IMMUNOLOGIE Vaccin Covid-19

I.es vaccins contre la Covid-19

P. BERCHE*

RESUME

Les vaccins contre le virus SARS-CoV-2 apparaissent comme un véritable espoir pour sortir de la crise sanitaire
et sociale déclenchée par la Covid-19. On ne peut qu’étre impressionné par la performance scientifique qui
aaccompagné I’émergence de cette pandémie meurtriére. En quelques semaines, le nouveau virus a été iden-
tifié et séquencé. En douze mois a peine apres cette découverte, non moins de neuf vaccins ont été testés dans
des essais cliniques de phase III, avec des résultats trés encourageants. Plusieurs vaccins sont en cours d’ho-
mologation pour un usage large. Les stratégies de vaccination ont suivi des méthodologies classiques utilisant
des virus entiers inactivés ou vivants atténués, ou des proté€ines purifiées administrées avec des adjuvants. On
a aussi testé avec succes des méthodologies innovantes, tels que des vecteurs viraux hétérologues portant le
géne codant la protéine Spike, le facteur majeur de virulence du coronavirus. D’autres essais ont recouru a
des vaccins porteurs de séquences nucléotidiques du gene spike du virus, ’ADN ou I’ARN, une méthodologie
trés peu appliquée jusqu’ici chez ’homme. Les plus avancés sont les vaccins ARNm qui ont bénéficié de dix
ans de recherche dans le domaine des nanoparticules lipidiques et de la synthése de TARNm. L’ARNm du
geéne spike (ou le segment du gene codant le domaine récepteur de la protéine) est synthétisé et sa séquence
est optimisée pour faciliter sa lecture en protéines. Pour le protéger, on I'incorpore dans des nanoparticules
lipidiques. Accédant directement aux cellules dendritiques et aux macrophages tissulaires, il est traduit par
ces phagocytes en proté€ine virale qui, aprées apprétement, est présentée aux lymphocytes. Les résultats des es-
sais de phase III montrent une remarquable efficacité de ces vaccins ARNm qui conférent une protection de
95 % et une bonne tolérance malgré des effets secondaires fréquents, mais mineurs. En dépit des incertitudes
qui demeurent, notamment concernant la durée de la protection et ’éventuelle contagiosité des vaccinés, les
vaccins ARNm pourraient infléchir I’évolution de la pandémie en protégeant les sujets les plus vulnérables et
en diminuant la circulation du virus. Faciles a préparer, ils pourraient marquer une nouvelle ére dans I’histoire
de la vaccinologie, avec des applications potentielles dans de nombreuses pathologies non infectieuses, comme
le cancer.

MOTS-CLES : SARS-Cov-2, Covid-19, coronavirus, vaccin inactivé, vaccin vivant atténué, virus hétérologue recom-
binant, protéine Spike, ARNmessager.

I. - INTRODUCTION des déces chez les sujets de plus de 65 ans. Le nou-
veau virus désigné SARS-CoV-2 aurait émergé en octo-
Nul ne s’attendait a voir émerger une pandémie bre-novembre 2019 a Wuhan en Chine et, depuis
d’infections respiratoires contraignant au confine- décembre 2019, dans plusieurs pays occidentaux, de
ment des deux tiers de la population mondiale. La  facon insidieuse et méconnue. Il a été identifié des le
maladie nommée Covid-19 est une pneumopathie mois de janvier 2020. Provenant de chauve-souris, ce
parfois trés sévere, atteignant préférentiellement les ~ coronavirus s’est adapté a I'’homme en passant par
personnes agées ou atteintes de comorbidité (dia-
bete, obésité, hypertension artérielle, etc.). Epar-
gnant mystérieusement les jeunes enfants, contraire- * Membre de la cellule Covid-19 de I’Académie nationale de
ment 4 la grippe, elle est responsable de prés de 90 % médecine. Manuscrit recu le 30 décembre 2020.

-

Revue de Biologie Médicale /N° 359 - MARS-AVRIL 2021

=2}
o
=
'z
Q
O
=)
0
g
=
b
O
o
|
0
=
2
=
E




o
i
=
>
3
®)
=
Q
&
>
w
G}
o
—
O
=
=)
=
e

des hotes intermédiaires inconnus, méme si le role
du pangolin a été envisagé. Il s’agit d’un p-coronavi-
rus apparenté au SARS-CoV-1 responsable de I’épidé-
mie de SARS de 2002. Depuis des décennies, il existe
quatre coronavirus humains responsables d’épidé-
mies bénignes de rhinites : deux a-coronavirus
(NL63 et 229E) et deux P-coronavirus (HKUI et
0OC43). Certains pensent que le virus OC43 serait le
reliquat lointain d’un virus trés virulent. D’apreés des
études phylogéniques, ce virus est trés proche du
coronavirus bovin BCoV dont il s’est séparé en 1890.
Il pourrait avoir été I’agent étiologique de la pandé-
mie de grippe de 1890, appelée « grippe russe » (1, 2).

Depuis plus d’un an, le SARS-CoV-2 circule dans la
population mondiale, par vagues successives. Son
infectiosité est proche de celle de la grippe saison-
niére, c’est-a-dire qu’'un patient contamine en
moyenne trois personnes (c’est ce qu’on appelle le
« RO »). En France, la premiére vague, survenue en
février-mars 2020, a contraint les autorités gouverne-
mentales a décréter un confinement strict de la popu-
lation, du 17 mars au 11 mai 2020, pour éviter I’effon-
drement du systeme de santé. Suite a un relachement
des mesures barriéres, une seconde vague est appa-
rue en septembre 2020, en France et dans les pays
occidentaux, d’une surprenante vigueur tout a fait
inattendue, perturbant considérablement 'activité de
notre pays et entrainant, fin décembre 2020, plus de
2,4 millions de contaminations détectées depuis le
printemps et pres de 60 000 déces déclarés. Dans le
monde, on dénombre, fin décembre 2020, 76 mil-
lions de cas confirmés et 1,7 million décés, dont en
Europe 21 millions de cas et 487 245 déces.

Comment sortir de cette crise sanitaire sans précé-
dent depuis la grippe espagnole? La seule facon d’ar-
réter la circulation du virus est de parvenir a ce qu’on
appelle 'immunité collective (3), c’est-a-dire une pro-
tection contre la contagion d’une proportion supé-
rieure 2 60 % de la population. Cela peut prendre des
années, avec un colt humain trés important. Le but
de la vaccination est précisément d’atteindre beau-
coup plus vite cette immunité collective et de proté-
ger les personnes vulnérables contre les infections
séveres.

II. - IMMUNITE CONTRE LA COVID-19

En quelques mois, la recherche scientifique a per-
mis d’éclaircir la physiopathologie de I'infection par
le SARS-CoV-2. Inhalé, le coronavirus se multiplie
dans I’épithélium des voies aériennes supérieures en
s’attachant, par ses spicules formées de protéine
Spike, au récepteur cellulaire ACE-2 (Angiotensin-
Converting Enzyme 2), une enzyme transmembranaire
exposée a la surface des cellules épithéliales respira-
toires, des cellules endothéliales et des pneumocytes
de type II des alvéoles pulmonaires (Figure 1). Cette
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infection induit une forte réponse immunitaire,
humorale (anticorps IgG, IgM, IgA) et cellulaire avec
production de lymphocytes cytotoxiques qui détrui-
sent les cellules infectées par le virus (4, 5). Dans la
majorité des cas (85 %), cette réponse immunitaire
élimine le virus en sept a dix jours, ce qui aboutit a la
guérison avec une réponse inflammatoire modérée :
I'infection est donc bénigne, sous réserve de
séquelles qui peuvent prolonger de facon intermit-
tente les symptomes de la maladie, alors que le virus
a disparu (syndrome post-Covid-19). Cependant, la
réponse immunitaire peut étre inadaptée chez cer-
tains patients (environ 15 %), qui vont développer
des formes séveres avec détresse respiratoire et par-
fois déces. Vers le 6°7¢ jour, apparait une réponse
inflammatoire intense, alors que le virus viable a dis-
paru le plus souvent, avec production massive de cyto-
kines (« orage cytokinique ») par les cellules immu-
nitaires infiltrant les tissus, d’ou un ocedéme
pulmonaire et des troubles thrombo-emboliques,
aboutissant a une défaillance multiviscérale souvent
mortelle (6). Au décours de la Covid-19, les patients
acquiérent une protection contre une réinfection,
attestée par la rareté des rechutes documentées avec
présence de virus viables (7, 8).

Des facteurs de risque génétiques associés a la sévé-
rité de la Covid-19 ont été mis au jour en analysant
des milliers de génomes viraux provenant de patients
atteints de formes graves, comparativement a ceux
présentant des formes bénignes. Ainsi, un locus (dit
3p21.31) a été identifié sur le chromosome 3, unique-
ment chez les patients séveérement atteints (9, 10).
Une étude récente montre que la présence d’un frag-
ment de 50 kb dans ce locus, hérité de nos ancétres
néandertaliens, est associée a un risque trois fois plus
élevé de manifester une forme sévere. Ce fragment
est présent a I’état hétérozygote chez 30 % des popu-
lations de I’Asie du Sud, 8 % de celles de I’Europe et
63 % de celles du Bangladesh (dont 13 % d’homozy-
gotes pour ce variant), mais absent chez les Africains
(11). On a aussi montré récemment que 3,5 % de
formes graves sont liées a un déficit génétique de la
production d’interféron (12).

En définitive, la Covid-19 apparait étre une mala-
die immunologique déclenchée par un virus éliminé
souvent rapidement, méme lors des formes séveres,
mais capable d'induire aussi, sur certains terrains,
une réponse immunitaire inappropriée allant de
« I’orage cytokinique » aux formes prolongées post-
Covid-19.

III. - LA COURSE VACCINALE

Voici une pandémie qui s’est rapidement répan-
due dans le monde entier en ’espace de quelques
semaines et qui évolue par vagues dans I’ensemble
des pays du monde. Les seuls moyens de lutte actuel-
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Fig. 1 - La protéine Spike (S), le facteur essentiel au SARS-CoV-2 pour initier I'infection cellulaire.
Le coronavirus est tapissé d'une couronne de spicules constitués de protéine S, dont la structure tridimensionnelle est présentée.
En interagissant avec le récepteur ACE-2 exposé a la surface des cellules cibles, la protéine S permet I’entrée cellulaire du virus.

lement, en ’absence de médicaments antiviraux effi-
caces, sont les mesures barriéres individuelles (port
des masques, distanciation physique, lavage des
mains) ou collectives (confinement partiel ou total,
interdiction des rassemblements, fermeture des salles
de spectacles, des musées, des restaurants, incitation
au télétravail...). Cette crise sanitaire va de pair avec
une crise économique sans précédent. L’économie
mondiale est mise a bas et I’on voit s’aggraver le cho-
mage et la précarité dans de nombreux pays du
monde. Dés lors, les enjeux de la mise au point de
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vaccins efficaces apparaissent majeurs. Seuls, ils peu-
vent aujourd’hui protéger la population contre les
formes séveres de la Covid-19, mais aussi éventuelle-
ment tarir la contagiosité, ce qui mettrait fin a la pan-
démie, au moins pour un temps.

En conséquence, de nombreuses firmes pharma-
ceutiques se sont lancées dans la course aux vaccins
en utilisant des technologies diverses et parfois révo-
lutionnaires. Pas moins de 331 projets ont été entre-
pris et neuf vaccins sont proches de la commerciali-
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sation en a peine un an apres la découverte du virus.
Beaucoup de vaccins en développement ont pour
cible la protéine S (Spike) du coronavirus SARS-CoV-
2, un facteur majeur de virulence du coronavirus lui
permettant de s’attacher au récepteur membra-
naire ACE-2 exprimé a la surface des cellules cibles
(13). Ce dernier est une enzyme transmembranaire
capable de cliver I'angiotensine II 1-8, peptide vaso-
constricteur, en angiotensine 1-7, peptide vasodilata-
teur, antioxydant et anti-inflammatoire dont I’expres-
sion est stimulée par I'interféron (14, 15). C’est ainsi
que le virus peut se multiplier dans les cellules de
I’épithélium respiratoire (nasal, buccal, digestif...),
des alvéoles (pneumocytes de type II) et des endothé-
liums (16, 17). Il en résulte une immunité innée qui
recrute treés rapidement des cellules inflammatoires
(macrophages, monocytes) dans les tissus infectés, et
une forte réponse immunitaire humorale et cellulaire
T et B, avec la production d’anticorps neutralisants et
de lymphocytes CD8* cytotoxiques et Natural Killer (4,
18). De fagon concomitante, il y a une production
dans les voies aériennes d’IgA sécrétoires protégeant
contre une réinfection par voie aérienne, inhibant la
contagiosité des personnes convalescentes.

Ainsi, au cours de I'infection naturelle, la réponse
immunitaire permet I’éradication du virus dans la
majorité des cas. Il en résulte une protection attestée
par la grande rareté des récidives (19). La durée de
cette protection est d’au moins six mois (20). Les pri-
mates non-humains infectés par le virus développent
une maladie treés proche de la Covid-19 et résistent a
la surinfection expérimentale (21). Ainsi, peut-on
espérer raisonnablement mettre au point des vaccins
efficaces qui pourront conférer une protection indi-
viduelle et éventuellement collective contre le SARS-
CoV-2. Les enjeux sont énormes : d’abord sauver des
vies et mettre fin a une crise sanitaire sans précédent,
qui menace d’effondrement les systémes de santé des
pays ; mais aussi faire face a un désastre économique
d’une ampleur exceptionnelle, génératrice de pau-
vreté, de chomage et d’'une crise morale. Pour cela,
les industriels mettent en ceuvre de moyens financiers
considérables pour préparer des vaccins efficaces,
sans danger. Ainsi, peut-on espérer atteindre un
niveau d’'immunité collective suffisant dans les popu-
lations exposées au virus. C’est dire que le facteur
temps est essentiel : il faut un vaccin tres vite. Com-
ment y parvenir?

Aujourd’hui, certains vaccins ont obtenu ’autori-
sation conditionnelle de mise sur le marché fin 2020.
Comment cela a-t-il été possible ? Il faut habituelle-
ment cinqg a dix ans pour préparer un nouveau vaccin
efficace et inoffensif. Les principales étapes sont le
stade préclinique qui dure deux a trois ans, pendant
lequel on définit expérimentalement les cibles du
vaccin, son efficacité et sa toxicité chez I’animal. Suit
la phase I, au cours de laquelle le vaccin est testé sur
quelques volontaires sains, notamment la production
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d’anticorps neutralisants et la survenue d’effets
secondaires éventuels. Puis vient la phase II réalisée
chez quelques centaines de volontaires, avant la
phase III « sur le terrain » comparant lors d’un essai
en double aveugle deux groupes de 15 000 personnes
exposées au virus, I’'un vacciné, 'autre recevant un
placebo. L’efficacité vaccinale est estimée par le nom-
bre de patients développant une infection dans cha-
cun des deux groupes, de méme que ’existence d’ef-
fets indésirables avec un recul de deux mois par
rapport a la fin de la vaccination.

Dans le cas du SARS-CoV-2, la phase préclinique a
fortement bénéficié des connaissances acquises lors
des graves épidémies de SARS en 2002 et de MERS en
2012 qui avaient déclenché des recherches sur de nou-
veaux vaccins, restées sans lendemain du fait de la dis-
parition de ces coronavirus (22, 23). Sa parenté avec
le coronavirus du SARS justifiait de définir la méme
cible privilégiée, la protéine Spike. Par ailleurs, les
phases précliniques ont eu lieu de pair avec les phases
cliniques I, II et IIT qui se sont chevauchées. Cette pro-
cédure a également été accélérée par la levée des obs-
tacles administratifs permettant, apres analyse des don-
nées brutes des essais cliniques de phase III, de donner
une autorisation temporaire de mise sur le marché,
précédant une éventuelle commercialisation. L’enjeu
majeur pour la vaccination devient le facteur temps du
fait de I'urgence de la pandémie. C’est la raison pour
laquelle le choix de vaccins innovants utilisant des
acides nucléiques a été privilégié, car non seulement
ils conférent une bonne protection, mais aussi leur
production industrielle est tres rapide.

IV. - LES TYPES DE VACCINS
EN DEVELOPPEMENT

Plus de 180 candidats vaccins ont été développés
ces derniers mois. On peut les diviser en vaccins tra-
ditionnels suivant des méthodologies employées
depuis des décennies, et les vaccins innovants utili-
sant ’ARN ou I’ADN (Figure 2). Tous ces vaccins ont
été d’abord évalués chez des rongeurs puis des pri-
mates, pour leur immunogénicité et leur tolérance.
Neuf d’entre eux ont atteint le stade de la phase 111
des essais cliniques, avec une prochaine homologa-
tion (24) (Tableau).

A) Les vaccins inactivés

A Dinstar des vaccins contre la grippe, il existe des
vaccins constitués de SARS-CoV-2 inactivé chimique-
ment par la f-propiolactone. La culture du coronavi-
rus, effectuée sur des cellules Vero, nécessite des
conditions de laboratoire de sécurité P3 et les rende-
ments de culture sont limités. Ils sont habituellement
administrés par injection intramusculaire et associés
a un adjuvant tel que ’hydroxyde d’alumine. Trois
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Fig. 2 - Les différents vaccins anti-Covid-19.

Tableau - Vaccins anti-Covid-19 en phase III (décembre 2020). Résultats provisoires.

Vaccins Désignation du vaccin Protection Effets secondaires

Coronavac [Sinovac]
Inactivés BBIBP-CorV [SinoPharm] >70 % +
Covaxin [Bahrat Biotech]

vaccin AdV-5 [CanSino]

. vaccin Ad26 et Ad5 [Gamaleya Research Institute]
Vecteurs viraux : > 70 % i+
non réplicatifs vaccin AdV26 [Janssen/Johnson & Johnson]

vaccin ChAdOx1 [Oxford/AstraZeneca]

vaccin MRNA-1273 45 [Moderna)

ARN >95 %
m vaccin BNT162b1 [BioNTech-Pfizer] ¢ o
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vaccins inactivés ont atteint les essais cliniques de
phase III : deux vaccins chinois (25-27), le Coronavac
de Sinovac Biotech Ltd et le BBIBP-CorV de Sino-
Pharm, ainsi que le vaccin indien Covaxin de Bahrat
Biotech. Ces vaccins produisent une bonne réponse
en anticorps neutralisants contre I’ensemble des anti-
genes du SARS-CoV-2 et devraient conférer une cer-
taine protection contre le Covid-19.

B) Les vaccins vivants atténués

11 existe aussi des vaccins vivants atténués, I’atténua-
tion de la virulence pouvant étre obtenue soit par
adaptation du virus a des conditions défavorables a
son développement (croissance a faible température,
culture sur cellules non humaines...), soit par modi-
fication du génome viral, incluant une « dé-optimisa-
tion » des codons ou une délétion des génes viraux
qui court-circuitent la réponse immunitaire innée
(28, 29). Cette étape peut prendre un certain temps.
Ces vaccins peuvent étre administrés par voie nasale
et déclenchent une production d’IgA sécrétoires éli-
minant le virus des voies respiratoires supérieures lors
d’une réinfection : ainsi, la circulation du virus peut-
elle étre stoppée. Ils ne nécessitent qu’une seule dose
vaccinale et induisent une réponse immunitaire poly-
valente contre ’ensemble des antigénes viraux,
proche de celle survenant durant I'infection natu-
relle. Ces vaccins vivants doivent étre utilisés avec pré-
caution chez certains patients, notamment immuno-
déprimés. Il existe trois vaccins atténués vivants
actuellement en développement préclinique, en par-
ticulier le vaccin CodaVax-COVID de Codagenix (NY,
E.-U), en collaboration avec le Serum Institute of
India (30).

C) Les vaccins utilisant la protéine Spike recombi-
nante

Certains vaccins utilisent la protéine Spike ou son
domaine RBD (Receptor Binding Domain). Le géne S,
porté dans des vecteurs plasmidiques ou viraux
(Baculovirus), est transfecté dans des cellules d’in-
sectes, de mammiferes, de plantes, dans des levures
ou encore des bactéries (Escherichia coli). Ainsi peut-
on produire en grandes quantités la protéine Spike
purifiée, que 'on peut éventuellement incorporer
dans des particules dites Virus-Like Particles (VLP).
Pour améliorer son antigénicité, on peut inclure des
mutations stabilisatrices et des domaines de triméri-
sation ou méme utiliser différents modes de purifica-
tion (protéines solubles versus membrane extraction).
L’avantage de ces vaccins est qu’ils peuvent étre réa-
lisés sans manipulation du virus lors du processus de
production. De plus, I'utilisation des vaccins pro-
téiques recombinants bénéficie d’une expérience
considérable pour la production, car ils ont été large-
ment déployés dans le passé, notamment pour diffé-
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rents vaccins antigrippaux licenciés. Cependant, la
protéine Spike est assez difficile a exprimer. Toujours
est-il que ces vaccins sortent du stade préclinique et
que plusieurs d’entre eux sont entrés dans des essais
cliniques de phase I et II, tels que le vaccin NVX-
CoV2573 de Novavax (Gaitherburg, MD, E.-U) pour
lequel la protéine S associée a un adjuvant (nanopar-
ticules phospholipidiques Matrix-M) a été testée sur
les primates non humains et ’homme en phase II.
Ces vaccins auraient ’avantage de protéger les voies
aériennes supérieures et donc de stopper la conta-
gion. Ils nécessitent deux injections et donnent une
trés bonne immunité cellulaire et humorale (31). Un
vaccin similaire est développé par Sanofi.

D) Les vecteurs non réplicatifs

Les vecteurs non réplicatifs représentent un grand
groupe de vaccins en développement. Ils sont fondés
sur I'utilisation d’un virus hétérologue incapable de
se répliquer par délétion sélective de son génome,
dans lequel est inséré le géne codant la protéine
Spike. Dans la majorité des cas, on recourt a un adé-
novirus (AdV), plus rarement au virus vaccinal
Ankara, aux virus influenzae ou parainfluenzae
humains, au virus Sendai, etc.. Ils sont administrés
par voie musculaire, pénétrent les cellules dendri-
tiques des vaccinés qui expriment la protéine virale,
ce qui induit une forte réponse immunitaire humo-
rale. Ils ne nécessitent pas la manipulation de virus
vivant pour leur production. On a une bonne expé-
rience de cette approche déja utilisée pour un vaccin
contre le virus Ebola (Janssen/Johnson & Johnson)
avec un adénovirus (32). L’inconvénient est que cer-
tains vecteurs viraux peuvent étre partiellement neu-
tralisés par une immunité préexistante, notamment
s’il convient de faire deux injections réactivant une
immunité résiduelle. Cette difficulté peut étre
contournée en employant des virus rarement rencon-
trés chez I’homme, dérivés de virus animaux, ou bien
un virus contre lequel une immunité naturelle est fai-
ble (adénovirus).

Ces vaccins sont tres efficaces chez les primates
non humains (33) et plusieurs sont en développe-
ment. On peut citer le vaccin Oxford ChAdOx1
CoV-19, produit par AstraZeneca et le Serum Insti-
tute of India, qui met en jeu un adénovirus non
réplicatif et qui a fait I’objet de plusieurs publica-
tions des différents essais cliniques jusqu’a la
phase III (34-38). D’autres vaccins de méme type
(chinois, russe et américain) abordent ou finissent
la phase III : les vaccins AdV-5 de CanSino (39, 40),
Ad26 et Adb (dit Spounik V) du Gamaleya Research
Institute (41) et AdV26de Janssen/Johnson & John-
son (42). Ils conferent une bonne immunité humo-
rale et cellulaire et occasionnent des effets secon-
daires mineurs, mais assez fréquents (fatigue, mal de
téte, fievre).
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E) Les vecteurs réplicatifs

Les vecteurs sont dérivés de souches vaccinales ou
atténuées de divers virus qui ont été préparés pour
exprimer le géne codant la protéine Spike. Cette
approche peut induire une immunité robuste, car le
vecteur se multiplie chez le vacciné et stimule aussi
une bonne réponse de I'immunité innée. De plus, ces
vaccins peuvent étre administrés par voie nasale,
déclenchant ainsi une immunité locale par produc-
tion d’IgA sécrétoires. Il existe actuellement des essais
cliniques de phase I/II, notamment ceux avec le virus
vaccinal contre la rougeole développé par I'Institut
Pasteur et Merck (43), et le virus influenza développé
par Beijing Wantai Biological Pharmacy, administra-
ble par voie nasale (44). Plusieurs autres vecteurs sont
aussi envisagés, virus de la stomatite vésiculaire, hor-
sepox, virus Newcastle.

F) Les vecteurs viraux inactifs

Certains vaccins sont des virus hétérologues inacti-
vés qui expriment la protéine Spike a leur surface.
L’inactivation rend ces vaccins plus strs et ils peuvent
ainsi étre administrés a des sujets immunodéprimés.
Les taux d’antigenes peuvent étre facilement standar-
disés, comme pour les vaccins protéiques. On peut
citer le vaccin utilisant le virus NDV (Newcastle Disease
Virus) (45). Ces technologies sont encore au stade
préclinique.

G) Les vaccins ADN

Ces vaccins sont constitués de plasmides portant le
gene spike, dont I’expression est controlée par un pro-
moteur de mammiféres. La protéine est produite in
vivo apres l'injection du plasmide recombinant.
L’avantage de cette technologie est la facilité de pro-
duction vaccinale a grande échelle dans E. coli et la
bonne stabilité des plasmides. Cependant, ces vaccins
ont souvent une faible immunogénicité, et ils doivent
étre administrés avec les techniques de relargage
nanoparticulaire pour les rendre plus efficaces. Qua-
tre vaccins a ADN sont actuellement en phase I1/1I
des essais cliniques (30).

H) Les vaccins ARN, une nouvelle ere
pour la vaccinologie

Les approches conventionnelles recourant soit a
des vaccins atténués ou inactivés, soit a des antigenes
vaccinaux, confeérent toutes une protection durable
contre de nombreux agents infectieux dangereux.
Cependant, leur production requiert une longue
mise au point, ce qui est un obstacle lors de I’émer-
gence, de plus en plus fréquente, de nouveaux agents
pathogénes viraux, qui nécessitent de facon urgente
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des vaccins protecteurs. La premieére utilisation
d’ARN messager (ARNm) conduisant a la syntheése
d’une protéine chez I’animal de laboratoire remonte
a 1990 (46). Toutefois, au cours des trois dernieres
décennies, cette approche a rencontré plusieurs
écueils : a) PARN nu ne peut pas spontanément
pénétrer les cellules, notamment aprés injection
intradermique ; b) il est particulierement instable et
rapidement dégradé par les ARNases tissulaires ; c) il
induit une forte réponse inflammatoire par stimula-
tion de I'immunité innée. Cela explique la faible effi-
cacité vaccinale et les effets secondaires observés lors
des premieres injections d’ARN chez ’animal.

Des innovations technologiques majeures au cours
de la derniere décennie ont permis de surmonter ces
obstacles. Une premiere étape de mise au point de
vaccins ARN contre le SARS-CoV-2 a été de synthéti-
ser 'ARNm viral codant pour la protéine Spike. On
a réussi a le produire in vitro, similaire a TARNm
mature obtenu dans le cytoplasme des cellules infec-
tées (47), grace a une ARN polymérase du phage T4.
Deés lors, on peut apporter des améliorations a la
séquence de 'ARN d’intérét au cours de cette syn-
thése in vitro. Le premier objectif est de diminuer la
stimulation de I'immunité innée par FARNm. En
effet, le processus de synthése de ’ARNm entraine de
fortes contaminations avec des ARN bicaténaires qui
stimulent fortement la production d’interféron de
type I (48). L’ARNm vaccinal doit donc étre purifié
pour éliminer ces ARN nuisibles. Il demeure que les
ARN monocaténaires sont eux-mémes des PAMP
(Pathogen Associated Molecular Pattern) quand ils sont
administrés dans les tissus. Ils sont détectés par cer-
tains récepteurs de 'immunité innée (7oll-Like Recep-
tor [TLR] 7 et 8), d’oti une production d’interféron
de type I. La biochimiste hongroise Katalina Kariko
et Drew Weissman ont proposé d’incorporer, dans la
séquence de ’ARNm, des nucléosides modifiés qui
atténuent considérablement cette réaction de I'im-
munité innée contre ’ARNm. Il s’agit notamment de
la pseudouridine, de la I-méthyl-pseudouridine ou de
la 5-méthyl-cytidine, qui réduisent fortement la pro-
duction d’interféron de type I (49-50). Le second
objectif est de rendre la traduction de ’ARNm plus
efficace in vivo, en particulier dans les cellules den-
dritiques. Sa séquence a ainsi été modifiée : on a aug-
menté la teneur en GC et éliminé les régions non tra-
duites ou les codons rares (remplacés par des codons
synonymes courants) pour optimiser la lecture de
I’acide nucléique par les ribosomes. Par ailleurs, on a
aussi ajouté a PARN synthétisé, des nucléotides aidant
sa traduction: en 5’, une méthyl-guanosine (« coiffe »),
eten 3’, une séquence répétée d’adénosine (« queue
polyA »). Enfin, fallait-il trouver un moyen pour que
I’ARN exogene puisse franchir la barriere de la mem-
brane cellulaire lipidique et pénétrer le cytoplasme
pour étre traduit en protéines. Pour cela, les vaccins
a ARNm ont bénéficié des remarquables progres
dans le domaine des nanoparticules lipidiques (51),
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habituellement constituées d’un lipide cationique lié
a du polyéthyléne glycol, de cholestérol et de phos-
pholipides naturels qui consolident la structure en
bicouche lipidique. L’ARNm est alors inclus dans les
nanoparticules (52) (Figure 3). Ces vaccins sont
injectés par voie intramusculaire (ou intradermique).
Les nanoparticules pénetrent les cellules musculaires
et les cellules dendritiques recrutées ou la protéine
d’intérét est présentée en association aux molécules
de CMHI/II aux lymphocytes et induit I'immunité
protectrice (Figure 4). Tres fragiles, ils doivent étre
conservés a basse température (-70 C° a-20 °C).

11 existe aujourd’hui deux principaux types de vac-
cins ARN : ceux constitués d’'un ARNm non réplicatif,
dérivé du virus, et ceux utilisant 'ARN « auto-ampli-
fié », qui inclut une machinerie de réplication virale
dans ’ARNm viral permettant une amplification intra-
cellulaire et une production plus abondante de pro-
téines (53). Seuls les premiers sont en cours d’utilisa-
tion chez 'homme. Les vaccins ARNm employés
actuellement ont d’énormes avantages. Tout d’abord,
ils sont faciles a produire ¢n vitro par synthese, sans
aucun danger : '’ARNm est non infectieux, sans risque
d’intégration dans ’ADN, et son immunogénicité est
fortement atténuée par la purification des ARN
monocaténaires et 'optimisation de sa séquence.
Enfin, I'utilisation de nanoparticules lipidiques per-
met a cet ARN d’accéder directement au cytoplasme
des cellules dendritiques avant d’étre traduit en pro-
téines. Les vaccins ARN induisent une forte réponse

%Lipide pégylé

g Lipide cathionique
& Lipide helper

§ Cholestérol

& ARNm

lymphocytaire CD4" et CD8* et ils conférent une forte
immunité protectrice contre de nombreux agents
infectieux dans les modéles animaux.

Les premieres publications sur les vaccins ARN
contre des agents infectieux remontent a 2012,
d’abord pour un vaccin contre la grippe (54), puis
contre la rage (55). Ils ont été aussi utilisés contre le
virus Zika chez les primates, puis dans des essais cli-
niques (56, 57). Toutes ces recherches ont profité pour
la mise au point d’un vaccin ARNm contre le SARS-
CoV-2. Les deux vaccins ARNm en cours d’utilisation
conditionnelle a grande échelle sont le vaccin MRNA-
1273 de Moderna et le vaccin BNT162 (Comirnaty®)

Cellules
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Fig. 4 - Schéma de I'immunisation par un vaccin ARNm.

Les nanoparticules lipidiques contenant ’ARNm sont capturées, au site d’injection, par des cellules dendritiques et des macro-
phages qui sont drainés secondairement vers le ganglion lymphatique proximal. Aprés traduction de ’ARNm, la protéine cor-
respondante est processée dans le protéasome du cytoplasme de ces cellules puis présentée, en association avec les molécules
du complexe majeur d’histocompatibilité, aux lymphocytes T CD4* et CD8*, activant ainsi a la fois une réponse humorale et cel-

lulaire. D’apres (52).

IFNY : interferon gamma ; RE : réticulum endoplasmique ; CMHI : complexe majeur d'histocompatibilité de classe I ; CMHII :

complexe majeur d'histocompatibilité de classe II.
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de BioNTech-Pfizer. Ces vaccins sont bien tolérés
d’apres les résultats des essais cliniques de phase III,
chacun portant sur 60 000 personnes, avec cependant
des effets secondaires, mineurs, mais assez fréquents
(fatigue, fiévre, rougeur cutanée...), comme pour
beaucoup d’autres vaccins. Le vaccin Pfizer semble
étre tres bien supporté par la population. Il est actuel-
lement mis en ceuvre aux Etats-Unis ou deux millions
de personnes ont été vaccinées, en Grande-Bretagne
avec 617 000 vaccinées en trois semaines, en Alle-
magne et dans d’autres pays européens. Il convient de
souligner que ce vaccin doit étre utilisé avec prudence
chez les personnes allergiques.

Le vaccin MRNA-1273-45 de Moderna est constitué
d’un ARNm porteur de l'information d'un fragment
du geéne spike codant uniquement le domaine RBD de
la protéine S. Il induit chez les macaques un fort taux
d’anticorps neutralisants, protégeant les animaux
d’une surinfection, avec élimination du virus des
voies aériennes supérieures en un a quatre jours (58-
60). Sur 'homme, la phase I d'étude de ce vaccin a
démarré deés mars 2020 sur des volontaires de 18 a
55 ans, et les phases II et III ont été franchies avec
succes, confirmant une tres forte protection contre la
Covid-19. Concernant le vaccin produit par BioN-
Tech-Pfizer, les résultats des essais des phases I/1I de
deux vaccins ARNm trés proches, BNT162b1 et
BNT162b2, ont été publiés, incluant un groupe de
sujets agés de 65 a 85 ans qui développent une moins
bonne réponse anticorps par rapport aux groupes
d’individus plus jeunes. Le vaccin BNT162b2 qui pro-
duit la protéine Spike enticre a finalement été sélec-
tionné pour la phase III qui a enrdlé 43 548 partici-
pants a 'essai (61-64). Les deux vaccins ARNm
conférent une protection de pres de 95 % et ont été
homologués en décembre 2020.

Jusqu’ici, les vaccins utilisant des micro-organismes
de virulence atténuée ou inactivés, ou encore des fac-
teurs de virulence purifiés (toxines, adhésines...),
sont injectés éventuellement avec un adjuvant pour
induire une réponse immunitaire efficace. L’utilisa-
tion de ces nouveaux vaccins ARNm, sans addition
d’adjuvant, est une véritable révolution technolo-
gique qui ouvre une nouvelle ére pour la vaccinologie
pour lutter contre les maladies infectieuses, mais
aussi contre, par exemple, le cancer (65).

V.- CONCLUSION

Les résultats des essais cliniques en phase III des
candidats vaccins contre le SARS-CoV-2 sont tres
encourageants. Dans ’ensemble, ils conférent une
bonne protection, surtout les vaccins ARNm, et sont
bien tolérés. Les comparaisons entre les différents
vaccins en cours de développement demeurent diffi-
ciles, car les effectifs, les tranches d’age, les méthodo-
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logies et les modes d’administration sont tres variés.
Cependant, il semble exister un gradient dans le
niveau de protection, depuis les vaccins inactivés et
ceux a vecteurs non réplicatifs (AdV5,...), jusqu’aux
vaccins a ARNm et a protéines recombinantes. Tous
induisent ’apparition d’anticorps neutralisants, a
I'instar de l'infection naturelle, ce qui apparait
comme un indicateur précieux et fiable d’efficacité.
Tres récemment, lors d’une épidémie de Covid-19
survenue sur un bateau de péche et tres bien suivie,
il a été constaté que seules les rares personnes séropo-
sitives, préalablement a I’embarquement, avaient été
épargnées (66).

La plupart des vaccins requérant deux injections
pour 'obtention d’une protection efficace recourent
a une administration par la voie musculaire, ce qui
entraine une forte production d’IgG qui préserve les
voies respiratoires inférieures, mais pas le nasopha-
rynx dont la protection nécessite la présence locale
d’IgA sécrétoire. Cependant, il est possible que de fai-
bles quantités d’IgG puissent étre présentes dans les
voies aériennes supérieures, particulierement s’il y a
un tres fort titre d’anticorps sériques. D’apres les
expériences chez les primates non humains, la plupart
des vaccins protegent seulement contre des infections
des voies respiratoires inférieures, mais pas contre un
portage asymptomatique transitoire, et le taux de
virus dans les voies aériennes supérieures de ces ani-
maux, lors de la réinfection, demeure plus faible et de
durée raccourcie. Les vaccins vivants atténués et les
vecteurs viraux en cours de développement pour-
raient étre utilisés par voie nasale pour induire locale-
ment une forte immunité mucosale. Reste la question
de la durée de I'immunité protectrice aprés vaccina-
tion. Dans l'infection naturelle, la protection peut
durer jusqu’a six a huit mois. Il est possible que, si le
virus persiste, I’on doive faire des revaccinations
comme pour de nombreux autres virus. La moindre
activité de ces vaccins chez les personnes agées pour-
rait aussi demander d’adapter les formulations des
vaccins et d’utiliser des adjuvants.

Au total, le principal défi de la vaccination contre
la Covid-19 est de convaincre la population du béné-
fice sanitaire et de I'innocuité du vaccin. La commu-
nication transparente est alors primordiale pour réta-
blir la confiance, de méme que la lutte contre les
informations mensongeres (fake news). L’autre défi est
logistique : comment vacciner des centaines de mil-
lions d’individus par des vaccins requérant deux injec-
tions et conservés a basse température ? Quoi qu’il en
soit, la mise en ceuvre rapide de la vaccination contri-
buera a sauver des vies, a diminuer les hospitalisations
dans les services de réanimation et donc a réduire les
contraintes sur le syst¢éme de santé, qui se font souvent
au détriment d’autres pathologies graves. Leur
déploiement rapide s’avere un enjeu capital pour sor-
tir de la pandémie de la Covid-19.
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