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Introduction

L’humanité a connu, au début des années 2020, l’une des crises sanitaires les plus

graves de l’ère moderne avec l’apparition d’une mystérieuse pneumonie dans la

région de Wuhan, en Chine. Très rapidement, le responsable de cette maladie s’est

révélé être un nouveau coronavirus, baptisé SARS-CoV-2, responsable de la

maladie que l’on appellera la COVID-19.

Le 11 mars 2020, l’organisation mondiale de la santé (OMS) a officiellement déclaré

la situation comme étant une pandémie mondiale. En l’espace de quelque mois, des

millions de personnes ont été infectées, bouleversant les systèmes de santé et les

sociétés à travers le monde.

Face à cette pandémie inédite, la communauté scientifique s’est rapidement

mobilisée pour développer des traitements et des solutions préventives. Parmi

celles-ci, les vaccins ont joué un rôle primordial dans la lutte contre le SARS-CoV-2,

et notamment par une avancée majeure qui est le développement des vaccins à

ARN messager (ARNm), nouvelle technologie dans le domaine de la vaccination.

Ces vaccins, dont les premiers utilisés à l'échelle mondiale sont ceux des

laboratoires Pfizer-BioNTech et Moderna, ont permis de freiner la propagation du

virus et d’atténuer la gravité de la maladie, permettant ainsi de sauver des millions de

vies.

Le développement de ces vaccins en un temps record s’explique grâce à plusieurs

décennies de recherche sur cette technologie inédite qui, contrairement aux vaccins

traditionnels, n’utilise pas de virus atténué ou inactivé mais simplement une partie de

son code génétique, ce qui permet une rapidité de production et une adaptabilité aux

nouveaux variants sans précédent.

Cette thèse a pour objectif de montrer les raisons pour lesquelles cette technologie a

pu être utilisée de manière efficace et sans risque majeur de sécurité pour les

patients lors de la pandémie de Covid-19. Elle montrera également pourquoi les
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vaccins à ARN messager sont une révolution technologique qui va permettre dans le

futur d’améliorer la prise en charge de certaines maladies.

Pour ce faire, dans ce manuscrit nous allons voir comment des décennies de

recherche et de développement sur l’ARNm ou encore les nanoparticules lipidiques,

ont permis la création des vaccins à ARNm, tout en présentant les acteurs du milieu.

Nous détaillerons ensuite comment lors de la pandémie de Covid-19 cette solution a

pu être mise en place dans un cadre réglementaire précis et avec une sécurité du

patient assurée.

Nous verrons comment la mise en place de la vaccination anti-Covid s'est faite dans

les officines françaises et enfin nous exposerons les perspectives d’avenir de cette

technologie nouvelle, que ce soit contre la Covid-19 ou d’autres maladies.
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A. Les vaccins à ARNm

a. Principes généraux de la vaccination

Le moyen le plus simple d'expliquer la vaccination est probablement de reprendre

une définition de l'organisation mondiale de la santé (OMS) : “La vaccination est un

moyen simple, sûr et efficace de vous protéger des maladies dangereuses, avant

d’être en contact avec ces affections. Elle utilise les défenses naturelles de

l’organisme pour créer une résistance à des infections spécifiques et renforcer le

système immunitaire.

Les vaccins stimulent le système immunitaire pour créer des anticorps, de la même

manière que s'il était exposé à la maladie. Mais comme les vaccins ne renferment

que des formes tuées ou atténuées des germes, virus ou bactéries, ils ne

provoquent pas la maladie et n’exposent pas le sujet à des risques de

complications.” [1].

Plus un grand nombre de personnes est vacciné, plus ce que l’on appelle la

couverture vaccinale va augmenter, il s’agit de la proportion de personnes vaccinées

dans une population à un moment donné [2]. Cet indicateur permet de suivre si une

population donnée va plus ou moins être protégée contre un pathogène et permet de

voir si on arrive à un stade d'immunité collective, c’est à dire à un moment où la

circulation d’un agent pathogène est rendue tellement difficile que les personnes non

vaccinées, pour des raisons médicales voire par choix, se retrouvent protégées

contre cet agent pathogène du fait que leur entourage est vacciné.

Les vaccins font intervenir différentes composantes du système immunitaire que l’on

peut rassembler en partie dans le schéma suivant (figure 1) :
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Figure 1 : Réaction immunitaire lors du contact avec un Antigène [3]

On y voit l’intervention d’un nombre très important de cellules de l’immunité

différentes. Ainsi l’antigène une fois dans l’organisme sera capté par des cellules

présentatrices d’antigène (CPAg), ce sont des macrophages, lymphocytes B ou

encore des cellules dendritiques.
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Elles vont être reconnues par des lymphocytes T auxiliaires CD4+ qui vont d’un côté

activer des lymphocytes B, qui vont ensuite se différencier en plasmocytes, cellules

produisant des anticorps qui en se fixant sur les cellules infectées vont entraîner leur

phagocytose. De l’autre côté les lymphocytes T CD4+ auxiliaires vont également

stimuler des lymphocytes T cytotoxiques CD8+, qui sont dit “tueurs”. Ils vont servir à

se fixer directement sur les cellules infectées pour entraîner aussi leur phagocytose,

leur destruction.

En parallèle, des lymphocytes B et des lymphocytes T vont se transformer en

lymphocytes B ou T dit “mémoires”, c’est à dire qu’ils garderont en mémoire

l’antigène présenté, permettant ainsi lors d’un contact ultérieur avec l’agent

pathogène de reconnaître très rapidement l’antigène. Les lymphocytes B mémoires

pourront se différencier en plasmocytes produisant des anticorps spécifiques, et les

lymphocytes T mémoires en cellules tueuses, ceci avec une rapidité permettant de

contrôler promptement l’infection à venir.

C’est sur ces cellules “mémoires” que la vaccination va se baser, sur le fait de faire

garder en mémoire certains antigènes spécifiques d’agents pathogènes pour

protéger l’individu en cas de contact avec ceux-ci [3–6].
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b. Principes des vaccins à ARNm

Il existe globalement deux types de vaccins : les vaccins vivants atténués et les

vaccins inertes.

Les vaccins vivants atténués contiennent l’agent infectieux vivant dont la

pathogénicité a été diminuée (ex : le vaccin ROR).

Les vaccins inertes, eux ne contiennent aucun matériel vivant et peuvent se

découper en différentes classes :

- les vaccins à germes entiers, contiennent la totalité de l’agent infectieux mais

celui-ci a été inactivé (le vaccin contre la coqueluche par exemple)

- les vaccins sous-unitaires, qui contiennent un fragment du pathogène comme

sa paroi ou sa toxine, qui induira une réponse immunitaire spécifique contre

cette partie, Il en existe différentes classes en fonction des pathogènes et des

parties et qui auront des immunogénicité différentes (anatoxines (ex :

diphtérie / tétanos), polysaccharidiques, conjugués ou non conjugués, etc…)

- les vaccins a ARNm :

Pour les vaccins à ARNm, contrairement aux autres types de vaccins utilisés, on

n’utilise pas directement un antigène qui sera reconnu par les CPAg mais qui, après

l’administration du vaccin amènera via un véhicule une séquence d’ARNm (avec

plus ou moins d’autres séquences et des régions spécifiques que l’on reverra par la

suite) jusqu’au cytosol des cellules afin que l’ARNm y soit traduit par les ribosomes

intracellulaires. Cette séquence code pour une protéine d’un antigène défini en

fonction du pathogène ciblé. Les mécanismes de défense de l’organisme peuvent

alors se mettre en route pour amener à la synthèse d’anticorps spécifiques mais

surtout de lymphocytes B mémoires [5,7–10].
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c. Historique du développement des vaccins à
ARNm

L’ARNm ou acide ribonucléique messager, n’est pas une molécule découverte

récemment. Cette partie retrace le chemin parcouru par les chercheurs et les

scientifiques pour arriver à la création du vaccin à ARNm, de son identification dans

l'organisme jusqu’à son utilisation en thérapeutique à très grande échelle pour la

première fois.

1. Structures et fonctions de l’ARNm

L’ARNm a été découvert en 1961 (par François Gros et François Jacob notamment,

ce qui leur valu d’obtenir en 1965 le prix Nobel de médecine) [11,12], il s’ensuit

plusieurs décennies de recherches et de découvertes autour de L’ARNm. Les

premières décennies seront principalement concentrées sur la compréhension de la

structure et de la fonction dans les cellules de l’ARNm.

i. Structure ARNm

Figure 2 : Structure plane d’une ARNm avec ses régions d'intérêt [13].

L’ARNm est un enchaînement de bases (adénine, guanine, cytosine et uracile),

qu’on lit (de gauche à droite) de l’extrémité 5’ à 3’ et s’organisant de la manière

suivante :

- L'extrémité 5’, comportant une base de guanine et la coiffe 5’ ;

- La séquence UTR, c’est une région non traduite en protéine (UTR =

UnTranslated Region) localisée en extrémité 5’ qui sert principalement à la

stabilité de l’ARNm ;

- La partie codante, qui est celle qui sera traduite en protéine ;
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- Une séquence 3’UTR ayant la même fonction de stabilisation que la 5’UTR

mais de l’autre côté de la partie codante ;

- L’extrémité 3’ ou encore la “queue poly-A” car il s’agit d’une longue séquence

composée uniquement d’adénine ;

Il s’agit ici de la structure naturelle d'un ARNm. Pour son utilisation en thérapeutique

on va venir modifier certaines de ses parties afin d’améliorer l’efficacité, on parlera

alors d’IVT mRNA (in-vitro transcribed mRNA).

ii. Fonction de l’ARNm

L'ARN messager est une molécule intermédiaire entre l'ADN (acide

désoxyribonucléique) et la synthèse des protéines. L'ADN, contenant l'information

génétique, est transcrit par les ARN polymérases en ARNm dans le noyau, où la

thymine est alors remplacée par l'uracile dans la séquence d’ARNm. L'ARNm, une

copie simple brin de l'ADN, est ensuite transporté dans le cytoplasme. Les

ribosomes y lisent la séquence de l'ARNm pour traduire la séquence de codons en

protéine, chaque codon (suite de 3 bases) codant pour un acide aminé. Une fois la

synthèse des protéines terminée, l'ARNm est détruit par les ribonucléases. Chez les

eucaryotes, l'ARNm code pour un seul gène et une seule protéine [14].
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2. Les premières recherches autour de l’ARNm en
“médicament”

Une des premières publications éveillant le potentiel intérêt de l’ARNm est celle

d’une expérimentation de Robert Malone à la fin de l’année 1987, où il mélange des

brin d’ARNm avec des gouttes de matières lipidiques. Il remarque que des cellules

humaines mises en contact avec ce mélange particulier se mettent à absorber

l’ARNm et également à produire les protéines codées dans ces ARNm [15]. Il écrit

au début de l’année 1988 qu’il est possible de “treat RNA as a drug”, c'est-à-dire

“considérer l’ARN comme un médicament”[16].

C'est ensuite en 1989 que l'équipe du Pr. Wolff montre que l’injection dans des

cellules musculaires de souris d’un ARNm transcrit in vitro amène à l’expression des

protéines encodées dans le muscle des souris in vivo. Il évoquera même à l’époque

dans son article que l’expression de gènes codant pour des antigènes peut amener

à une approche alternative pour le développement de vaccins [17].

Ces recherches ont encouragé l’idée que l’ARNm serait une alternative plus sûre

aux plasmides d’ADN, plus étudiés à l’époque. En effet, l’ARNm doit uniquement

atteindre le cytosol et être mis en contact avec les ribosomes pour agir, limitant donc

les inquiétudes qui existent, et persistent encore parfois dans l'imaginaire collectif,

quant à l’intégration au génome de l’hôte.

Dans les années 90, des recherches pré-cliniques à base de IVT-mRNA sont initiées

dans plusieurs directions, telle que la substitution de protéines ou bien dans une

approche vaccinale contre le cancer et les maladies infectieuses.

Des difficultés techniques mettront tout de même des freins au développement,

l’ARNm étant très instable in vivo, rapidement dégradé par les ribonucléases intra et

extracellulaires induisant une demi-vie extrêmement courte, mais également par des

soucis d'immunogénicité assez forte [8].
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Certains chercheurs vont alors se concentrer sur le développement de techniques et

modifications structurales sur l’ARNm et la création de moyens de transfert.

Une des avancées majeures dans la progression et l’essor des recherches sur

l’ARNm n’est pas directement liée à l’ARNm et ses modifications eux-mêmes. Il

s’agit des innovations dans le développement des nanoparticules lipidiques.

Le développement de l'utilisation de l'ARNm en tant que vaccin sera retardé jusqu'en

2011, principalement en raison de sa forte immunogénicité, de son instabilité, de sa

faible et courte traduction, ainsi que des difficultés liées à sa manipulation [18].
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d. Technologies et brevets autour des vaccins à
ARNm

1. Optimisations conformationnelles

L’ARNm est de base une molécule extrêmement fragile, qui est très rapidement

détruite par les RNAses dans le milieu extracellulaire, ce qui rend son utilisation en

tant que “médicament” compliquée et va demander des adaptations pour en

optimiser l’utilisation pharmacologique.

Il va donc falloir créer un ARNm synthétique capable d’induire la production d’un

antigène qui générera une réponse immunitaire. Cet ARNm transcrit in vitro (IVT

mRNA) imite la structure naturelle de l’ARNm avec ses 5 sections décrites

précédemment sur lesquelles sont faites des modifications afin de l’optimiser et de le

rendre le plus efficace possible.

Dans un article de 2018 dont un des co-auteurs, Drew Weissman, fut récompensé

d’un prix Nobel de médecine en 2023 pour ses découvertes sur les modifications de

l’ARNm ayant permis le développement des vaccins ARNm [19], résume bien les

différentes stratégies possibles que l’on va ensuite détailler [20] :

- Les analogues de coiffe et les enzymes de coiffe, qui stabilisent l’ARNm et

augmentent la Traduction de la protéine

- Les éléments de régulation des régions 5’ et 3’ UTR

- Les queues poly-A

- les nucléosides modifiés

- Les techniques de séparation et/ou de purification

- les codons ou séquences d’optimisation

- Modulation sur les cellules ciblées

Ces différentes parties sont illustrées sur le schéma suivant (figure 3).
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Figure 3 : ARNm modifié avec ses principaux moyens d’amélioration [21]
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i. Coiffe 5’

L’extrémité 5’ est importante d’un point de vue structural dans la traduction de

l’ARNm. L’ARNm “naturel” est composé à son extrémité 5’ d’une 7-methylguanosine

(m7GpppN) reliée via un pont triphosphate à une autre base.

La traduction ne sera efficace que si la coiffe est reliée au eukaryotic translation

initiation factor 4E (EIF4E), sinon ce sont des enzymes décoiffantes ayant pour

conséquence la dégradation de l’ARNm qui viendront se fixer.

Pour recréer cette coiffe dans les IVT-mRNA, on utilise 2 techniques différentes :

- La première technique se déroule après la synthèse initiale de l’ARNm, on

effectue une deuxième étape en utilisant des enzymes “coiffante” dérivées du

virus de la vaccine recombinée, ce qui permet d’obtenir une coiffe identique à

la version “naturelle” de l’ARNm

- L’autre technique est l’ajout d’une coiffe synthétique lors de la synthèse in

vitro de l’ARNm permettant de ne pas multiplier les étapes. Le seul facteur

limitant étant la compétition pour l’utilisation du GTP de la réaction entre la

transcription de l’ARNm et la synthèse de la coiffe, si bien qu’il est fréquent

d’avoir des ARNm non coiffés et donc non capables de traduction via cette

méthode.

Cette coiffe synthétique est quasi identique à celle de l’état naturel, c’est une

7-methylguanine reliée à une guanine terminale de l’ARNm via un pont triphosphate

(m7-GppG), c’est une des plus utilisées dans les essais cliniques (dans les années

2010). Néanmoins, une partie non négligeable de la coiffe est incorporée à l’envers

si bien qu’elle n’est pas reconnue par les effecteurs de la traduction induisant alors

une baisse de la traduction [8].
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ii. Queue Poly-A

La queue poly-A sert en coopération avec la coiffe 5’ à la stabilité et à l’efficacité de

la traduction. C’est également un facteur déterminant dans la longévité de l’ARNm.

Pour la recréer dans les IVT-mRNA, on l’incorpore soit directement en l’encodant

dans le modèle qui sera traduit, soit en utilisant une réaction enzymatique via une

Poly(A)polymérase recombinante.

Cette dernière méthode a pour avantage de pouvoir incorporer des nucléotides

modifiés dans la queue polyA, permettant ainsi de désinhiber la déadénylation par

des nucléases spécifiques poly-A, augmentant alors la demi-vie de cet IVT-mRNA.

Cependant cette méthode entraîne des longueurs de queue poly-A totalement

variées, contrairement à la méthode de transcription in vitro d’un ARNm à partir d’un

modèle d’ADN qui permet d’avoir une longueur définie. La détermination précise de

la longueur pourrait avoir un intérêt pour une utilisation clinique sachant que la

longueur optimale de cette queue est entre 120 et 150 nucléotides, là où la longueur

naturelle dans les cellules des mammifères est de 250 nucléotides avant de

décroitre progressivement après la synthèse [22,23].

iii. Régions 5’ et 3’ UTR

Ce sont les zones de séquences non codantes en amont et en aval de la séquence

de lecture, appelées open reading frame (ORF), elles jouent physiologiquement un

rôle important dans la traduction et la stabilité de l’ARNm en interagissant avec les

protéines de liaison à l’ARNm. Elles sont en grande partie responsables de la

structure secondaire de l’ARNm.

Dans la création d’un vaccin à ARNm il est important d’optimiser ces zones non

codantes pour améliorer la stabilité et l'efficacité de la traduction.

La région 5’UTR influence la traduction en amont de la région codante, il faut d'abord

s’assurer qu’elle ne possède pas de séquences similaires à la région codante ou de

codons initiateur de la traduction au risque de créer des erreurs de réplication en

lançant la traduction trop tôt et donc d’induire des erreurs de réplication [7].
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Certaines séquences, lorsqu'elles sont introduites dans le code de la région 5’UTR,

améliorent l'initiation de la traduction de l’ARNm : c’est le cas de la séquence

GCC-(A/G)-CCAUGG [24]. Une longueur de région 5’ UTR plus courte rend

également la traduction plus efficace, là où l’essai d’insertion de structure secondaire

très stable fait obstruction à la traduction. Alors que l’insertion de ces mêmes

structures stabilisatrices dans les 30 premiers codons de la séquence codante

permet d’améliorer l’expression des gènes de cette séquence codante [22,25].

La région non-codante 3’ (3’UTR) permet quant à elle de réguler la stabilité de

l’ARNm ainsi que l’efficacité de la traduction. Physiologiquement, cette région est

connue pour abriter des éléments particulièrement instables. C’est pourquoi dans les

ARNm synthétiques (IVT-mRNA) on insert en général les régions 3’ UTR du gène

des Alpha et Bêta globulines humaines. Cela permet une augmentation significative

de l’expression de protéine et une augmentation de la demi-vie de l’ARNm modifié.

Une autre alternative est l'utilisation de séquences riches en AU et GU qui

augmenterait la stabilité de l’ARNm.

Au contraire de la région non codante 5’, une structure secondaire prononcée dans

la région codante (après les 30 premiers codons cette fois-ci) ainsi que dans la

région non-codante 3’ est associée avec une augmentation de l'efficacité de la

traduction [26–29].
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iv. Modifications de bases

La modification chimique des bases de l’ARNm peut jouer un rôle important dans

l’amélioration de l’expression des gènes mais également dans la réduction de

l’immunogénicité. Il y a environ 172 modifications de base connues [30], mais

seulement quelques-unes permettent de faciliter l’expression génétique, de réduire

l’immunogénicité et d'accroître la stabilité de l’ARNm. On peut citer parmi-elles :

- La méthylation de la cytosine (m5C)

- La pseudouridylation (une des modifications de base les plus répandues

physiologiquement)

- D’autres modifications de l'uridine la transformant en 2-thiouridine (s2U) ou en

N1-methyl pseudouridine (m1ψ)

- N6-méthyl adénosine (m6A)

- Etc …

La N1-methyl pseudouridine est une des plus utilisée en thérapeutique. Car elle

permet une augmentation de l'efficacité de la traduction des protéines, tout en ayant

une immunogénicité moindre par rapport à d’autres modifications de ce type.
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v. Modification sur les open reading frames

a. Optimisations de bases

La synthèse des protéines fait intervenir plus de 61 ARN de transfert (ARNt)

différents pour décoder les codons. L’alphabet des codons fait qu’un même acide

aminé peut avoir différents codons pour le traduire et donc autant d’ARNt. Il est

possible de modifier les codons nécessitant des ARNt plus rares par des synonymes

plus fréquents et ainsi augmenter l’efficacité de la traduction sans changer les

acides-aminés traduits [31].

De plus, les ORF comportant des successions de base GC ont des taux de

traduction jusqu’à 100 fois supérieur aux ORF en contenant peu [32]. Il est donc

possible de chercher à augmenter la fréquence de cette séquence pour avoir un

meilleur taux de traduction.

b. ARNm auto-amplifié

Une autre optimisation possible réalisable dans les ORF est l’ajout de séquences

codant pour des ARN polymérases ARN-dépendante dérivées de gènes de

réplicase d’alphavirus. Ainsi, une fois produites, celles-ci vont s'additionner aux ARN

polymérases naturelles et venir amplifier la synthèse de l’antigène. On parlera alors

d’ARN messager auto-amplifiés (self amplified RNA : saRNA). Cela permet de

réduire très fortement la concentration du vaccin [33].

Figure 4 : Principe d’un ARNm auto-amplifié en comparaison avec un ARNm simple

[33].
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2. Véhicules et voies d’administrations

Un des plus grands défis rencontrés durant le développement des vaccins à ARNm

concerne leur faible stabilité, les premières recherches ont rapidement montré que

l’ARNm nu est rapidement dégradé après l’administration en IM. De plus l’ARNm est

assez large (104-106 Da) et est chargé négativement, il ne peut donc pas passer à

travers les bicouches lipidiques anioniques des cellules.

Beaucoup de recherches se sont concentrées sur l’amélioration de la stabilité in vivo

de l’ARNm après administration. Outre les modifications conformationnelles qui

ralentissent la dégradation, l’autre méthode d’approche et qui s’est très largement

répandue est d’encapsuler et de protéger l’ARNm dans des systèmes de transport

spécifiques [34].

i. Nanoparticules lipidiques

Il s’agit de complexes de molécules lipidiques ou pseudo-lipidiques, d’origine

naturelle ou synthétique, qui vont encapsuler l’ARNm.

Ce sont en général des lipides ionisables et des molécules stabilisatrices comme les

phospholipides, le cholestérol ou le polyéthylène glycol [14].

a. Lipides ionisables

Les lipides cationiques sont à la base les premiers utilisés pour le transport de

l’ARNm par les équipes de Malone [15]. Leurs amines chargées positivement

facilitent l’encapsulation des ARNm. Ils sont très efficaces comme système de

transport de l’ARNm mais ont malheureusement le désavantage de stimuler des

toxines pro-apoptotiques et de réponses pro-inflammatoires, diminuant ainsi

l’efficacité et la tolérance.

Les lipides ionisables ont été créés pour répondre à ces problèmes d'innocuité. Ce

sont des lipides neutres quand ils sont injectés dans le sang à pH physiologique, ils

ont alors un temps de présence dans le sang nettement supérieur aux lipides

cationiques.
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Ils sont formulés dans un milieu acide pour être chargés positivement et ainsi

transporter l’ARNm. Cette caractéristique est également utile dans le milieu acide

composant les endosomes, permettant ainsi une fusion avec la membrane

endosomale pour être relarguée ensuite dans le cytoplasme.

Des améliorations successives ont été réalisées au cours du temps sur ces

systèmes de transport. En plus de l'amélioration de l'efficacité, les chercheurs ont

également cherché à améliorer la spécificité du transport, principalement pour les

vaccins et les immunothérapies, en ciblant les cellules immunitaires. Il existe

différents exemples de lipides ionisables modifiés :

- Des lipides contenant des queues en adamantane polycyclique ou des têtes

d’imidazoles cycliques pour cibler les cellules T de l’immunité.

- Des groupes de têtes d’amines cycliques se lient à la protéine de stimulation

des gènes d'interféron entraînant une maturation des cellules dendritiques et

une forte immunité antitumorale.

- Des nanoparticules lipidiques contenant des lipides ionisables dérivés de

vitamine C permettent eux un transfert vers les lysosomes des macrophages,

pouvant avoir un intérêt dans le traitement de sepsis induits par des BMR

[35].

Ces spécificités font des lipides ionisables un des composants majeurs des

complexes de nanoparticules lipidiques.
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Figure 5 : exemple de structure de lipides ionisables, avec le SM-102 utilisé dans le

vaccin ARNm anti-covid de Moderna ainsi que le ALC-0315 utilisé dans le vaccin

anti-covid de Pfizer-BioNTech [14].

b. Cholestérol

Le cholestérol est un lipide naturel qui améliore la stabilité des nanoparticules en

remplissant les espaces entre les autres lipides et aide également à la fusion avec la

membrane de l’endosome pendant le transport dans la cellule.

On peut utiliser des analogues synthétiques de cholestérol (figure 6) permettant

d’améliorer l’efficacité en diminuant la liaison à la protéine Niemann-Pick type C1

dont le rôle est de réguler le transport du cholestérol et a tendance à rejeter 70% des

nanoparticules des endosomes retardés dans le milieu extracellulaire.

Figure 6 : Structure du cholestérol et de ses analogues [14]
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c. Lipides à base de polyéthylène glycol (PEG)

Il s’agit de lipides, en général des lipides d’encrage comme le DMPE

(1,2-Dimyristoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine) ou le DMG (Dimyristoyl

glycerol) auxquels on a ajouté une fonction PEG. Le caractère hydrophile du PEG

stabilise les nanoparticules lipidiques, il limite la fusion des lipides régulant ainsi la

taille des nanoparticules et diminue les interactions avec les macrophages

augmentant ainsi la demi-vie.

Suivant les utilisations voulues, il est possible de moduler la taille du lipide ancreur

(de 10 à 18 carbones) et/ou le poids moléculaire du PEG (350 à 3000 Da) pour ainsi

modifier l’efficacité, le temps de circulation ou l'absorption par les cellules

immunitaires. Ainsi, des poids moléculaires élevés et des longueurs longues

favorisent un temps de circulation long et une absorption par les cellules

immunitaires diminuée.

Ils sont employés dans les vaccins ARNm anti-covid-19 de Moderna et

Pfizer-BioNTech (Figure 7).

Figure 7 : exemples de Lipides à base de PEG utilisés dans les vaccins ARNm [14]
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d. Lipides auxiliaires

Ils servent à moduler la fluidité et augmentent l’efficacité des nanoparticules en

aidant lors de la phase de transition lors de la fusion avec la membrane de

l’endosome. Le choix des lipides auxiliaires se fait en fonction des lipides ionisables

déjà présents et de l’ARN à transporter. Ainsi, pour l’ARNm le meilleur choix est celui

des lipides insaturés comme le DOPE (1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-PE) [36]

Cependant, d’autres formes comme les lipides saturés tel que le

Distearoylphosphatidylcholine,(DSPC, sont également utilisables même s’ils sont

meilleurs sur les petits ARN (Figure 8).

Ils peuvent également avoir une influence sur les organes ciblés.

Figure 8 : Représentation chimique d’un DSPC et d’un DOPE [14]
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ii. Nanoparticules polymériques

Beaucoup moins développés que les nanoparticules lipidiques, les polymères ont

des avantages similaires aux lipides pour le transport des ARNm.

Les polymères cationiques condensent les acides nucléiques dans des complexes

appelés polyplexes, dont les formes et les tailles varient, ils peuvent être amenés par

endocytose à l’intérieur des cellules. Un des mécanismes encore inconnus et faisant

l’objet d’hypothèses est l’échappement des polymères des endosomes pour délivrer

le polymère dans le milieu intracellulaire et faire agir l’ARNm [37].

Le polyéthylènimine est le polymère le plus étudié pour le transport d’acides

nucléiques. Bien que son efficacité soit excellente, ses applications sont limitées de

par sa toxicité, causée par sa haute densité. Il existe des moyens de la réduire en

baissant le poids moléculaire, en incluant des PEG dans sa formulation, en

conjuguant à la cyclodextrine, ou en incluant des ponts disulfures.

Des alternatives telles que des polymères biodégradables ont également été

développées et sont moins toxiques. Les plus répandues dans le transport d’ARNm

sont les familles des polyꞵ-amino ester (PBAE) et des polyamidoamines (Figure 9).

Tout comme les nanoparticules lipidiques avec les lipides ionisables, il existe des

polymères sensibles au pH qui répondent aux variations du pH en variant leurs

dimensions. Ainsi, à pH cytosolique, ces polymères se dégradent d’eux-mêmes en

des composants non toxiques, relarguant par la même occasion l’ARNm qu’ils

transportent [38,39].

Figure 9 : Exemple de nanoparticules polymériques [14]
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iii. Autres systèmes

Les peptides, tout simplement, peuvent faire des bons transporteurs d’ARNm vers le

cytosol des cellules, plus particulièrement ceux avec des groupes cationiques ou

amphiphiles dans leur squelette et des ramifications que vont se lier par

électrostaticité à l’ARNm et former des nanocomplexes. On peut citer les peptides

RALA composés de répétitions d’arginine-alanine-leucine-alanine (d’où le nom

RALA), utiles pour livrer l’ARNm aux cellules dendritiques, ou encore les PepFect14,

des peptides spécialisés dans le transport d’ARNm aux cellules de cancer ovariens,

ou enfin des complexes riches en protamines.

Il existe également des nano-émulsions cationiques à base de squalènes (figure 10).

Il s’agit de nano-émulsions avec un cœur huileux à base de squalènes, stabilisé par

une enveloppe lipidique avec l’ARNm à sa surface [40], comme le MF59 développé

par Novartis, qui sert actuellement d’adjuvant pour les vaccins [41].

Figure 10 : exemples de nano-émulsions cationiques [14]
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iv. Voies d’administration

La plupart des voies injectables sont possibles concernant l’administration des

vaccins à ARNm.

La voie intramusculaire est bien sûr la plus utilisée de par sa facilité dans la

vaccination. Les voies intraveineuse et sous-cutanée / intradermique sont également

de bonnes alternatives envisageables facilement en thérapeutique.

Il existe également d’autres voies plus rares, envisagées dans des situations très

précises, comme les voies intranodulaire, intrathécale (ou intrarachidienne) ou

intratumorale [42]. Durant les recherches sur les vaccins ARNm anti Covid-19, il a

également été envisagé l’utilisation de la voie nasale [43].
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3. Moyens de production

Il va tout d’abord falloir créer un modèle, un patron, à base d’ADN et plus

précisément d’ADN plasmidique (ADN circulaire). C’est ce qu’on appelle un

plasmide d’expression d’ARN.

On conçoit cet ADN de manière à ce qu’il contient le gène d'intérêt codant pour

l’antigène désiré, placé en aval d’un promoteur. L’ADN plasmidique étant circulaire,

on va placer un site de restriction à la suite de la fin de la séquence correspondant à

notre ARNm recherché.

Une des premières étapes est ainsi la linéarisation de notre ADN circulaire, qui

consiste à couper le plasmide au niveau du site de restriction désigné afin de rendre

l’ADN linéaire. On utilise pour cela des enzymes de restriction.

C’est alors que l’on va pouvoir passer à la transcription de notre ADN en ARN. Pour

cela on va utiliser des ARN polymérases issues de bactériophages (Les T7

principalement, mais on peut utiliser également les T3 ou les SP6).

Ces ARN polymérases vont venir se fixer au niveau du site promoteur spécifique

que l’on a encodé en amont de la séquence d’ADN codant pour notre futur ARN

recherché et initier la transcription.

Après la transcription, on obtient un mélange contenant l’ARN désiré, de l’ARN

polymérase spécifique de bactériophage, et des nucléosides triphosphates. C’est à

ce moment que l’on va effectuer certaines modifications comme l’incorporation de la

coiffe 5’ ou de la queue poly-A en 3’. Cependant, l’incorporation de la queue poly-A

peut être encodée directement dans la séquence à transcrire, permettant de gagner

du temps et de baisser les coûts.

On vient ensuite ajouter dans le mélange une DNase I pour enlever le reste d’ADN

qui servait de modèle ainsi que certains contaminants. On passe alors à la

purification de la séquence d’ARN voulue. Cela se fait par chromatographie liquide
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haute performance, HPLC (HPLC : high performance liquid chromatography), afin

d’enlever les réactifs divers et les contaminants.

L’ARNm purifié est alors mis au contact de lipides dans un mixeur microfluidique,

permettant de former les nanoparticules lipidiques. S'ensuit une étape de filtration ou

de dialyse pour éliminer les solvants non-aqueux utilisés et tout ARNm non

encapsulé. La solution d’ARNm ainsi filtrée peut être mise dans un flacon stérile.

Au niveau des réglementations sur la production, cela se fait en respect des bonnes

pratiques de fabrication (good manufacturing practice) et sans l’utilisation de cellules

humaines ou même animales [7,18,33,44–46].

Figure 11 : Étapes de production d’un vaccin à ARNm [7]
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4. Les Principaux acteurs de l’ARNm

i. Les pionniers

Les premières biotech qui ont travaillé sur l’ARNm datent de la fin des années 80 et

courant des années 90. Elles ont souvent été confrontées aux difficultés de la

recherche et des financements dans un nouveau domaine de technologie : l’ARNm

était vu comme trop instable et trop cher à l’époque.

C’est ainsi que Robert Malone, un chercheur de l’université de Californie à San

Diego, qui fut le premier en 1988 à avoir l’idée de travailler sur la transfection D’ARN

via des lipides cationiques fournis par la société Syntex (qui les synthétisent pour la

transfection d’ADN). Cependant Syntex arrête ses travaux sur les lipides cationiques

peu de temps après (en 1989), léguant la production des liposomes à Bethesda

Research Lab puis Thermo Fischer, alors que Phil Fischer l’inventeur de ces lipides

cationiques fondent la société Vical. Robert Malone le rejoint ainsi pour travailler sur

l’ARNm chez Vical mais ils furent contraints d'abandonner leurs recherches sur

l’ARNm en 1991 à cause de l’instabilité de l’ARNm et le faible rendement, après être

passés sous collaboration et contrat de license avec le géant américain Merck

[16,47].

En France on peut citer la firme Transgène, créée à Strasbourg en 1981, qui travaille

à partir de 1991 sur l’ARNm et essaie notamment de créer un vaccin à ARNm contre

la grippe chez la souris. Là aussi, l’entreprise est rachetée par un grand groupe et

rejoint donc la branche vaccin de Pasteur-Mérieux, qui concentre l’activité sur les

vaccins à ADN.

A noter que les principaux brevets déposés par ses différentes firmes sont tombés

dans le domaine public à la fin des années 90 / début 2000, au moment de la

création d’autres entreprises qui connaîtront plus de succès grâce à des

environnements universitaires plus forts et un meilleur écosystème, notamment en

Allemagne et aux Etats-Unis [47].
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ii. Les Mastodontes d’aujourd’hui

a. Curevac

Curevac est une entreprise allemande fondée en 2000 par des chercheurs et des

universitaires de l'université de Tübingen. Elle veut se concentrer sur le

développement de vaccins mais également de traitement contre le cancer ou

certaines maladies infectieuses telles que le sida. C’est surtout dans les années

2010 que l’entreprise va prendre son essor en signant des contrats de collaboration

avec d’autres entreprises car elle possède les installations nécessaires à la

recherche et/ou au développement de médicaments ou vaccins autour de l’ARNm,

comme par exemple en 2014 avec Sanofi Pasteur pour le développement d’un

vaccin à base d’ARNm [48]. Elle est la première entreprise à se spécialiser

réellement dans le domaine de l’ARNm.

b. Moderna

C’est une société américaine conçue en 2010, voulant créer des thérapeutiques à

base d’ARN (d’où son nom initial de ModeRNA, “mode” pour modified et “RNA” pour

ARN en anglais). Elle va se développer très rapidement à partir de 2012, et sera une

des plus actives lors de la pandémie de Covid-19. Elle est basée aux Etats-Unis, à

Cambridge dans le Massachusetts.

c. BioNTech

La société est fondée en 2008 par un couple de chercheurs, Uğur Şahin et Özlem

Türeci, travaillant depuis la fin des années 90 sur l’ARNm. Ils amènent avec eux tous

leurs brevets, articles et subventions. BioNTech lance des essais sur des vaccins

contre le cancer à base d’ARNm, ou développe des systèmes de nanoparticules

pour l’administration intraveineuse de vaccin à base d’ARNm. Son expertise dans le

domaine en fait une des entreprises les plus rapides et influentes dans la course au

vaccin Covid-19 [49]. Elle est basée à Mayence en Allemagne et possède de

nombreuses structures en Europe.
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d. Arbutus

C’est une entreprise issue de la fusion en 2008 entre Tekmira et Inex. Elle travaille

principalement sur les nanoparticules lipidiques, et le développement de

médicaments pour traiter l’hépatite B [47].

iii. Les brevets et connexions avant la crise du covid-19

Le développement de toutes les firmes pharmaceutiques évoquées précédemment,

et leurs rôles prépondérant dans la recherche sur le vaccin covid-19 que l’on

évoquera dans la prochaine partie, n’a pu se faire que grâce à l’existence de brevets

technologiques permettant aux chercheurs d’avoir une base forte pour avancer en

profitant et “s’échangeant” leurs technologies développées précedemment.

Un article paru dans “Nature” en 2021 dresse une vision des connexions existantes

entre les différentes entreprises (figure 12).

Figure 12 : Liens entre les différentes entreprises travaillant sur les technologies de

vaccins à ARNm [50]
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Pour mieux comprendre ce schéma, il faut s’intéresser de plus près aux brevets

créés et leurs utilisations par les différentes industries.

Pour commencer on peut prendre la N1-méthyl-pseudouridine, qui résulte d’une

modification de base permettant d’obtenir un ARNm plus stable. Elle est découverte

par les chercheurs Katalin Kariko et Drew Weissman, travaillant alors à l'université

de Pennsylvanie (U-penn) via laquelle ils déposent le brevet de cette découverte.

Ces chercheurs rejoignent quelques années plus tard l’entreprise BioNTech à sa

création, ce qui facilite ainsi l'acquisition des sous-licences des brevets déposés

initialement par l’université de Pennsylvanie par BioNtech.

Seules les entreprises Moderna et BioNTech ont eu l’autorisation de disposer de

sous-licences permettant ainsi de développer des candidats vaccins à base d’ARNm

avec des modifications de bases, contrairement à Curevac par exemple qui n’a pu

faire qu’un développement sur un vaccin à base d’ARNm non modifié [50].

L’autre aspect important concerne les nanoparticules lipidiques. Ce sont des

éléments indispensables pour permettre au vaccin à ARNm d’être délivré aux

cellules pour agir. Les premières recherches sont issues de l’université de Colombie

britannique (University of British Columbia / UBC) dont les brevets furent transférés

à la société Arbutus.

Arbutus qui, au cours des années 2010 autorisa l’utilisation de ses brevets sur les

nanoparticules lipidiques par Curevac (2016) entre autres, mais qui par un jeu de

sous-license, voire “d’attaque” de brevets auprès de tribunaux, par notamment

Moderna [51], a en quelque sorte permis à toutes les principales firmes industrielles

du domaine à avoir accès à la technologie des nanoparticules lipidiques.
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B. L’épidémie de Covid-19, l’essor des
vaccins à ARNm

a. Courses au vaccins, rétrospective sur le
développement des vaccins à ARNm

1. La COVID-19

La pandémie de covid-19 que nous avons traversée a débuté à la fin de l’année

2019 dans la ville de Wuhan en Chine, avant de se répandre assez rapidement dans

la totalité du globe.

En décembre 2019, une mystérieuse pneumonie touche des personnes habitant et

travaillant aux abords du marché de Huanan à Wuhan dans la province du Hubei en

Chine centrale. Les chiffres, fournis a posteriori par les autorités chinoises, font état

de 41 cas confirmés dont 6 morts le 2 janvier 2020, en faisant avec 15% une

maladie avec un taux de mortalité assez élevé [52].

L’OMS s'intéresse très rapidement à ces nouveaux cas de pneumonies de cause

inconnue. C'est le 9 janvier 2020 que l’OMS annonce que les autorités chinoises ont

identifié comme responsable de cette infection respiratoire un virus inconnu

appartenant à la famille des coronavirus : le SARS-CoV-2 [53].

L’OMS se saisit donc du sujet et prend rapidement au sérieux cette nouvelle

maladie. Voici les principales dates de l’évolution de la transmission et des actions

menées [54] :

Le 13 janvier 2020, le premier cas hors de Chine est confirmé en Thaïlande. Les

premiers protocoles de dépistage via RT-PCR sont publiés.

Le premier cas aux états-unis est signalé le 21 janvier 2020.

C’est au tour de l’Europe, et en particulier de la France, de signaler 3 premiers cas

de retour de Wuhan le 24 janvier 2020.

L’OMS déclare l’état d’urgence de santé publique de portée internationale le 30

janvier 2020. Sa définition est un “événement extraordinaire dont il est déterminé

qu’il constitue un risque pour la santé publique dans d’autres états en raison du

risque de propagation internationale de maladies et qu’il peut recquérir une action

internationale coordonnées”. Concrètement, il oblige les états à renforcer sa
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surveillance et ses actions face à la maladie. A cette date, 98 cas sont recensés

dans 18 pays en dehors de la Chine.

Différentes missions, interventions, lignes directrices, recherches ou feuilles de route

sont mises en place progressivement alors que l’épidémie se répand à travers le

monde et dont l’épicentre se resitue en Europe.

C’est le 11 mars 2020 que l’OMS déclare que la Covid-19 comme étant une

pandémie.

En France, le confinement de la population est mis en place du 17 mars 2020. Il

s’agit du premier mis en place sur une série qui s’étendra jusqu’en mai 2021.

Le cap du million de cas est atteint le 4 avril 2020 alors qu’il était de moins de

100 000 un mois auparavant.

La pandémie poursuit sa progression et la recherche sur les manières de lutter

contre également, notamment par l’arrivée progressive de vaccins à la fin de l’année

2020 et le début de l’année 2021.

L’arrivée des vaccins changera progressivement la donne et la progression de la

pandémie malgré l’apparition successive de nouveaux variants

Le 12 juin 2023, l’OMS annoncera la fin de l’état d’urgence de santé publique

internationale. La pandémie, elle est toujours en cours.

La pandémie a causé, en date de juin 2023, près de 7 millions de décès à travers le

monde, dont plus 2,2 millions en Europe [55], sans compter l’impact financier,

sociétal ou même au niveau de la santé mentale que cette période à pu laisser.
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2. Contexte d’urgence, pourquoi aller vers l’ARNm ?

Comme abordé dans la partie précédente avec les avancées technologiques

successives au cours des dernières décennies, la capacité de produire des vaccins

à base d’ARNm était déjà bien connue, avec même certains essais en cours. Son

utilisation à grande échelle en cas d’épidémie mondiale était même déjà envisagée,

comme présenté dans cet article de 2018 “New vaccines technologies to combat

outbreak situations” [56], que l’on peut traduire de l’anglais par “les nouvelles

technologies de vaccins afin de lutter contre les situations d’épidémie”.

Les vaccins à ARNm étaient donc déjà envisagés comme une technologie rapide,

sûre, et facile à produire mais comme une nouvelle technique encore jamais

appliquée à grande échelle et n’ayant jamais démontré son efficacité dans l’urgence.

La rapidité historique et inédite de conception d’un vaccin aussi rapidement est le

fruit d’une collaboration étroite entre tous les gouvernements, les agences de

régulation et les fabricants [57]. Ainsi, entre le séquençage du nouveau virus

SARS-CoV-2 et les autorisations d’utilisations émanant des différentes instances

pour les deux vaccins à ARNm, BNT162b2® (Pfizer/BioNTech) et mRNA-1273®

(Moderna), moins d’une année s’est écoulée. On peut la retranscrire sur la frise

suivante (Figure 13) :

Figure 13 : Frise retraçant le développement des différents vaccins anti Covid [58]
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Cette frise retrace, pour les trois principaux vaccins à ARNm, leurs étapes de

développement jusqu’à leur mise sur le marché le cas échéant. Dont on va revoir les

principales étapes ci dessous :

Dès les débuts de l’épidémie, le 10 janvier 2020, les chercheurs chinois ont très

rapidement publié le code génétique du SARS-CoV-2 en détail au monde entier

[59], permettant dès lors à tous les chercheurs de l’étudier et de se lancer dans la

création d’un vaccin en urgence.

Ce fut rapidement, deux jours plus tard, le 13 janvier 2020, que le laboratoire

Moderna annonçait, en collaboration avec l’institut américain de la santé (NIH), avoir

séquencé un vaccin à ARNm. Quarante deux jours après la publication de la

séquence du virus, le candidat vaccin de Moderna entre en phase de test auprès de

la NIH.

Cette rapidité de recherche et de synthèse d’un vaccin à ARNm s’explique aussi par

le fait que, comme vu précédemment, Moderna possède déjà les plateformes

industrielles nécessaires à la création d’un vaccin à ARNm. Moderna a pu créer en

quarante deux jours un candidat vaccin répondant aux pré-requis des Good

Manufacturing Practice (GMP), l’équivalent de nos Bonnes Pratique de Fabrication

(BPF), prêt à être testé en essai clinique sur l’Homme.

Il en est de même pour le Laboratoire Pfizer grâce à son association avec BioNTech

qui travaillait déjà sur ce genre de technologies.

Ainsi, en comparaison avec les vaccins traditionnels qui sont généralement très lents

et difficiles à développer, et qui nécessitent des installations utilisant dans la plupart

des cas du matériel cellulaire ou bactérien, là où les installations nécessaires à la

synthèse d’un vaccin à ARNm sont plus simples car de nature synthétique et

permettent quelque soit la séquence à produire envisagée, une vitesse de

production et une flexibilité jamais vue.

Des essais de phase I furent en parallèle effectués chez les animaux avec réussite.

L’essai clinique de phase I chez l’homme débuta mi-mars 2020, initialement chez 45

patients sains, et sera étendu rapidement à 40 personnes supplémentaires d’âge

plus élevé (56-70 ans).
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Les deux vaccins à ARNm lors de leur Phase III ont montré une très haute efficacité,

supérieure à 90%. Ces annonces faites en Novembre 2020 ont débouché sur

l'obtention rapide des autorisations de mise sur le marché dans plusieurs continents

à partir de décembre 2020.

Un autre facteur potentiellement intéressant pour expliquer la rapidité est qu'il faut

également prendre en compte le fait que des vaccins à base d’ARNm étaient déjà en

développement depuis quelques années pour d’autres maladies infectieuses, et des

essais avaient déjà été réalisés sur des vaccins contre d’autres coronavirus évoqués

précédemment, le SARS-CoV-1 et le MERS-CoV [57,58,60,61].
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3. Mécanisme d’action des vaccins à ARNm anti
covid-19

i. Le virus du SARS-CoV-2

Les coronavirus sont une famille de virus bien connue pour infecter aussi bien les

animaux que les humains et à la fois être responsable de différents syndromes sans

gravité de type rhume, mais également d’épidémies plus sévères comme le

SARS-CoV-1 en 2002, déjà en Chine, ou le MERS-CoV en 2012 dans la péninsule

arabique. Le SARS-CoV-2 est la troisième menace sanitaire liée à un coronavirus en

moins de vingt ans [62].

a. Structure du virus

Ils sont sphériques faisant environ 100 nm de diamètre, enveloppés dans une

bicouche lipidique dans laquelle vient s'ancrer différentes protéines spécifiques.

Cette bicouche enveloppe le matériel génomique du virus, qui est un ARN simple

brin positif, contenant l’information génétique nécessaire au développement de

nouveau virions.

Figure 14 : Schéma d’un coronavirus [63]
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b. Structure et organisation génomique du

SARS-CoV-2

L’ARN du virus contenu dans l’enveloppe est de grande taille, environ 30Kb, simple

brin linéaire, non segmenté, de polarité positive. Le génome code en tout pour une

quinzaine de protéines non structurales appelées polyprotéines dans les ORF1⍺ et

ORF1ꞵ, ainsi que quatre protéines structurales (figure 14) : la protéine S (S : spike =

spicule), la protéine E pour l’enveloppe, la protéine M pour la membrane et la

protéine N pour le nucléocapside. Il code également des protéines accessoires

[63,64].

Le nucléocapside est hélicoïdale, formé de la protéine de capside N qui est

complexée à l’ARN viral. Il est protégé par une enveloppe phospholipidique où sont

ancrées les glycoprotéines de surface.

c. Protéines membranaire du SARS-CoV-2

➢ Protéine S

La protéine S, S pour spike ou spicule, est celle qui va être à l’origine du nom de

coronavirus. En effet, elles tapissent la surface du virus et leurs formes en

protubérance viennent donner une impression de couronne à la microscopie

électronique, spécifique à cette famille [63]. Elles ont le rôle de se fixer aux cellules

hôtes et de fusionner avec leur membrane cellulaire.

Ce sont des protéines transmembranaires assemblées sous forme de trimères

fortement glycosylées. Chaque protomère de protéine S composant les trimères sont

identiques : il comprend des sous-unités S1 et S2 ainsi qu’un ancrage

transmembranaire (figure 15).

- La sous-unité S1 comporte le domaine N-terminal (NTD) et le domaine de

liaison au récepteur ou RBD (RBD = receptor binding domain)

- La sous-unité S2 comprend le site du peptide de fusion (FP), qui sert à la

fusion de l’enveloppe du virus avec la membrane cellulaire.
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Figure 15 : Représentation en 3D d’un trimère de protéine S et de ses différents

domaines [65]

Pour exercer son rôle de liaison à la membrane cellulaire de la cellule hôte, la

protéine S a besoin de venir se fixer au récepteur de l’enzyme de conversion de

l’angiotensine 2 (ACE2), que l’on retrouve notamment exprimé à la surface des

cellules pulmonaires, des pneumocytes de type 2, des macrophages alvéolaires

ainsi que sur les cellules endothéliales vasculaires du coeur.

La fusion du virus avec la membrane de la cellule cible demande d’importants

changements conformationnels de cette protéine S. Pour cela, il va y avoir divers

clivages protéolytiques de cette protéine S, présentés ci-dessous sur une

représentation schématique de la séquence de la protéine S et de ses domaines

structuraux (figure 16).
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Figure 16 : représentation de la séquence de la protéine S [66]

Sur cette vue schématique des différents domaines de la protéine S, on observe un

premier site de clivage entre les sous-unités S1 et S2. Ce clivage est réalisé pour le

SARS-CoV-2 par une protéine présente dans la plasma humain : la furine.

La présence d’un motif de clivage à la furine (FCM : furin cleavage motif) augmente

la virulence d’un virus, cela s’est déjà vu chez le virus de la grippe A aviaire. Ce

motif est par exemple absent chez le SARS-CoV de l’épidémie de 2002-2003 qui fut

beaucoup moins grave que celle du SARS-CoV-2 [67,68].

Le clivage S1/S2 va déstabiliser la protéine S et provoquer un changement de

conformation du domaine RBD de la sous-unité S1. Il va passer d’une conformation

couchée à une conformation ouverte, exposant la sous-unité S2 et son site de

fusion, permettant ainsi une liaison avec le récepteur ACE2.

Un deuxième clivage est présent au niveau de la sous-unité S2, à l’extrémité du

peptide de fusion. Il se fait par l'intermédiaire d’une protéase membranaire,

TMPRSS2 (transmembrane serine protease 2), c’est le clivage S2’.

Ces modifications de la protéine S sont importantes car elles vont exposer le peptide

de fusion, permettant donc la fusion de la membrane du virus via la protéine S avec

la membrane de la cellule à infecter, permettant ainsi l’entrée du virus dans la cellule

cible [63,65,66].
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➢ Protéine Ɛ

Protéines Ɛ d’enveloppe, ce sont les moins répandues mais a priori utiles dans la

synthèse de particules sub-virales (particules identiques au virus mais sans matériel

génomique), assez petite (8 à 12 kDa). Elles semblent intervenir dans la sécrétion

des nouveaux virions lors du cycle de réplication de par la découverte d’une activité

canal ionique, et sont indispensables à l'assemblage de l’enveloppe virale [63,69].

➢ Protéine M

Protéine M de membrane, qui garantissent l’assemblage correcte et la répartition

des autres protéines membranaires le long de l’enveloppe virale, agissent surtout

lors de la mise en place de l’enveloppe lors de l’assemblage. Elle est considérée

comme le moteur de l’assemblage des particules virales de par ses très nombreuses

intéractions avec les autres protéines membranaires.

➢ Protéine N

La protéine N du Nucléocapside, est une phosphoprotéine entourant l’ARN viral,

formant ainsi la nucléocapside hélicoïdale.
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ii. Fonctionnement Vaccin ARNm

L'ARNm est encapsulé dans des nanoparticules lipidiques et codent pour la protéine

S du SARS-CoV-2.

La figure suivante (figure 17) illustre ce qu'il se passe une fois les nanoparticules

lipidiques au niveau cellulaire :

Figure 17 : synthèse et devenir de la protéine S après injection d’un vaccin à ARNm anti

covid-19 [70]

Une fois les ARNm délivrés dans le cytosol de la cellule par les nanoparticules

lipidiques ceux-ci vont être pris en charge par les ribosomes afin de produire ce pour

quoi ils codent, la protéine S (Spike).

Une fois synthétisées par différents mécanismes faisant intervenir l’appareil de

Golgi, les protéines S vont se retrouver exprimées au niveau de la membrane

cellulaire où elles vont pouvoir être reconnues par les cellules de l’immunité, en

particulier les lymphocytes B, afin de permettre la production d’anticorps et la

production de lymphocytes B mémoire.
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Si l’on rentre un peu plus dans les détails, c’est la sous-unité S1 de la protéine S qui

est reconnue, celle-ci comportant le domaine de liaison au récepteur (RBD), alors

que la sous-unités S2 sert à la fusion avec la membrane cellulaire où elle est ancrée.

Des protéines S peuvent également se retrouver en dehors de la cellule dans le

milieu extracellulaire après sortie via des exosomes.

Des fragments de protéines S peuvent également, via divers mécanismes, se

retrouver au niveau extracellulaire où ils sont pris en charge par des cellules

présentatrices d’antigène comme des cellules dendritiques.

62



4. Les procédures accélérées

i. Procédure accélérée d’obtention d'Autorisation de
mise sur le marché (AMM) en Europe

Devant l’urgence provoquée par la pandémie, la recherche d’un vaccin fut l’un des

objectifs prioritaires sur lequel la recherche mondiale s’est concentrée.

Pour l’OMS et les principales agences de régulation (la Food and Drug

Administration, FDA, ainsi que l'European Medicine Agency, EMA) l’objectif initial

d’un tel vaccin était de faire diminuer les hospitalisations liées au covid-19 de moitié.

Cependant, la recherche et le développement d’un vaccin comprend énormément

d’étapes qui se déroulent habituellement sur une quinzaine d’année, de la recherche

clinique chez des modèles expérimentaux et/ou animal jusqu’à la pharmacovigilance

après l’obtention de l’AMM, en passant par les études de phase I à III.

Ainsi, pour permettre une mise en place rapide d’un essai clinique sur un vaccin

“prometteur”, tout en s'assurant de la qualité du produit mais également de la

sécurité des participants, une procédure spéciale dite “accélérée” à été mise en

place au niveau des agences de régulation. Nous présenterons l’exemple ici de celle

de l’EMA.

Cela sous-entend une participation accrue des autorités sanitaires. Elles échangent

très régulièrement avec les promoteurs de l’essai clinique, qui sont les institutions,

les organismes ou les laboratoires en charge de cet essai clinique. Dans l’objectif

que les dossiers déposés prennent directement en compte toutes les exigences de

sécurité pour les patients et toutes les exigences de qualité requises.

Ainsi, les autorités sanitaires observent étroitement la survenue des événements

indésirables graves qui surviennent au cours des essais et peuvent décider de

suspendre l’essai à tout moment, en cas de risque pour la sécurité des participants,

pour ensuite réévaluer le rapport bénéfice/risque présenté et modifier la conduite de

l’essai si nécessaire.
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Dans le cadre des vaccins contre la Covid-19, une coopération internationale s’est

mise en place afin d’être avertis le plus rapidement possible des signaux survenant

dans les autres pays où des essais cliniques sont en cours afin de pouvoir réagir

sans délai et prendre les mesures nécessaires le cas échéant.

La demande d’autorisation de mise sur le marché (AMM) se fait elle en temps réel,

c’est ce qu’on appelle la rolling review [71,72].

Les données sont ainsi transmises en temps réel par les fabricants alors que, dans

les procédures classiques l’ensemble du dossier et de ses données sont transmises

en une fois lors du dépôt de la demande officielle.

Les données sont ainsi analysées au fur et à mesure de leur collecte alors que les

études sont encore en cours. On écourte ainsi grandement la période d’évaluation

en garantissant toujours la sécurité des participants.

On peut résumer cette procédure accélérée de rolling review par un schéma

comparatif avec la procédure classique (figure 18).

Figure 18 : Procédure de Rolling Review [72]
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ii. FDA : Emergency use authorization

La rapidité de mise en circulation des vaccins à ARNm aux Etats-Unis s’explique

aussi par l’application d’une procédure spéciale de la Food and Drug Administration

(FDA), l’instance régulatrice des produits de santé aux Etats-Unis.

Cette procédure, l’Emergency Use Authorization, a été crée en 2004 en réponse aux

attaques bioterroristes ayants touchés les états-Unis à base d’Anthrax, Elle a été

utilisée pour d’autres menaces comme la grippe H1N1, Ebola ou le MERS (middle

eastern respiratory Syndrom) par exemple.

Par exemple, le vaccin de BioNTech Pfizer au moment de sa demande d’application

était à son 6e mois de développement, cette autorisation lui a été fournie en moins

d’un mois, et une “full approval” (autorisation complète) lui a été accordée au bout de

8 mois [73,74].

Ces procédures accélérées aussi bien au niveau de l’EMA/ANSM que de la FDA ont

permis de gagner des années entières de développement par rapport à un

développement de vaccin classique [75].
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b. Mises sur le marché des vaccins à ARNm
anti-covid-19

1. Spikevax® : Moderna mRNA-1273® / DCI :
Elasoméran

Synthétisé dès le 7 février 2020, il démarra sa phase I d’essai le 16 mars. La FDA

approuve son passage en procédure accélérée le 12 mai. Il entame alors sa phase 2

préclinique le 29 mai, et sa 3e phase le 27 juillet, donnant comme premiers résultats

une efficacité à 94,5%.

Il obtient une autorisation officielle de mise sur le marché par la FDA le 18 décembre

et par l’EMA le 6 janvier 2021.

Il est co-développé par l’industriel Moderna et le NIAID (National Institute of Allergy

and Infectious Diseases), un institut dépendant du ministère de la santé américain.

Cette association s’est principalement révélée utile pour avoir accès très rapidement

à des infrastructures et centres pour effectuer les essais cliniques.

C’est un vaccin à ARNm codant pour la protéine spike dans son intégralité, avec des

substitutions de proline (en K986P et V987P), servant à stabiliser la protéine S dans

sa conformation de préfusion. Ce vaccin contient également des bases de

N1-methylpseudouridine.

Sa nanoparticule lipidique est un lipide cationique ionisable contenant comme

“helper lipids” des SM-102, du DSPC, du cholestérol et du PEG-DMG.

Son schéma thérapeutique correspond à une première administration

intramusculaire dosée à 100µg, suivie d’une deuxième dose 28 jours plus tard.
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i. Point sur le stockage

Probablement un des plus gros défis au niveau de la logistique des vaccins à ARNm

pour permettre une diffusion mondiale, là où les vaccins traditionnels peuvent pour

quasiment tous être conservés de longue date à 4°C, les vaccins à ARNm doivent

être conservés à une température bien inférieure pour une conservation sur la

durée. Cela est aussi un effet des procédures accélérées de validation des dossiers

de mise sur le marché de ces vaccins car les études de stabilités sont très longues

et donc quasiment impossible à mettre en place dans une situation d’urgence, d’où

le choix de ces températures très basses afin de garantir à coup sûr une bonne

stabilité et donc conservation de leurs vaccins.

Ce défi du transport et stockage de ces vaccins à très basse température a

empêché une diffusion planétaire de ces vaccins, notamment dans les pays

sous-développés ne possédant les structures adéquates [7,57].

Les spécifications de base concernant le mRNA-1273® étaient :

➢ -20°C sur le long terme

➢ 4°C pour 30 jours

➢ Quelques heures à température ambiante
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2. Cominarty® - BNT162b2® - BioNTech/Pfizer

i. Spécificités

Vaccin à ARNm codant pour la protéine spike dans son entièreté, on y retrouve deux

substitutions de proline (K986P et V987P), toujours pour le maintien de la protéine S

dans sa conformation de perfusion.

Au niveau technique, on remarque que la séquence possède certains codons

d'optimisation ainsi que des séquences enrichies en GC. Son extrémité 5’ est

modifiée avec une structure en cap. On trouve la présence d’alpha-globine humaine

vers l’extrémité 5’, et on retrouve des AES (amino-terminal enhancer of split) et

mtRNR1 (mitochondrially encoded 12S RNA) vers l’extrémité 3’. Ces derniers

servent à induire une réponse immunitaire plus forte. Pour terminer du côté 3’, il a

une queue poly-A de 110 nucléotides avec un nucléotide liant de séquence

GCAUAUGACU.

Son schéma d’injection est en Intramusculaire en deux doses de 30 µg espacées de

21 jours [76].

ii. Stockage

Conditionné en flacons multidoses (6 à 7), il est à reconstituer pour utilisation.

Sa conservation avant recomposition est à sa sortie de :

- jusqu’à date d’expiration entre -80° et -60°C;

- 2 semaines entre -25° et -15°C;

- 5 jours entre 2 et 8°C;

- 2 heures au-dessus de 25°C après reconstitution il devait être utilisé dans les

6 heures.

Cela à demandé aux pays tel que la France de se doter de lieux de stockage

adéquats. La plupart des centres hospitaliers ou transporteurs / grossistes de

médicaments n'étant pas équipés, cela a nécessité l’achat de “super-congélateurs” à

mettre dans des lieux sécurisés.
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3. Autres et échecs

En juillet 2021, il y avait un total de 322 candidats vaccins, toutes technologies

confondues, dont 99 étaient en essais cliniques. Au final, 25 ont atteint la phase III et

18 ont eu des autorisations pour un usage thérapeutique [77].

Dans ce chapitre seront abordés les autres essais de vaccins ARNm qui ont été

lancés en nous concentrant majoritairement sur le cas de l’entreprise Curevac.

i. Curevac

Entreprise pionnière dans la recherche sur les vaccins et les thérapeutiques à base

d’ARNm comme nous avons pu le voir précédemment, elle fut l’une des premières

entreprises avec Pfizer et Moderna à se pencher sur la mise en place d’un vaccin à

ARNm, et ce dès le début de la pandémie de SARS-CoV-2 (COVID-19).

Curevac prend le pari de créer un vaccin à ARNm non modifié, c'est-à-dire de

prendre la séquence d’ARNm sans y apporter des modifications chimiques comme

celles présentées dans la première partie ou utilisées par ses concurrents directs. Il

code également pour la protéine S, dans sa longueur entière, et est protégé par des

nanoparticules lipidiques. Il s’injecte de manière intramusculaire.

La phase I des essais du vaccin CVnCoV® débute en juin 2020 avec les études de

sécurité et d'immunogénicité permettant de déterminer la dose et le schéma de

vaccination à utiliser dans les études de phases 2b/ 3. Le schéma retenu est alors

de deux doses de 12µg injectées à 28 jours d’intervalle.

Ces dernières phases débutent à la fin de l’année 2020, sur plus de 39680

participants répartis dans 10 pays de l’Europe et de l’Amérique latine.

Malheureusement, l'efficacité du vaccin est rapidement estimée à moins de 50%,

très loin des ses concurrents à base d’ARNm montrant des résultats autour des 95%

[57].

La firme décide alors rapidement, en été 2021, d’abandonner le projet de vaccins

contre le COVID-19 à base d’ARNm, estimant le retard à rattraper trop important,
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annulant par ailleurs de ce fait un contrat de 405 millions de doses passé avec

l’Union Européenne [78].

L'échec du candidat vaccin de Curevac s’explique très probablement par le choix fait

d’utiliser un ARNm non modifié chimiquement, là où ses principaux concurrents ont

eu recours à la N1-methylpseudouridine notamment, permettant de traduire des

quantités plus importantes de protéines et d’avoir une immunogénicité moindre.

On peut également penser que l'échec s’explique par la dose utilisée, 12 µg, ce qui

est très faible, mais également par l'émergence de nouveaux variants, alors que la

protéine S dont est issue la séquence d’ARNm du vaccin date des premiers variants

en circulation [79].

ii. Autres vaccins à ARNm

En plus des trois principaux vaccins, BNT162b2® et m-RNA1273® (qui ont tous

deux obtenus leur AMM) et l’exemple de Curevac vu ci dessus qui a atteint la phase

III des essais cliniques, d’autres candidats vaccins utilisant la technologie de l’ARNm

ont également existé. Ils sont présentés sur le tableau ci-dessous (Tableau 1).
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Tableau 1 : Principaux candidats vaccins en date de septembre 2021, avec de gauche à

droite : Industriel / Nom du vaccin, type, voie d’administration / Dose d’ARNm /Phase

de développement [57]

On remarque que la totalité de ces candidats vaccins utilisent les nanoparticules

lipidiques comme véhicule pour l’ARNm. Pfizer lance des essais pour la plupart des

types de vaccins à ARNm :

- Ceux à nucléosides modifiés, en l'occurrence le N1-methyl pseudouridine

(mod S-2P), comme celui de Moderna, qui ont pu être utilisés pour endiguer

la pandémie.

- Ceux à nucléosides non modifiés (BNT162a1)

- Ceux à ARNm auto-amplifié (SAM S2-P → BNT162c2)
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c. Efficacité des vaccins à ARNm anti-covid-19

1. Impacts sur l’épidémie

i. Europe - OMS

L’OMS estime que, pour l'Europe, l’introduction des vaccins en décembre 2020 a

permis de sauver plus de 1,4 millions de vies, surtout chez les personnes âgées de

60 ans et plus [80].

Si l’on regarde un peu plus en détail le rapport émis par l’OMS [81], on peut

remarquer que l’impact estimé est différent suivant les classes d’âge :

- chez les 25-49 ans, la mortalité est réduite de 48%

- chez les 50-59 ans, c’est une diminution de 52% de la mortalité

- chez les 60-69 ans, c’est une baisse de 54%

- chez les 70-79 ans, cette diminution est de 57%

- concernant les plus de 80 ans, la baisse de mortalité liée à la vaccination est

estimée à 62%

Ces chiffres concernent la région européenne de l’OMS, avec une disparité existante

entre les pays.

On remarque cependant dans chaque cas une nette baisse de la mortalité chez les

personnes âgées vaccinées, qui sont les plus touchées par les formes graves et

mortelles de la COVID-19.
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ii. En France

Les derniers chiffres disponibles concernant la vaccination en France datent de juin

2023. A cette date, 54,7 millions de personnes avaient reçu au moins une dose et

19,4% de la population n’était pas du tout vaccinée [55].

Si l’on se concentre maintenant sur l’impact de la vaccination anti-COVID en

France, il existe une analyse des données remontées concernant la première

campagne de vaccination pour les personnes de plus de 50 ans, entre le 27

décembre 2020 et le 30 avril 2021 [82].

Précisons qu’il manque dans cette étude les données concernant le second vaccin

non à ARNm utilisé lors de la première campagne de vaccination contre la covid-19

en France, celui de Janssen.

Pour regarder l’efficacité de cette première campagne de vaccination, les données

de ces personnes vaccinées ont été comparées avec une population strictement

identique de personnes non vaccinées, en prenant la même proportion de tranche

d’âge, de région de résidence, de sexe, ainsi que l’appartenance à une structure

médicale type EPHAD ou non. L’étude tente également de se rapprocher le plus

possible des proportions réelles en matière de comorbidités tels que les différents

risques cardiovasculaires ( fumeurs, hypertension, diabète, obésité, etc…), de

maladies cardiovasculaires (antécédents d’AVC, maladies coronariennes, embolie

pulmonaire, etc...), et des autres comorbidités (BPCO, dialyse, troubles hépatiques,

épilepsie, maladie de Parkinson, etc…).

Cette remontée de données est possible grâce au système national des données de

santé (SNDS) qui collecte les données de remboursement de santé pour chaque

personne possédant un numéro de sécurité sociale, ainsi que les données d’analyse

de l’activité des établissements de santé. Ces données sont accessibles sur

demande avec une autorisation de la CNIL (Commission nationale de l’informatique

et des libertés) s’il y a un intérêt public à cette demande, comme pour certains

projets de recherche [83].

Les résultats montrent une efficacité de la vaccination initiale contre le virus du

covid-19 circulant courant 2021 en France, après un schéma initial de vaccination à

deux doses. Nous parlons ici uniquement de personnes âgées de plus de 50 ans. Ils

révèlent des chiffres de diminution du risque d'admission ainsi que de décès à
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l'hôpital pour cause de covid-19 de 91% pour le BNT162b2 et 95% pour le

mRNA-1273.

De plus cette protection vaccinale est effective jusqu’à 5-6 mois après la seconde

doses concernant les vaccins à ARNm, et est inférieure (3-4 mois) pour la vaccin

non ARNm (AstraZeneca) aussi analysé dans l’étude. Tout cela met en avant la

nécessité d’une dose de rappel pour prolonger la couverture et faire face aux

nouveaux variants, problématique abordée dans la partie suivante.

Elle corrobore d’autres études existantes sur le fait que les vaccins à ARNm

diminueraient le taux d’admission à l'hôpital pour cause de covid-19 ainsi que le taux

de mortalité associé au covid-19 avec des taux de diminution estimés allant dans

ces études de 81% à 97,4%.

L’efficacité d’une vaccination complète à deux doses pendant la période de

circulation du variant delta est estimée en France, dans cette étude, à 89% pour le

vaccin BNT162b2® et 95% pour le mRNA-1273®. Ces données rejoignent les

résultats obtenus dans d’autres pays.

Cette étude permet également de faire une comparaison de l'efficacité des vaccins à

ARNm utilisés en France (BNT162b2®-Pfizer et mRNA1273®-Moderna) avec un

des vaccins non ARNm utilisé lors de la première campagne de vaccination en

France : celui d’oxford-AstraZeneca le ChAdOx1-S vaccine®. Elles sont quasiment

similaires dans l’ensemble, à plus de 90% d’efficacité par rapport à des personnes

non vaccinées, mais il est remarqué que l'efficacité du vaccin chAdOx1-S® décroît

avec l’âge du patient, mais également après une durée de 3 à 4 mois, contrairement

aux vaccins à ARNm où l’efficacité décroit plus vers le 5e et 6e mois.
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2. Effets indésirables

On va ici parler des effets indésirables généraux des vaccins à ARNm utilisés dans

dans la vaccination pour le covid-19 avant de nous intéresser de plus près à un effet

indésirable en particulier ayant beaucoup eu d'écho, les myocardites.

Ces vaccins étant sortis après des délais de développement très raccourcis du fait

de la crise sanitaire, ils ont eu des études de sécurité moindres que pour les autres

vaccins. Cependant les études de phase III montrent l’absence d’effet secondaire

important.

Une fois sortis, ils ont fait et font encore l’objet d’une surveillance très accrue des

effets indésirables, notamment en France à l’aide des centres régionaux de

pharmacovigilance (CRPV).

i. Effets indésirables classiques

On retrouve principalement des effets indésirables inhérents à la vaccination et à

une injection intramusculaire, résumés dans le tableau suivant (Tableau 2) :

Tableau 2 : Comparaison des effets indésirables entre le vaccin de Pfizer/BioNtech

BNT162b2® [84] et celui de Moderna mRNA-1273® [85]

Catégories mRNA-1273® BNT162b2®

Réactions locales
Douleur au site d'injection
(92%), gonflement
(15.6%), rougeur (10%)

Douleur au site d'injection
(84.1%), gonflement
(10.5%), rougeur (9.5%)

Réactions systémiques

Fatigue (70%), céphalées
(64%), myalgies (61.5%),
frissons (45.4%),
arthralgies (46.4%)

Fatigue (63%), céphalées
(55%), myalgies (38%),
frissons (31%), arthralgies
(24%)

Troubles
gastro-intestinaux

Nausées (23%),
vomissements (moins
fréquent)

Nausées (14%)
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Catégories mRNA-1273® BNT162b2®

Troubles généraux Fièvre (15.5%), frissons
(45.4%), fatigue (70%)

Fièvre (14.2%), frissons
(31%), fatigue (63%)

Lymphadénopathie Fréquent (1-10%) Fréquent (1-10%)

Troubles cutanés
Éruption cutanée,
érythème (peu fréquent),
urticaire (rare)

Éruption cutanée, prurit
(peu fréquent)

Réactions allergiques
Réactions
anaphylactiques (rare,
<0.01%)

Réactions
anaphylactiques (rare,
<0.01%)

Myocardite/Péricardite
Rare (0.01-0.1%),
légèrement plus fréquent
chez les jeunes hommes

Très rare (<0.01%), plus
fréquent chez les jeunes
hommes

Troubles neurologiques
Étourdissements,
paresthésies (peu
fréquent)

Étourdissements,
paresthésies (peu
fréquent)

Paralysie faciale
périphérique Très rare (<0.01%) Très rare (<0.01%)

Troubles hématologiques Thrombocytopénie (très
rare, <0.01%)

Thrombocytopénie (très
rare, <0.01%)

Effets indésirables rares
spécifiques

Parésie, œdème de
Quincke, syncope (rare)

Angioedème, syncope
(rare)

Ce sont les effets indésirables les plus répertoriés après injection d’un vaccin à

ARNm, il en existe cependant d’autres, plus rares, mais également très médiatisés

de par la méfiance d’une partie de l’opinion publique envers ce nouveau type de

vaccin et probablement au fait d’une certaine obligation vaccinale.

ii. Choc anaphylactique et vaccin à ARNm

Il s'agit d’un effet rare, sévère, mais commun à tous les types de vaccins, que se soit

à ARNm ou non, contre la covid-19 ou non. C’est un effet indésirable très connu des

vaccins, qui explique en général la surveillance de 15 min après chaque
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néo-vaccination, la contre indication de la vaccination pour les personnes ayant déjà

eu des antécédents de réaction allergique sévère suite à un vaccin.

C’est une réaction allergique aiguë très sévère, débutant en général dans les 15

minutes suivant l’exposition. Les symptômes peuvent aller des bouffées de chaleur,

prurit, urticaire, nausées, diarrhée, dyspnée, palpitation ou vertiges, jusqu’au choc

anaphylactique, on peut retrouver une hypotension, tachycardie, oedème de quincke

pouvant amener à des convulsions, une perte de connaissance et un décès.

La prise en charge immédiate se fait à base d’adrénaline, d’où l’obligation d’en avoir

à proximité lors d’une vaccination [77,86,87].

Aucun cas de décès suite à un choc anaphylactique n’a été rapporté lors des

vaccinations anti-COVID avec un vaccin à ARNm.
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iii. Myocardites et péricardites

Dans cette partie, intéressons nous à un des effets indésirables les plus médiatisés

et donc connu par la population générale des vaccins à ARNm, notamment après la

décision de la HAS de déconseiller aux patients de moins de 30 ans le vaccin

Spikevax® de Moderna en Novembre 2021 [88].

a. Mécanismes et lien avec les infections virales

La myocardite est une inflammation du tissu musculaire du cœur, le myocarde. Ses

symptômes sont divers: fatigue, essoufflement, oedème, palpitations voire mort

subite dans les cas extrêmes. La péricardite est une inflammation du péricarde, une

membrane enveloppant le cœur [89].

Les myocardites, ainsi que les péricardites, sont des inflammations cardiaques qui

sont fréquentes notamment au cours des infections virales et le virus du

SARS-CoV-2 n’y échappe pas. L’apparition de myocardites avait par ailleurs déjà été

remarquée lors des épidémies de SRAS et de MERS par le passé, virus proche du

SARS-CoV-2.

La protéine Spike (S) du virus de la COVID-19 a pour rôle la fusion du virus avec la

membrane des cellules à infecter pour disséminer le virus dans l’organisme. Cela se

fait via les récepteurs à l’angiotensine 2 (ACE2), récepteurs très exprimés dans le

corps humain, et plus particulièrement au niveau cardiaque. Les récepteurs ACE2

sont ainsi présents dans 7,5% des myocytes [90].

La liaison avec le récepteur ACE2, pour l’internalisation du virus dans le myocyte,

entraîne une diminution de l’expression du récepteur ACE2 à la surface cellulaire

des myocytes, ayant pour conséquence une réduction de la conversion de

l’angiotensine II en angiotensine I qui est une molécule cardioprotectrice s’opposant

aux effets pro-inflammatoires, pro-fibrotiques et pro-oxydatifs.

De plus, lors d’une infection par le SARS-CoV-2, il est possible d’y avoir une réaction

inflammatoire très importante avec une libération de molécules très inflammatoires,

les cytokines, provoquant ce que l’on peut appeler un orage cytokinique, pouvant
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entraîner l’apparition de syndromes inflammatoires comme les myocardites, les

péricardites ou myo-péricardites.

Concernant la vaccination, les myocardites sont déjà connues pour être des effets

indésirables de certains vaccins, notamment celui contre la variole.

b. Etudes étrangères

Dès le début des campagnes de vaccination contre le COVID-19, une augmentation

du signalement du nombre de myocardites et/ou péricardites après injection fut

remarquée, notamment après l'administration de la seconde dose.

Ainsi, de nombreuses études épidémiologiques se sont penchées sur cette

apparition de myocardites et/ou péricardites après vaccination, ce que l’on retrouve

dans le tableau suivant.
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Tableau 3 : Résumé des cas de myocardites avant et pendant pandémie de Covid-19

ainsi que vaccination ou non par un vaccin anti covid-19 [90].
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On remarque des différences entre les vaccins, le nombre de doses et le genre de la

personne vaccinée. Ainsi le risque le plus élevé de faire une myocardite est plus

important pour les jeunes hommes entre 12 et 39 ans, après la seconde dose de

vaccins Moderna [90,91].

c. Études françaises

Plusieurs études ont été menées en France par le Groupement d'Intérêt Scientifique

(GIS) Epi-Phare, comprenant la caisse nationale de l’assurance maladie (CNAM) et

l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM).

Elles se basent sur les données du système national des données de santé (SNDS)

évoqué précédemment, les données nationales de vaccination contre la COVID-19

via VAC-SI et les données de dépistages via SI-DEP [92].

La première étude porte sur les hospitalisations de personnes âgées de 12 à 50 ans

en France, entre le 15 mai et le 31 août 2021. Elle a recensé 919 cas de

myocardites, appariés à 9190 témoins, ainsi que 917 cas de péricardites, appariés à

9170 témoins. Chaque cas a été apparié à 10 témoins, sélectionnés de façon

aléatoire parmi l’ensemble des personnes n’ayant pas eu de diagnostic de

myocardite (pour les cas de myocardite) durant la période d’étude et vivant à la date

index. L’appariement a été effectué selon l’âge, le sexe et le département de

résidence du cas. Chaque témoin ne pouvait être apparié qu’à un seul cas.

La seconde étude a utilisé la même méthode, mais a étendu l'analyse aux données

jusqu'au 31 octobre 2021.

Elles confirment chacune l’existence d’un risque accru de survenue de myocardites

dans les 7 jours suivant une vaccination après les vaccins à ARNm Cominarty® ou

Spikevax®.

La même tendance d’avoir un risque plus élevé chez les jeunes hommes de moins

de 30 ans après ma deuxième dose de Spikevax® (Moderna) est remarquée. Bien

que l’étude précise bien que ce nombre de myocardites supplémentaires est faible

par rapport aux nombre de doses administrées, elle l'estime à 132 cas
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supplémentaires par million de doses. Une élévation moindre est aussi remarquée

chez les jeunes femmes après ce même vaccin. Ces études confirment également le

nombre de péricardites augmenté après la première semaine suivant l’administration

d’un des vaccins [92,93].

Point important, les cas de myocardites et de péricardites survenant après une

vaccination par un vaccin à ARNm ne sont pas plus graves que lors de leur

survenue dans un autre contexte. Ce sont des inflammations où l’état de santé de la

personne s’améliore généralement rapidement, avec ou sans traitement. Pour les

cas nécessitant une hospitalisation, il en est de même, aucun décès n’est rapporté

pour cette cause durant les périodes étudiées. Les études en concluent donc que le

rapport bénéfice risque n’est pas remis en cause, ces vaccins protégeant à plus de

90% contre les formes graves de covid-19. Les myocardites et péricardites ne sont

que des effets indésirables dont la survenue est rare après une vaccination contre la

covid-19 avec un vaccin à ARNm [92–94].

Il convient aux professionnels de santé d’être vigilants aux signes et aux symptômes

des myocardites et péricardites chez un patient récemment vacciné, et de rassurer

les patients sur le caractère rare de cette survenue mais également sur la résolution

rapide et sans conséquence lors de ce genre d’inflammation.
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3. Réponse immunitaire et nécessité de rappels

i. La vaccination Prime-Boost hétérologue

Il s’agit de vacciner la personne avec deux types de vaccins différents, en

l'occurrence un vaccin à ARNm et un vaccin plus “classique”. Certaines études

montrent en effet une réaction immunitaire plus élevée lors d’un schéma prime-boost

hétérologue que le schéma classique.

Le vaccin dit “classique” utilisé est celui d'AstraZeneca, le ChadOx1 nCoV-19® ou

plus simplement Vaxzevria®, qui est un vaccin anti-covid-19 à vecteur viral non

réplicatif, ici un adénovirus de chimpanzé ChadOx1 codant pour la protéine S du

SARS-CoV-2.

Cette question d’un schéma hétérologue s’est posée quand le vaccin Vaxzevria® à

été déconseillé pour les personnes de moins de 55 ans (pour la France, variation

possible suivant les pays) suite à une augmentation avérée du risque de survenue

de forme rares et graves de thrombose avec thrombopénie lors de la vaccination

avec ce vaccin. Ainsi, les personnes concernées ayant reçu une première dose de

Vaxzevria® ont dû en cours de schéma de primovaccination changer de vaccin pour

la seconde dose, dont l’injection devait se faire entre 4 et 12 semaines après la

première.

Les recommandations ont été de vacciner dans un délai optimal de 4 semaines

après la première dose de Vaxzevria®, par un vaccin à ARNm en général le vaccin

de Pfizer, comirnaty®.

Des résultats montrant une augmentation de la réaction immunitaire ont été aussi

trouvés dans certaines études qui voulaient tester ce type de schéma notamment

pour des raisons logistiques et d'accessibilité aux vaccins anti-covid-19 dans les

pays moyennement et sous-développés [76,95–97].
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ii. Dose Booster

La question de l'utilité d'une dose de rappel est apparue suite à des études

d'immunogénicité menées chez des patients transplantés ou atteints de cancer, qui

ont révélé une faible production d'anticorps après une ou deux doses de

Cominarty®.

C’est pourquoi, par exemple, les autorités sanitaires de plusieurs pays, la France,

l’Allemagne, l’Angleterre ou les Etats-unis, ont recommandé une troisième dose

chez les patients immunodéprimés ou transplantés.

Des études ont démontré l'intérêt de cette décision. Par exemple, il a été montré

qu’une troisième dose de Spikevax® chez des patients transplantés rénaux, qui

n’avaient pas répondu après deux doses, induisent une réponse sérologique chez

plus de 50% d’entre eux [98].

D’autres études montrent une efficacité dans la population générale également avec

une augmentation de 79% de la réponse immunitaire dans les 15-20 jours après la

troisième dose par rapport à la seconde dose [99].
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iii. Rappels vaccinaux et problématiques des variants

C’est l’émergence de nouveaux variants à l’été 2021 qui a suscité le questionnement

de la nécessité ou non d’une dose de rappel.

a. Les variants

Le SARS-CoV-2 responsable de la pandémie Covid-19, est un coronavirus. Comme

la majorité des virus, il a une évolution génétique constante qui se caractérise par

des suppressions (délétions), des ajouts (insertions) ou des changements

(mutations) dans leur code génétique, cela pouvant faire apparaître ce que l’on

appelle des variants. Ces variants peuvent avoir des impacts sur le virus et ses

caractéristiques, comme l’augmentation de la transmissibilité, la résistance à

certains traitements, la gravité de l’infection ou encore l’échappement immunitaire.

Leur analyse et leur identification amène à un classement en variants préoccupants,

ou VOC pour “variants of concern”, s’il montre des risques d’impact sur l’épidémie.

Cela se fait par une surveillance génomique accrue du SARS-CoV-2, qui se fait via

séquençage du génome du virus après un prélèvement et analyse par RT-PCR.

L’OMS classe donc les variants en 2 groupes :

- Les variants circulants n’ayant pas d’impact ou de risque et qui sont peu

étendus. Ils sont alors classés en variants d'intérêts, c’est le cas des variants

Eta, iota, kappa et lambda

- Les variants préoccupants, on y retrouve les variants Alpha, Beta, Gamma,

Delta et ensuite Omicron.

Ces variants préoccupants sont responsables d’une augmentation des infections

graves et d’un risque de mortalité élevé. Avec des mutations qui interviennent sur la

séquence de la protéine S, pouvant être liées à un échappement immunitaire et/ou

une augmentation de la transmissibilité.

Cela a par exemple été le cas avec le variant Alpha identifié au début 2021 au

Royaume-Uni (il fut pour cela appelé à l’origine, le variant “anglais”). Il est
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rapidement remplacé par le variant Delta qui sera responsable de plus de 98% des

infections à la fin de l’année 2021.

Ce variant Delta qui s’est avéré plus transmissible et avec un pouvoir pathogène

supérieur aux autres variants en circulation, mais également l’arrivée fin 2021 d’un

autre nouveau variant préoccupant, Omicron, a poussé les instances sanitaires à

réagir à leur expansion au cours de l’année 2021 alors que la vaccination anti-covid

se mettait seulement en place, et qu’une résurgence des infections était également

observée chez les personnes doublement vaccinées [57,78].

b. La dose de rappel

En France, devant l'émergence des variants Delta puis Omicron entraînant une

augmentation des cas d’infections par le SARS-CoV-2 y compris chez les personnes

doublement vaccinées, il a été instauré une première dose de rappel par vaccin à

ARNm chez les personnes de plus de 65 ans (les plus à risque) en septembre 2021,

rapidement étendue aux adultes de plus de 18 ans fin novembre 2021.

Le vaccin de Pfizer ayant également obtenu une extension d’AMM dans une

indication de rappel le 5 octobre 2021. Il sera privilégié pour ce rappel, le Spikevax®

de moderna n’étant plus à ce moment recommandé chez les moins de 30 ans et

n’ayant reçu un avis favorable de la HAS pour une utilisation en rappel par

demi-dose que le 5 novembre 2021 [100].

Des études menées en Israël et aux États-Unis ont rapidement mis en évidence le

bénéfice potentiel de la dose de rappel. Elles ont montré que la protection vaccinale

diminuait après 5 mois chez les personnes n'ayant reçu que le schéma initial, tandis

que celles ayant reçu une troisième dose présentaient une réduction de plus de 90%

des hospitalisations et des cas graves [101,102].

Cette décision est confortée par une étude en France, toujours via les données

provenant de la CNAM et de l’ANSM (du SNDS, Vac-SI et SI-DEP).
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La dose de rappel est corrélée avec une protection augmentée face aux

hospitalisations pour covid-19 chez les individus ayant reçu préalablement leur

schéma initial de vaccination. Une des limites de cette étude est qu’elle ne montre

que les avantages pour les cas de formes graves de Covid-19, mais cela reste déjà

un résultat très important et montre l'intérêt de cette campagne de rappel [103].

Figure 19 : Frise retraçant les recommandations sur la dose de rappel de Septembre

2021 à Janvier 2022 [103]
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C. Perspectives d’avenir pour les Vaccins à
ARNm

L’impact et l’efficacité des vaccins à ARNm a permis d’endiguer l’épidémie de

covid-19. Nous allons voir (i) comment cette diffusion a pu se faire en France via le

réseau officinal, ce qui a installé ce type de vaccin dans le paysage vaccinal

français, (ii) les évolutions de ce type de vaccin dirigé contre le SARS-CoV-2, (iii)

ainsi que les recherches et essais cliniques en cours dans d’autres domaines

thérapeutiques.

a. La vaccination anti-covid-19 dans les officines en
France

La campagne de vaccination anti-covid-19 en France a débuté le 27 Décembre

2020, soit plus d’un an après l’apparition de ce nouveau virus.

Seul le vaccin Pfizer fut dans un premier temps autorisé, étant le premier à être

autorisé par l’EMA le 21 décembre 2020, ce début de campagne a ciblé

principalement les populations à risque vivant en EHPAD ou dans des

établissements similaires.

L’extension de la vaccination au reste de la population s’est fait progressivement au

cours de l’année 2021 en parallèle de l’apparition de nouveau vaccin (le moderna,

mais également les non ARNm Janssen et AstraZeneca) et des évolutions de

conservation des doses. Conservation qui a posé au début de la campagne de

vaccination de sérieux problèmes logistiques. La vaccination ouverte à tous est

proclamée fin mai 2021 et d’être propulsée par la mise en place du pass sanitaire

ainsi que la campagne de rappel en fin d’année 2021 [104].

Cette vaccination a d’abord eu lieu uniquement en centre de vaccination ou

directement pour les plus fragiles, au sein des établissements de santé. C’est à

partir de mars 2021 et du DGS n°2021-26 que les pharmacies d’officines ont reçu

l’autorisation de vacciner contre la Covid-19.
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Cette mise en place dans les officines françaises a pu se réaliser rapidement car les

pharmaciens avaient obtenu l'élargissement de leurs compétences avec la mise en

place de la vaccination antigrippale en officine à partir du décret du 23 Avril 2019

[105]. Ce décret fait suite à plusieurs années d'expérimentation depuis l’hiver

2017-2018 dans les régions : Nouvelle-Aquitaine et Auvergne Rhône Alpes, puis en

Occitanie et dans les Hauts-de-France. La campagne suivante (2018-2019), permit

en 2 ans de vacciner contre la grippe saisonnière plus d’un million de Français dans

les officines [106].

La généralisation de la vaccination contre la grippe saisonnière par les pharmaciens

d’officine lors de l’hiver 2019-2020 a eu pour conséquence que beaucoup de

pharmacies se sont préparées et formées au geste vaccinal. Cette généralisation a

permis dès l’autorisation de mars 2021 une diffusion et une mise en place rapide de

la vaccination anti-covid dans les officines Françaises, malgré des contraintes

logistiques, comme les conditions de conservation des vaccins à ARNm et leur

conditionnement en flacon multi-doses.

Les pharmaciens d’officine ont vacciné plus que tout autre professionnel de santé,

en dehors des centres de vaccination, depuis qu’ils ont autorisé à prescrire et

administrer les vaccins contre la Covid-19. Une étude a mis en lumière la

satisfaction des patients quant à la possibilité de se faire vacciner en pharmacie

d'officine notamment grâce la facilité d’accès et la rapidité [107]. Nul doute que cela

à permis d'accélérer l’élargissement des compétences en matière de vaccination par

le pharmacien d’officine, qui est depuis août 2023 autorisé à prescrire et administrer

l'ensemble des vaccins qui apparaissent dans le calendrier vaccinal chez les

personnes de plus de 11 ans. En dehors des vaccins vivants chez les personnes

immunodéprimées [108].

90

https://www.zotero.org/google-docs/?mPoL5j
https://www.zotero.org/google-docs/?MCLJFG
https://www.zotero.org/google-docs/?OSnwQD
https://www.zotero.org/google-docs/?FI4IDY


b. Futur et évolutions des vaccins anti-covid-19

1. Vaccins adaptés aux variants

Les variants que nous avons déjà évoqué précédemment avec la nécessité d’une

dose de rappel, ont également soulevé quelques interrogations sur une “mise à jour”

des vaccins à ARNm, comme cela est le cas chaque année pour la grippe

saisonnière.

Depuis fin 2021 le principal variant circulant est l’Omicron, d’abord avec ses

sous-lignages BA.4 et BA.5 puis ensuite son variant (toujours de la famille Omicron)

XBB.

Ainsi au cours de l’année 2022 quatre vaccins à ARNm adaptés à ces nouveaux

variants ont été développés [109] :

- le Spikevax® Bivalent Original/Omicron BA.1 de moderna approuvé le 1er

septembre 2022

- Le Comirnaty® bivalent Original/Omicron BA.1 approuvé le 1er septembre

2022

- Le Comirnaty® bivalent Original/Omicron BA.4-5 de Pfizer BioNTech

approuvé le 12 septembre 2022

- Le Spikevax® Bivalent Original/Omicron BA.4-5 de Moderna approuvé le 19

octobre 2022

Ces vaccins possèdent un ARNm codant à la fois pour la souche dite

originale et un ARNm codant pour un variant particulier.

Dernièrement, un vaccin codant uniquement pour le variant omicron XBB1.5,

était en utilisation pour l’hémisphère nord afin de prévenir l’infection à

Covid-19 durant l’automne 2023 / Hiver 2024 (figure 20).
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Figure 20 : Vaccin à ARNm adapté aux variants, ici le BNT162b2® de Pfizer

(comirnaty®) [110]

92

https://www.zotero.org/google-docs/?8rTkuo


2. Vaccins combinés grippe covid

La tendance actuelle d’évolution des vaccins à ARNm anti-covid-19 étant une mise à

jour saisonnière en fonction des variants circulants, il est normal de se demander si

une association avec la grippe saisonnière dans le même vaccin ARNm serait

bénéfique. Cependant il n’existe pas encore de vaccins à ARNm ciblant le virus de la

grippe, certains sont bien en développement et même actuellement en phase III,

mais aucun n’est pour l’heure commercialisé. Cela n’a pas empêché les laboratoires

de recherche de se pencher sur un vaccin associé grippe / covid.

i. Moderna, mRNA-1083

Ce vaccin à ARNm combinant le virus du Covid-19 et celui de la grippe est rentré

récemment en phase III des essais cliniques [111,112]. Il est composé d’élément

provenant :

- d’un vaccin à ARNm contre la covid-19 , le mRNA-1283 qui est actuellement

en phase III de son coté

- d’un vaccin à ARNm antigrippal le mRNA-1010, également en phase III,

ciblant 3 souches de la grippe : H1N1, H3N2 et B/Victoria

ii. BioNTech

Il s’agit de l’essai NCT05596734 de phase II en cours chez le laboratoire BioNTech,

association d’un vaccin ARNm antigrippal quadrivalent, le qIRV (22/23), ainsi que le

vaccin anti covid bivalent BNT162b2 (omicron/BA.4-5) [113,114].
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c. Etat des recherches et études en cours sur les
vaccins à ARNm

Les vaccins à ARNm , et plus globalement la technologie de l’ARNm, font désormais

partie du paysage vaccinal. Ils ont montré leur efficacité dans une période de

pandémie par leurs avantages de rapidité de développement et de production tout

en garantissant la sécurité par rapport aux vaccins traditionnels et aux

thérapeutiques classiques.

En réalité, son développement ne date pas de la pandémie de covid-19 et d’autres

utilisations thérapeutiques étaient déjà en développement bien avant la pandémie.

Cette partie examine toutes les utilisations envisagées et leurs stades de

développement, qu'il s'agisse de maladies infectieuses, comme les virus autres que

le SARS-CoV-2, ou de maladies non infectieuses, telles que les cancers.

1. Maladies infectieuses

i. Le Virus Respiratoire Syncytial : VRS

Virus très courant responsable de la grande majorité des infections respiratoires,

surtout en hiver, dont les symptômes sont ceux d’un rhume chez l’adulte. Il est très

contagieux se transmettant par voie aérienne via la toux et les éternuements ou

même par contact indirect avec des surfaces contaminées.

Si il est très bien toléré en général chez l’adulte ce n’est pas le cas des jeunes

enfants (< 2 ans). Le virus est responsable de la bronchiolite, entraînant plus de 60

000 décès d’enfants par an, mais également de graves syndromes respiratoires

chez la personne de plus de 65 ans qui engendrent plus de 14 000 morts par an.

Des essais de vaccins contre ce virus ont eu lieu par le passé, avec notamment un

candidat vaccin dans la fin des années 60, qui a entraîné la mort de 2 personnes

suite à une maladie respiratoire grave associée au vaccin [7,14,115,116].
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Depuis l’été 2024 la situation a bien évolué, en effet deux vaccins ont étés

approuvés par les autorités sanitaires, dont un vaccin à ARN messager, le

mRESVIA®, ce qui en fait le premier vaccin à ARN messager ne visant pas le

SARS-CoV-2 à être autorisé.

Le mResvia®, produit par le laboratoire Moderna, est indiqué dans la prévention du

VRS chez les adultes de plus de 60 ans, son ARNm code pour la glycoprotéine F qui

est une protéine d’ancrage à la membrane du VRS.

Sa composition technique est similaire au vaccin Anti-COVID de Moderna, avec

dans son nanoparticule lipidique du SM-102, cholestérol, DSPC ou encore du

PEG2000-DMG. Les modalités de conservation sont encore assez spécifiques avec

une conservation initiale entre -40°C et -15°C pour une année, ensuite entre 2°C et

8°C (température d’un frigo) pour 30 jours, et peut être conservé à température

ambiante (8°C à 25°C) pour 24 heures.
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ii. La grippe

Virus bien connu, qui possède un très fort taux de mutation, ce qui oblige à fabriquer

de nouveaux vaccins adaptés aux souches circulantes chaque année selon les

recommandations des souches données par l’OMS.

La rapidité de développement et d’adaptation des vaccins à ARNm pourrait en faire

une arme de choix dans la stratégie vaccinale anti-grippale.

Cela vaut pour la grippe saisonnière, mais également pour d’autres souches de la

grippe qui peuvent provoquer des épidémies plus graves et sévères et ayant un

réservoir animal tel que la grippe aviaire ou porcine.

Le virus de la grippe (influenza virus), possède de nombreuses cibles de vaccins

potentiels : les hémagglutinines, la neuraminidase, les nucléoprotéines et les canaux

ioniques. Parmi les challenges actuels; les nouveaux variants; du au fort taux de

mutation demandent une modification chaque année du vaccin. Autres défis, les

stratégies de développement avec la création d’un vaccin unique ciblant une

mosaïque de région du virus qui est moins soumise aux mutations [7,14,21].

Des études sont menées actuellement, avec des essais sur un vaccin, par exemple

sur tous les sous-types de virus de la grippe existant regroupant une vingtaine de

souches de grippe A et B ayant eu des résultats positifs chez les tests animaux

[117].

Des essais de Phase I sont en cours chez moderna (mRNA-1851 et mRNA 1440 par

exemple) et ont déjà des résultats de sécurité montrant une réponse immunitaire

dans ces phases I [118] ou encore chez Sanofi (MRT5400 et MRT5401).
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iii. Virus du Zika

C’est un arbovirus transmis par les moustiques Aedes provoquant une maladie le

plus souvent asymptomatique accompagné ou non de fièvre, d’éruptions cutanées,

de douleurs musculaires ou articulaires. Pouvant également causer des

complications neurologiques ou auto-immunes sévères, plus particulièrement chez

les nouveau-nés ou même la mort foetale.

Il n’existe à l’heure actuelle aucun traitement ni vaccin contre cette maladie,

uniquement des recommandations de protection envers les moustiques qui reste le

seul moyen aujourd’hui de s’en prévenir [119].

Les vaccins à ARNm font donc partie des axes de développement d’un vaccin contre

cette maladie, et des essais ciblant la pré-membrane virale et l’enveloppe en

glycoprotéines ont lieu, montrant des résultats encourageant d’une réponse

complète et d’une protection chez les souris et les macaques [120].

Un essai de phase I réalisé par Moderna, le mRNA-1983®, montre également des

résultats encourageants [121].
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iv. Virus du chikungunya, exemple d’immunisation
passive

Virus de la famille des Arbovirus, comme pour celui du zika précédemment évoqué.

Il est transmissible principalement par les moustiques Aedes, provoquant une

atteinte articulaire très handicapante et dans de rares cas des atteintes

neurologiques sévères. Il n’existe pas de vaccin contre ce virus à l’heure actuelle

[122].

Il y a actuellement des essais sur une immunisation passive, c'est-à-dire qu’on

encode cette fois-ci un ARNm qui va être traduit en un anticorps monoclonal

neutralisant. C’est ce que fait Moderna avec le mAb CHKV-24, qui injecté 4h après

une inoculation du virus du chikungunya montre une protection chez la souris contre

l’arthrose induite par ce virus [123].

Cela ouvre des perspectives intéressantes sur d’autres utilisations possibles des

vaccins à ARNm, des anticorps neutralisants peuvent être utilisés en prophylaxie ou

en activité thérapeutique, comme antidote par exemple.

L’immunisation passive peut également avoir des intérêts chez les personnes

immuno-incompétentes dont l’organisme ne sait pas produire ses propres anticorps,

la technologie ARNm pourrait être en capacité de les produire [14].
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v. Virus de la rage

Virus par lequel l’histoire de la vaccination a commencé. Cependant aujourd’hui la

rage tue encore systématiquement les personnes infectées en l’absence de

traitement ou de prophylaxie post-exposition qui permet de la prévenir à 100%.

Il y a encore plus de 59000 décès par an suite à la rage, notamment en Afrique et en

Asie, du à l’absence de moyen pour mettre en place la prophylaxie post-exposition

ainsi qu’une absence de contrôle des réservoirs animaux infectés tels que le chien et

la chauve-souris [124].

Des schémas pré-exposition existent également mais sont destinés principalement

aux personnes à risque dans les pays où la rage est éradiquée (dont la France) et

est difficile à mettre en place pour toute la population dans les zones d’endémie.

Des essais de vaccin à ARNm anti-rage sont lancés, principalement par Curevac,

s’expliquant par la facilité d’utilisation et de production de la technologie ARNm, de

la sécurité des vaccins ARNm permettant de limiter l’usage de virus pathogène

vivant qui sont atténués par méthode chimique pouvant modifier leur nature [125].

Curevac a ainsi deux candidats vaccin à ARNm antirabique en essais de phase I

(CV 7201 et CV 7202) et un est en essai de phase I chez GSK (GSK3903133A) [14].

Les cibles de ces vaccins à ARNm sont des glycoprotéines membranaires.
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vi. Virus de l’Herpès

L'herpès simplex virus ou HSV, est un virus très répandu dans le monde, il en existe

deux types :

- HSV-1 : responsable de l’herpès oro-labial infectant plus de 67% des

personnes de moins de 50 ans, soit 3,7 milliards d’humains, selon l’OMS

- HSV-2 : responsable lui de l’herpès génital, contaminant 491 millions de

personnes selon les estimations

Ce sont des virus qui engendrent des infections asymptomatiques passant

inaperçues dans la grande majorité des cas, pouvant provoquer quelques fois des

symptômes bénins, allant jusqu’à, lors de cas particuliers, entraîner des

complications.

C’est un virus incurable, il n’existe pas de moyen de s’en débarrasser une fois

infecté. Il facilite l'acquisition du virus de l’immunodéficience humaine (VIH). Les

seuls moyens de lutte actuels sont la prévention [126].

C’est pour cela qu’une vaccination contre l’HSV est un axe de recherche intéressant.

Il n’y a que très peu d'essais cliniques concernant un vaccin anti-HSV dans le passé,

seulement quelques-uns jusqu'à la phase III. Aucun n’a abouti

Un essai de vaccin à ARNm contre l’herpès génital est en cours, pour cela il cible les

deux types de virus (HSV-1 et HSV-2), c’est un vaccin trivalent qui doit bloquer

l’entrée du virus et empêcher dans un second temps l'échappement immunitaire aux

anticorps et au système du complément dont est capable ce virus.

Les essais préliminaires sur les souris et les cochons d’inde semblent prometteurs

[127].
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vii. Virus de l’Ebola

Virus, qui a été identifié en 1976, responsable de fièvre hémorragique pouvant

conduire à la mort des personnes infectées dans plus de 50% des cas, mais aussi

de plusieurs épidémies sporadiques faisant des milliers de morts en Afrique centrale

et de l’Ouest [128].

Un vaccin contre le virus de l’Ebola est déjà existant. Il est en utilisation sous

surveillance de l’OMS, ne possède pas d’AMM en France, et possède une

autorisation conditionnelle par l’EMA, cependant son utilisation est possible pour les

personnes se rendant en zone endémique. Il est difficile à mettre en place en

systématique dans les zones endémiques car nécessite un stockage à -80°C et n'est

pas suffisamment testé.

Malgré une efficacité à plus de 97,5 % il existe quelques réserves sur la sécurité et

les effets secondaires de ce vaccin. Il s’agit d’un vaccin vivant et des cas de fièvres

survenue après vaccination associée à une réplication du rSVS-EBOV (la séquence

du vaccin) et des cas d’arthralgie sévère ont été rapportés. D’où la nécessité d’avoir

d’autres options vaccinales [129].

L’idée d’un vaccin à ARNm le remplaçant est idéal car celui-ci n'a aucun risque de se

répliquer dans l’organisme. Un vaccin à ARNm à été développé, il s’agit d’un ARNm

auto-amplifiée (Sa-mRNA) non modifié encodant une glycoprotéine, montrant des

résultats chez l’animal.
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viii. Virus de l'immunodéficience Humaine (VIH)

Virus responsable de l'épidémie de SIDA, reste à l’heure une maladie incurable, bien

qu’il est possible de nos jours de vivre normalement avec en prenant tous les jours

des traitements antirétroviraux.

En 2022 l’OMS estime à 39 millions le nombre de personnes vivant avec le virus,

dont 1,3 millions contaminées cette année-là, ainsi que 630 000 décès liés à ce

virus.

Il n'existe aucun vaccin existant malgré des efforts intenses de la communauté

scientifique depuis 1984 et de nombreux essais non concluants. Cela s’explique car

c’est un virus qui possède énormément de variants différents et cela même au sein

d’un même individu, car il fait souvent des erreurs lors de sa réplication.

Parmi ces essais certains utilisent déjà la technologie de l’ARNm mais ne montrent

pas en phase II des résultats suffisants en immunogénicité ou de prévention du

rebond viral [14,33,130].

Sur les quelques pistes explorées pour un vaccin à ARNm, on peut citer celui

utilisant des anticorps monoclonaux isolés de patients ayant neutralisé certains

variants du virus, ces anticorps monoclonaux les VRC01, neutralisent 98% des

souches du VIH [131].

Un vaccin à ARNm codant pour le VRC01 a montré, chez la souris, une efficacité

contre la contamination au VIH dès la première dose.

Quelques essais de phase I sont en cours [132], par exemple :

- NCT05217641 : un vaccin à ARNm codant pour un trimères de précurseurs

germinaux issus de variants particuliers, BG505 MD39.3 pouvant induire la

production d’anticorps spécifiques en guidant la maturation d’affinité de

précurseurs de cellules B.

- NCT05001373 : Vaccin à ARNm codant pour une nanoparticule, eOD-GT8,

pouvant stimuler les précurseurs de cellules B pour produire des anticorps

spécifiques.

Ceux-ci sont des vaccins à ARNm pour une immunisation active contre le VIH,

c'est-à-dire pour protéger les personnes contre une infection à venir. Des essais
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d’immunisation passive par un vaccin à ARNm sont également en cours pour

soigner des personnes déjà infectées [133].

ix. Le Cytomégalovirus, CMV

Virus assez courant de la famille des herpesviridae que l’on a vu précédemment

(c’est le HSV-5), il infecte la grande majorité des adultes et est asymptomatique.

Cependant dans des cas d’immunodépression ou d’infections fœtales pré-natales il

peut avoir des conséquences fatales.

C’est par exemple la première cause de mort in-utero aux Etats-unis en faisant de la

recherche d’un vaccin une priorité, aucun n’existant à l’heure actuelle [134,135].

Des essais de vaccins ont déjà eu lieu dans le passé sans succès. Plusieurs

candidats vaccins sont en cours de développement dont plusieurs utilisant la

technologie de l’ARNm.

Ces vaccins à ARNm en développement sont multi-cibles, ils codent pour différentes

glycoprotéines de l’enveloppe (la glycoprotéine B et un complexe pentamérique de

glycoprotéine) ciblant l’entrée cellulaire du virus lors d’une infection à CMV.

Un de ces candidats vaccin à ARNm est aujourd'hui en phase III d’essai clinique, le

mRNA-1647 par moderna [136].
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x. Tuberculose

Maladie causée non pas par un virus mais par une bactérie, le mycobacterium

tuberculosis, elle se traduit en général par des symptômes pulmonaires et est

hautement contagieuse.

Elle a causé plus de 1,3 millions de décès en 2022 elle est donc cette année la

deuxième maladie infectieuse la plus mortelle derrière la Covid-19 [137].

Un vaccin existe de longue date, le bacille de Calmette et Guérin, mais est surtout

efficace sur les formes graves touchant les jeunes enfants (méningite tuberculeuse)

mais très peu sur les formes pulmonaires de l’adulte.

Des traitements médicamenteux existent pour traiter la tuberculose mais depuis

plusieurs années il y a une recrudescence de cas de résistances aux antibiotiques

pour la tuberculose. Dans les pays “développés”, dans certains pays n’ayant pas de

structure médicale et un système de santé efficace, l'accès à ses traitements et

même au dépistage est très compliqué.

La recherche pour trouver un vaccin plus efficace et pouvant empêcher la

transmission de cette bactérie est toujours en cours.

Deux essais de vaccins à ARNm contre la tuberculose sont actuellement en cours

menés par BioNTech :

- NCT05547464

- NCT05537038

En phase I, ils ont des résultats encourageants, montrant que la technologie à

ARNm est une alternative envisageable dans l'arsenal thérapeutique contre la

tuberculose [138,139].
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xi. Le paludisme

C’est une des seules maladies infectieuses non causée par un virus ayant un vaccin

à ARNm en développement.

Cette maladie causée par un parasite du genre plasmodium est la maladie

infectieuse la plus répandue mais également la plus mortelle au monde. Elle a

infecté en 2022 plus de 249 millions de personnes et causé cette année-là plus de

608 000 décès selon l’OMS [140].

Des traitements existent mais le parasite devient de plus en plus résistant comme

l’artémisine. Des traitements prophylactique existent également mais surtout

destinés aux voyageurs se rendant en zone endémique (Afrique principalement).

Depuis 2021 un vaccin existe ayant une efficacité limitée et uniquement contre

l’espèce plasmodium falciparum et non les autres espèces. Les traitements de

prévention contre les moustiques sont encore là une des recommandations les plus

efficaces.

La production d’un vaccin contre le paludisme est très compliquée de part l’absence

d’antigène de surface sur le parasite contrairement aux virus et également au cycle

de vie des plasmodiums qui est très complexe.

Des cibles potentielles ont été évaluées pour créer un vaccin à ARNm [141] :

- Protéine du Circumsporozoite (CSP) : c’est une protéine de surface

produite pendant la formation des sporozoïtes dans le moustique, elle sert à

la migration du parasite du moustique à l’hôte intermédiaire (l’Homme

notamment) pendant l'infection des hépatocytes. L'intérêt de cette cible est

qu’elle est “conservée” c'est-à-dire qu’elle se retrouve dans toutes les

espèces du parasite et est peu concernée par les mutations.

Une étude comprenant un ARNm de CSP a déjà été réalisée montrant une

réponse immunitaire fonctionnelle et protectrice chez la souris, ouvrant la voie

à de possibles essais humains par la suite.

- Protéine de surface-1 du mérozoïte (MSP-1) : Autre protéine de surface qui

est présente dans les mérozoïtes, intervenant dans l’infection des globules

rouges. Elle se lie avec la spectrine, une protéine de surface des
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érythrocytes, pour former un complexe important dans la stabilité cellulaire.

Cependant cette cible n’est pas “conservée” et n’est donc pas retrouvée dans

toutes les espèces de plasmodium.

- Plasmodium falciparum Reticulocyte Binding Homologue 5 (Rh-5) :

Comme son nom l’indique, c’est une protéine intervenant dans l’infection des

réticulocytes.

- Pfs25 : Également une protéine de surface présente aux stades de zygotes et

ookinetes du parasite. Des anticorps dirigés vers le Pfs25 sont capables

d'arrêter le développement de l’oocyste, prévenant ainsi la transmission des

Hommes vers le moustique en bloquant la transition ookinetes-oocyste.

- Plasmodium falciparum glutamic-acid-rich protein (PfGARD) : c’est une

protéine de surface exprimée à la surface des érythrocytes infectés, qui est

reconnue par les anticorps des enfants résistants aux plasmodium falciparum.

Un essai de vaccin a lieu sur ce modèle, produit par Acuitas Therapeutics,

montrant une réduction de parasitémie chez les modèles primates infectés

[142].

Ainsi le laboratoire BioNTech, a annoncé en décembre 2022 lancer un essai de

phase I sur un vaccin antipaludique ayant des multiples cibles antigéniques,

probablement ceux de la liste ci-dessus [143].
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2. Vaccin à ARNm et Cancérologie

Les vaccins à ARNm sont une piste de plus en plus étudiée en cancérologie comme

une alternative prometteuse aux chimiothérapies permettant d'étoffer l’arsenal

thérapeutique contre les cancers.

i. Exemples de techniques

a. Antigènes tumoraux

Certains antigènes associés à des tumeurs et exprimés dans les cellules

cancéreuses sont de bons modèles que pourrait encoder un vaccin à ARNm.

Des essais sur ce type d’antigènes sont en cours : c’est le cas du BNT 111, ou

Lipo-MERIT, qui est en développement pour traiter le mélanome.

C’est un vaccin administrable par voie intraveineuse contenant quatre séquences

d’ARNm codant pour quatre antigènes tumoraux distincts.

Après une phase I lancée en 2015, il accède à la phase II des essais cliniques en

2021 après des résultats de phase I concluants. [144]

b. Mutanome

Une autre approche possible concerne les “mutanomes”, c’est l’ensemble des

mutations cancéreuses somatiques contenues dans une tumeur individuelle.

Si l’on séquence les mutations d’un cancer d’une personne on peut à l’aide de

vaccin à ARNm créer des néo-épitopes personnalisés.

Les néo-épitopes sont des peptides dérivés de ces mutations qui sont exposés à la

surface des cellules cancéreuses, associées au complexe d’histocompatibilité

(CMH) et reconnus par les lymphocytes T pouvant créer une réaction immunitaire

contre les cellules cancéreuses.

Il est donc possible de créer des vaccins à ARNm personnalisés en fonction du

mutanome d’un patient. Des tests effectués sur certains mélanomes ont été réussis
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[42,145] et sont en essais de phase I, par exemple l’essai de phase I concernant le

cancer du sein triple négatif [146].

ii. Essais en cours
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Tableau 4 : Essais en cours en matière de cancérologie, avec le type de cancer ciblé, la référence de l’essai clinique, sa phase, le

type de vaccin ARNm utilisé et la date de lancement de l’essai [21,147].

Type de Cancer Référence de l’essai Phase de l’essai Type de vaccin Date de début

Adénocarcinome
gastrique

Adénocarcinome
pancréatique

Adenocarcinome
colorectal

NCT04163094 I Vaccin ARNm Novembre 2019

NCT01334047 I/II
Vaccin ARNm cellules

dendritiques
(DC-006)

Avril 2011

NCT00929019 I/II
Cellules dendritiques
transfectées avec des

ARNm autologues
Juin 2009

NCT00243529 I/II
Cellules dendritiques
transfectées avec des

ARNm autologues
Octobre 2005

NCT03897881 II mRNA-4157 Avril 2019

Cancer du sein NCT01456104 I Cellules dendritiques de
type langerhans Octobre 2011

Cancer du côlon

Cancer Gastrointestinal

NCT03480152 I/II ARNm personnalisé Mars 2018

NCT02140138 II CV9104 Mai 2014

Glioblastome NCT01885702 I/II Vaccin ARNm à cellules
dendritiques Juin 2013
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Type de Cancer Référence de l’essai Phase de l’essai Type de vaccin Date de début

Carcinome à cellules
claires du rein NCT03548571 II/III Immunisation par

cellules dendritiques Juin 2018

Carcinome à cellules
claires du rein NCT02808364 I Vaccin à Cellule

personnalisé Octobre 2017

Glioblastome
Multiforme

Gliome malin

NCT02465268 II ARNm via cellules
dendritiques Juin 2015

NCT04911621 I/II Vaccin ARNm à cellules
dendritiques Juin 2021

NCT01686334 II Vaccin ARNm à cellules
dendritiques Septembre 2012

Leucémie myéloïde
Chronique

Myélome multiple

NCT00965224 II Vaccin ARNm à cellules
dendritiques Août 2009

NCT01734304 I/II Vaccin ARNm à cellules
dendritiques Novembre 2012

NCT00923312 I/II CV9201 Juin 2009

Cancer du foie

NCT02649829 I/II Vaccin ARNm à cellules
dendritiques Janvier 2016

NCT02693236 I/II
Vaccin ARNm à cellules

dendritiques et
adénovirus transfecté

Février 2016
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Type de Cancer Référence de l’essai Phase de l’essai Type de vaccin Date de début

Mélanome NCT00204516 I/II Antigènes tumoraux 2007

Cancer de la prostate
NCT02140138
NCT00831467
NCT01817738

I/II ARNm modifié
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Conclusion

Nous avons vu dans ce manuscrit l’importance qu’ont eu les vaccins à ARN

messager dans la lutte contre la pandémie de Covid-19, ainsi que le potentiel à venir

de ces vaccins. C’est une technologie assez récente mais dont on connaissait le

potentiel éventuel en situation d'urgence. Ils ont bien joué un rôle prépondérant face

au virus du SARS-CoV-2, et représentent bien une avancée scientifique majeure

dans le domaine médical où ses applications futures pourraient transformer la

prévention et le traitement de nombreuses maladies. Revenons sur quelques

aspects majeurs de cette technologie : l’impact qu'ont eu les vaccins ARNm dans la

gestion de la pandémie, les différents obstacles rencontrés et notamment dans sa

distribution, et bien sûr les perspectives d’avenir qu’offre cette innovation

technologique.

Pour commencer, parlons du rôle des vaccins à ARNm dans le contrôle de la

pandémie de Covid-19. Ils offrent des avantages techniques inédits, notamment la

rapidité de production ainsi que la possibilité d’adapter facilement les formulations

face aux nouveaux variants. En comparaison aux vaccins traditionnels qui utilisent

souvent des virus atténués ou inactivés, les vaccins à ARNm offrent une flexibilité et

une efficacité sans précédent. Les décennies de recherche sur l’ARNm, combinées

aux progrès technologiques sur les nanoparticules lipidiques ont permis une mise en

œuvre accélérée de cette technologie dont on connaissait le potentiel mais sans

avoir eu d’applications concrètes. La collaboration de grande ampleur inédite entre

divers gouvernements, de nombreux laboratoires de recherche ainsi que les

instances de régulation a permis un déploiement rapide, ce qui a eu un impact sur la

réduction du nombre de cas graves, permettant ainsi d’alléger la pression sur les

systèmes de santé.

Cependant, malgré un succès scientifique et médical important, il existe des

difficultés de distribution mondiale, notamment dans les pays à faibles revenus. Les

pays développés ont eu accès en priorité à ces vaccins dès les premiers mois de

production, cela s’explique par l’investissement financier massif de certains
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gouvernements ainsi que par des accords passés avec les laboratoires

pharmaceutiques, les coûts de production étant élevés, mais il existe également des

soucis d’infrastructures. Les infrastructures nécessaires pour stocker et transporter

ces vaccins, à des températures extrêmement basses, ne sont pas facilement

implantables et représentent des coûts d’investissement très élevés pour des pays

n’ayant ni les moyens financiers ni même les infrastructures médicales nécessaires.

Ce déséquilibre de distribution a remis en lumière les inégalités existantes au niveau

des systèmes de santé, et a montré la nécessité de réformes structurelles pour

améliorer l’accès mondial aux nouvelles technologies médicales, et particulièrement

en période de crise sanitaire.

Pour terminer, l’avenir des vaccins à ARN messager s’annonce extrêmement

radieux. Le succès contre le virus du SARS-CoV-2 ouvre la voie à de nouvelles

applications, lesquelles étaient déjà présentes dans de nombreux projets de

recherche avant la pandémie, non seulement contre des maladies infectieuses mais

également dans des domaines plus complexes comme la lutte contre le cancer et

d’autres maladies chroniques. L’autorisation récente d’un premier vaccin à ARNm

visant le VRS montre déjà l’élargissement de cette nouvelle technologie à d'autres

pathologies. D’autres vaccins contre des pathogènes pour lesquels il n’existe pas de

vaccins ou contre des maladies incurables pourraient dans l’avenir voir le jour.

Le domaine de l’oncologie suscite en particulier beaucoup d’espoir. De nombreux

essais cliniques sont en cours pour explorer une utilisation possible de la

technologie de l’ARNm dans la lutte contre le cancer. L’ARNm pourrait servir à

guider le système immunitaire à attaquer des cellules cancéreuses spécifiques. Cela

représenterait une révolution dans la prise en charge des cancers, là où les

traitements actuels sont assez limités, que ce soit en matière d’efficacité ou d’effets

secondaires. Des projets de vaccins à ARNm sont aussi à l'étude pour des maladies

infectieuses pour lesquelles peu ou pas de vaccins sont disponibles, comme le VIH

ou la malaria. Cela représenterait encore une révolution thérapeutique dans la

prévention et la prise en charge de ces maladies où les solutions actuelles sont

insuffisantes.
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En conclusion, même si la pandémie de Covid-19 a représenté un défi colossal pour

la communauté internationale dans son ensemble, elle a permis de démontrer le

potentiel et l’efficacité de cette nouvelle technologie que sont les vaccins à ARNm.

Les défis logistiques et les inégalités d’accès devront être sérieusement pris en

compte afin de garantir que toutes ces innovations profitent à tous, quel que soit le

pays ou le niveau de développement économique. Cette technologie représente un

formidable espoir pour l’avenir, dans la prévention et le traitement de nombreuses

maladies. Si bien que le développement des vaccins à ARN messager pourrait être

une des avancées technologiques et médicales majeures du 21e siècle.
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