tardives de la rougeole comme la panencéphalite
subaigué sclérosante de dawson, chez les enfants de 5 a 12 ans (1 cas/106),
majoritairement fatale en quelques mois. en france la défiance d’une partie de la
population envers les vaccins a abouti en 2019 a une couverture vaccinale de seulement
79 %. or, pour que I’ensemble de la population soit protégé efficacement, il faudrait que
la couverture vaccinale soit de 95 %. ceci explique que la rougeole soit en recrudescence
et que I’on déplore des morts causées par cette maladie : récemment aux iles samoa, la
couverture vaccinale n’était que de 30 % en début d’année 2019, ce qui a mené a preés
de 4 700 cas dont 70 déces cette année-la (dont la majorité sont des enfants de moins
de quatre ans) [20].

6. la recherche sur les vaccins

réapparition de maladies a la surface du globe comme la peste ou le typhus, émergence
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de nouveaux pathogéenes comme le virus du nil occidental et le sars-cov-2, résistance ou
échappement de pathogénes responsables de pandémies a cause de leur capacité élevée
de mutation génétique comme I'agent du paludisme (plasmodium falciparum) ou le virus
de I'immunodéficience humaine (vih), le tout associé a des moyens de transport
permettant de propager rapidement des épidémies d’un point du globe a un autre, les
enjeux actuels de la recherche sur les vaccins sont multiples [11].

6.1. s’adapter aux mutations des pathogenes

la grippe est causée par les virus influenza, des virus a arn de la famille des
orthomyxoviridae. il existe quatre espéeces virales (a, b, c et d) caractérisées par leurs
antigénes de surface comme I’'hémagglutinine (hl a hl8) et la neuraminidase (n1l a nl11l).
les virus mutent et sont responsables de panzootie et de pandémie. afin de limiter ces
risques, I’'organisation mondiale de la santé surveille les virus influenza qui circulent
chez I"’homme grace a un réseau de laboratoires et actualise deux fois par an la
composition des vaccins grippaux, avec les trois types de virus majoritairement en
circulation (virus de type a(hlnl), a(h3n2) et virus de type b). le vaccin est élaboré sur
ces prévisions [2]. ceci explique que I’efficacité de ce vaccin soit variable en fonction
des années.

I’agent du paludisme (les parasites du genre plasmodium) et le vih sont deux
pathogénes qui passent une partie de leur cycle dans le cytoplasme de leurs cellules
cibles, ce qui les rend difficilement détectables par le systéeme immunitaire. de plus ces
deux parasites mutent fréquemment et leurs mutations ne sont pas prévisibles. si aucun
vaccin contre le vih n’est encore sur le marché apres plus de 35 ans de recherche, des
essais pour des vaccins prometteurs sont en cours [26].

6.2. I’état actuel des recherches contre les maladies
émergentes et ré-émergentes

en 2017, une épidémie de peste s’est déclarée a madagascar. cette maladie, responsable
de nombreuses épidémies meurtrieres au cours de I'histoire de I’humanité, n’est
toujours pas éradiquée. la bactérie yersinia pestis n’infecte pas uniquement les humains
mais touche également les rongeurs et se propage via leurs ectoparasites (des puces).
des essais de vaccins sont faits contre la peste mais ils ne protégent pas contre la forme
pulmonaire, mortelle. contre le typhus, autre maladie causée par une bactérie (du genre
rickettsia) et propagée par des ectoparasites, plusieurs vaccins ont existé au xx© siécle
mais ne sont plus utilisés actuellement[8]. I'utilisation d’insecticides et d’antibiotiques
est actuellement le seul moyen de traitement contre le typhus mais des espoirs sont
permis avec les progrés en biologie moléculaire.

contre le chikungunya, wun vaccin initialement utilisé contre Ia rougeole et
génétiquement modifié semble étre efficace en quelques semaines sans effets
secondaires indésirables, les tests se poursuivent donc pour son homologation.

depuis 1980, des études sont faites pour trouver un vaccin contre ebola : en modifiant
génétiquement un virus de la stomatite vésiculaire, les chercheurs ont semble-t-il
trouvé un moyen de vacciner sans danger les personnes exposées a ce pathogéne
particulierement virulent. I'oms estime en effet que la derniere épidémie fit 11 000
déces sur les 28 000 cas déclarés. la campagne de vaccination a commencé en 2018 en
république démocratique du congo (plus de 78 000 personnes vaccinées), en pratiquant
la vaccination en anneau, pour protéger les personnes en contact avec des malades et

circonscrire les zones infectées. des espoirs existent a la suite de cette recherche pour



un vaccin contre la fievre hémorragique warburg.

en revanche, rien n’est encore disponible contre la maladie a virus zika : seulement des
traitements symptomatiques sont proposés quand il est encore temps et seul I’évitement
du virus est préconisé.

la vaccination contre la tuberculose (avec le bcg donc mycobacterium bovis) semble
partiellement protéger contre la lepre (mycobacterium leprae), un vaccin est en cours
d’élaboration.

quant a la dengue, il existe plusieurs souches du virus. or il est connu depuis longtemps
que les sujets infectés par I'une des quatre souches du virus de la dengue, et qui en
guérissent sans difficulté, peuvent développer une forme hémorragique grave aprés une
réinfection par une autre souche du virus. le vaccin ne doit donc étre administré qu’a
des patients ayant déja guéri d’une des formes de la maladie [25].

chronologie et modes d’obtention des vaccins
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7. conclusion

les progrés médicaux fabuleux réalisés en deux siecles ont totalement changé le rapport
que nous avons face a la maladie. associée aux progrés en médecine et aux mesures
hygiéniques, la pratique vaccinale a permis d’augmenter significativement la durée de
vie : 80 ans environ dans les pays bénéficiant d’un haut niveau de protection médicale
mais moins de 50 ans dans d’autres, beaucoup trop pauvres pour avoir la couverture
vaccinale et les médicaments adéquats [31]. en occident, nous avons ainsi effacé de nos
mémoires la dangerosité de nombreux pathogénes ainsi que les épidémies dévastatrices
qui décimaient des populations entiéres. un francais sur trois douterait de la fiabilité et
de la nécessité de la vaccination, 20 % des francais ne les croyant pas efficaces (étude
publiée en juin 2019, réalisée par I’ong wellcome/gallup). nous ne sommes pourtant pas
a I’abri : en europe, la derniere grande épidémie fut celle de la grippe espagnole en
1918, responsable de 50 millions de morts[9], soit plus que la premiére guerre mondiale.
une pandémie est toujours en cours, celle causée par le vih : 75 millions d’infections et
de 36 millions de décés en un siecle [11] et seuls des traitements antiviraux peuvent
prolonger la vie des personnes séropositives, sans toutefois les guérir (a I’exception de
deux guérisons obtenues suite a une greffe de moelle osseuse) [5]. la rougeole refait
surface. de nouvelles maladies apparaissent comme le covid-19 ou les fievres
hémorragiques telles qu’ebola, et d’autres dévastatrices par le passé refont surface

comme la peste. la mondialisation participe a la propagation des pathogénes faisant
courir le risque de pandémies.

si la découverte de la vaccination s’est faite de maniere purement empirique, le
développement de nouvelles cibles et formulations vaccinales nécessite la connaissance
la plus précise possible de I’agent pathogéne (et notamment de son cycle de vie) afin de
cibler les défenses du systeme immunitaire et d’activer séparément ou simultanément la
réponse cellulaire et la réponse humorale (la synthése d’anticorps).

un vaccin est ainsi le fruit de nombreuses années de recherche, avec des tests
pharmacologiques et toxicologiques, sous le contréle, en france, de I’agence européenne
du médicament ou de I’agence nationale de sécurité du médicament.



la vaccination est une action préventive. il s’agit de se protéger contre des pathogénes
qui pourraient potentiellement nous infecter. ce n’est pas une action curative car la
personne n'est pas malade (sauf dans le cas particulier de la rage).

figure 10 - évolution des
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la vaccination est également une action collective : on se vaccine pour
soi mais aussi pour protéger les autres en empéchant la propagation
de I’agent pathogéne dans la population. dés qu’un vaccin est élaboré
et injecté a un nombre croissant de patients, l'incidence (et Ila
mortalité) de la maladie ciblée diminue. la protection peut étre
tellement efficace que les individus ne voient plus I’intérét de se
vacciner contre des maladies qu’ils croient disparues. diverses raisons
idéologiques peuvent également mener les individus a refuser la
vaccination pour eux-mémes ou leurs enfants. la couverture vaccinale
peut alors chuter, entrainant une résurgence de la maladie ce qui
entraine alors une reprise de la vaccination.

pour conclure, on peut citer le d" cohen, pédiatre a créteil qui compare I’'attitude face
aux vaccins avec celle du conducteur : si vous conduisez sans attacher votre ceinture de
sécurité, vous ne mettez que votre vie en danger. c’est aussi le cas avec la vaccination
contre le tétanos : une maladie qui ne se transmet pas entre humains n’affectera que
vous-méme si vous nhe vous vaccinez pas. si vous conduisez en état d’'ébriété, vous vous
mettez en danger et vous mettez en danger les autres personnes que vous croisez. c’est
aussi le cas avec le refus des vaccins comme celui contre la rougeole [33].
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notes

en ce qui concerne la médecine vétérinaire, la peste bovine, fléau touchant le bétail,
a été déclarée éradiquée en 2011 grace a un programme mondial de vaccination.

on appelait alors « peste » toute épidémie, quelle que soit la maladie (typhus,
variole, peste bubonique...).

a ne pas confondre avec la « grosse vérole » : la syphilis, ni avec la « vérole volante »
: la varicelle.

cette technique de vaccination avait été découverte vraisemblablement depuis 1770,
de facon indépendante des travaux d’edward jenner, en angleterre mais aussi en
allemagne et en france (en picardie, en languedoc, ou la « picote » protégeait contre
la variole). (sudhoffs archiv, vol. 90 (2), p. 219-232, 2006, stuttgart, allemagne.)

une immunoglobuline est formée de deux chaines lourdes et deux chaines légeéres,
assemblées entre elles. les genes codant les immunoglobulines comportent plusieurs
parties, notées v, d et j. lors du réarrangement des génes d’immunoglobulines au
moment de la différenciation des lymphocytes b, une partie v est associée au hasard
avec une partie d, elle-méme associée au hasard avec une partie j. ces associations
sont testées afin d’éviter toute auto-immunité. ce réarrangement unique donnera sa
spécificité a I’'immunoglobuline. le tout est associé a une partie c : tout d’abord cp ce
qui donnera une igm, puis d’autres parties c par exemple cy pour une igg.

dans le cas de la coqueluche, on parle de stratégie du cocon vaccinal (cocooning) :
doivent étre vaccinés les adultes ayant un projet parental, I’entourage d’une femme
enceinte (les enfants de la fratrie et le conjoint), les personnes susceptibles d’étre
en contact étroit et durable avec le futur nourrisson au cours de ses 6 premiers mois
(grands-parents, les baby-sitters). il est important de savoir que I'immunité naturelle
face a cette maladie est de 10 ans.

par choix, parce qu’elles sont trop jeunes comme les nourrissons ou ont un systeme

immunitaire affaibli (a la suite d’une greffe, a cause d’autres maladies, chez les
personnes agées).

I’utilisation de différents vaccins dont le vaccin américain inactivé de cox (homologué
en 1941) a permis de réduire le nombre de cas de typhus (notamment en afrique du
nord). mais les vaccins (américain, allemand, russe) n’ayant pas une efficacité
maximale sur toutes les formes de typhus et pouvant entrainer des effets
secondaires, la vaccination est pour I'instant arrétée au profit de I'utilisation tres
efficace d’antibiothérapies.

d’apreés l'institut pasteur ; davantage selon d’autres évaluations.



