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PROLOGUE

Des microbes et des hommes, pour le pire et pour le meilleur


Mars 2020 : à l’entame de ce texte, la situation sanitaire est incertaine. Nous affrontons la pire pandémie qui ait balayé la planète depuis la grippe espagnole, il y a un siècle. Après bien des hésitations, c’est le Covid-19 qui m’a décidé à écrire ce livre. Je l’avais souvent médité au cours d’une longue carrière de recherche, à l’Institut Pasteur et à l’Inserm, passée à déchiffrer la mécanique complexe des infections. Mes années d’enseignement de la microbiologie et des maladies infectieuses au Collège de France m’avaient permis d’approfondir ma réflexion et d’en élargir le champ. Dans l’ambiance irréelle du confinement, dans cette hystérie médiatique anxiogène, dans ces échanges quotidiens – souvent nocturnes – avec mes collègues médecins, réanimateurs, scientifiques, j’ai finalement pu commencer à raconter la relation tumultueuse de l’homme et des microbes sous toutes ses facettes, mauvaises et bonnes. Magie du temps de l’écriture, quand ce livre sera terminé, nous aurons, je l’espère, une idée plus claire de l’issue de ce drame humain et microbiologique.

L’histoire nous enseigne que lorsque la dynamique épidémique s’emballe, quelles que soient les barrières sanitaires qu’on lui oppose, la progression est inéluctable. Ce fut le cas des pandémies de choléra du XIXe siècle et de la grippe espagnole du début du XXe1. De cette dernière surtout, tant le Covid-19 lui ressemble avec sa transmission aérienne si efficace et ses formes cliniques essentiellement bénignes qui peuvent soudain tourner au drame. Ce pessimisme est conforté par une combinaison de mauvais augure : indifférence et légèreté de la population devant la menace, et volonté des autorités de se montrer rassurantes – « il faut continuer à vivre normalement, les masques sont inutiles… », nous dit-on. « Les autorités sont prêtes, les mesures sont prises », avait déclaré Casimir Périer, président du Conseil sous la monarchie de Juillet en 1832, juste avant que la seconde pandémie de choléra n’emporte 100 000 Français, dont 20 000 Parisiens, lui-même étant au nombre des victimes… Que sera le « génie évolutif » de Covid-19 ? eût interrogé Charles Nicolle, directeur de l’Institut Pasteur de Tunis et prix Nobel de médecine ou physiologie en 1928. « Il y aura toujours des maladies infectieuses, c’est un fait fatal. Un autre fait, aussi fatal, est que nous ne saurons jamais les dépister dès leur origine », écrivait-il dans Le Destin des maladies infectieuses, ouvrage pionnier et visionnaire publié en 1933, compilant ses leçons au Collège de France. Il jetait ainsi les bases du concept de maladies infectieuses émergentes et insistait d’emblée sur l’extrême difficulté qu’il y aurait à les dépister précocement, gage du succès de leur contrôle.

Il écrivait aussi : « La connaissance des maladies infectieuses enseigne aux hommes qu’ils sont frères et solidaires. Nous sommes frères parce que le même danger nous menace, solidaires parce que la contagion nous vient le plus souvent de nos semblables. » Qu’ajouter en ce temps de pandémie ? Près d’un siècle plus tard, on ne peut que reconnaître la pertinence des anticipations de Charles Nicolle : le progrès n’a pas arrêté l’apparition de nouvelles maladies infectieuses, il l’a même encouragée et l’homme est au cœur de ces catastrophes de santé publique, victime et responsable à la fois. Rassurons-nous, cependant, car la science, à n’en pas douter, sera au rendez-vous des vaccins et des traitements, comme elle l’a été à celui de l’identification ultrarapide du SARS-CoV-2 et à la mise au point de tests diagnostiques indispensables au contrôle de la progression pandémique. Le temps presse cependant et le temps scientifique est difficilement compressible.

Mais que sont les microbes, que serions-nous sans eux ? Nous ne serions pas, nous n’aurions donc pas à nous poser cette question existentielle. La relation homme-microbes est la plus complexe qui soit2. Nous prendrons dans cet ouvrage une définition large : ce sont des micro-organismes unicellulaires (une seule cellule). Ils comprennent d’abord les procaryotes (micro-organismes sans noyau organisé dont le génome est diffus dans l’ensemble du compartiment cellulaire), qui se divisent en deux branches, les bactéries et les archées.

Nous y inclurons aussi les eucaryotes unicellulaires (micro-organismes dont le génome est contenu dans un noyau séparé du reste du compartiment cellulaire par une membrane nucléaire). Ces eucaryotes unicellulaires contiennent également des organelles essentielles comme les mitochondries. Ils comprennent les champignons et des parasites unicellulaires comme les amibes ou les plasmodiales. Les eucaryotes sont la troisième branche de l’arbre du vivant. Nous inclurons enfin – au risque de faire sursauter les puristes – les virus, même s’ils n’ont pas d’autonomie réplicative et nécessitent un hôte procaryote (bactériophages) ou eucaryote (virus eucaryotes).

Les bactéries et les archées sont deux branches du vivant apparues les premières sur terre il y a 3 milliards et demi d’années, alors que les eucaryotes multicellulaires, nos très lointains ancêtres, comme l’hydre, apparurent il y a 800 millions d’années. Quant à Homo sapiens, son apparition est très « récente », entre 100 000 et 300 000 ans. Mettons donc immédiatement de côté notre anthropocentrisme car, outre le fait d’avoir été de loin les premiers occupants de la planète, les procaryotes représentent encore 20 % de la biomasse et 95 % de la diversité d’espèces qu’elle abrite. Sans eux donc, nous n’existerions pas en tant que ce que nous sommes, des créatures aérobies. En effet, l’oxygène atmosphérique augmenta brutalement, il y a 2,3 milliards d’années, du fait de changements de la composition minérale de la croûte terrestre et de la croissance massive de cyanobactéries marines, des bactéries et des algues unicellulaires capables, comme les plantes, d’utiliser l’énergie lumineuse (la photosynthèse). Les conséquences écologiques de cette oxygénation massive et toxique de l’atmosphère furent désastreuses pour le monde procaryote essentiellement anaérobie, particulièrement les archées, premiers représentants de la vie sur la planète, qui furent proches de l’extinction. Ce qui se passa à ce moment est un miracle de la nature sans la survenue duquel le monde eucaryote unicellulaire puis multicellulaire duquel devait à terme émerger l’embranchement des vertébrés mammifères, dont Homo sapiens est un des aboutissements, ne serait jamais apparu. Une autre vie multicellulaire complexe aurait-elle fini par émerger sans dioxygène (O2), l’accepteur final d’électrons de la chaîne d’oxydoréduction respiratoire aérobie ? Qui sait ? Les bactéries anaérobies peuvent utiliser le fer ferrique (Fe+++) – elles « respirent » le fer… –, les nitrates et d’autres composés organiques, et toutes ne sont pas extrêmement sensibles à l’oxygène. La réponse se trouve peut-être quelque part sur une lointaine planète. Difficile cependant de concevoir un système respiratoire offrant le rendement énergétique (production d’ATP) de la respiration du dioxygène indispensable à la vie d’un être multicellulaire complexe.

Alors, ce miracle de la nature ? Selon l’hypothèse de l’endosymbiose, la relation symbiotique de certaines archées avec des bactéries à métabolisme aérobie, donc capables de tolérer et respirer l’oxygène, aboutit à l’internalisation de ces dernières et à leur stabilisation sous forme de mitochondries générant des lignages eucaryotes animaux primitifs aérobies et de chloroplastes générant des lignages eucaryotes végétaux capables de photosynthèse. Cette endosymbiose fondatrice n’est qu’un exemple extrême de ce que nous devons aux microbes. Les mondes végétal, animal, l’homme dépendent d’écosystèmes microbiens complexes qui leur sont associés de façon stable en symbioses mutualistes (bénéficiaires pour les deux partenaires), incluant bactéries et archées (microbiome), champignons (mycome) et virus (virome). Un mot de sémantique : on utilise souvent indifféremment les mots « microbiote » et « microbiome ». Pour simplifier, le premier s’identifie au catalogue des espèces bactériennes présentes dans un écosystème donné. Le second a un sens plus large et embrasse l’ensemble des espèces bactériennes d’un écosystème, leurs gènes et fonctions biologiques. Exemple : l’intestin humain héberge un microbiote très diversifié et a établi une symbiose mutualiste étroite avec son microbiome. La reconnaissance de cette dépendance pour le développement, la santé et la maladie, au sein d’un écosystème microbien partagé, a donné lieu au concept « une seule santé » (one health) sur lequel nous reviendrons largement car il soutient une vision environnementale de plus en plus influente du déterminisme de la santé.

Le concept de symbiose fut établi par le savant allemand Anton de Bary au XIXe siècle, comme « l’association vivante d’espèces différentes » et « les règles de vie commune de plusieurs espèces »3. Elle fit émettre à Louis Pasteur et Émile Duclaux l’hypothèse selon laquelle la vie sans microbes serait impossible4. Nous verrons plus tard qu’ils n’avaient ni tout à fait raison, ni complètement tort.

Cependant, à quelques glorieuses exceptions près, dont Elie Metchnikoff, inventeur du concept de probiotiques, selon lequel certains microbes sont bénéfiques pour la santé humaine et animale et un déséquilibre du microbiote intestinal peut hâter le vieillissement5, les « pères fondateurs » de la microbiologie et de l’immunologie, au tournant du XXe siècle, se focalisèrent sur ce qui était alors la perception du monde microbien par la société : les maladies infectieuses. Il y avait à cela de très bonnes raisons. Même si les microbes pathogènes pour l’homme représentent moins de 1 % de la diversité des espèces microbiennes, le fardeau qu’ils représentent pour la société est colossal.

La santé humaine a été menacée par les infections depuis la préhistoire. Au cours de l’essentiel de son évolution, l’espérance moyenne de vie de l’homme n’a jamais dépassé 25 ans. Ce n’est que depuis un siècle qu’elle a atteint 70 ans, voire plus dans les pays économiquement avancés. Ce résultat spectaculaire a largement résulté d’efforts concertés visant au contrôle des maladies infectieuses qui avaient jusqu’alors désespérément pesé sur l’humanité. Une fois que l’on a su reconnaître l’origine infectieuse des maladies, on est parvenu peu à peu à identifier les pathogènes en cause et à déchiffrer les mécanismes infectieux, ce qui ouvrait la voie au développement de la prévention par la combinaison de l’hygiène individuelle et collective et des vaccins, et au développement d’agents anti-infectieux efficaces. Malheureusement, ces avancées scientifiques décisives furent concurrencées par d’autres développements concomitants en rapport avec la modernisation des sociétés : changements climatiques, dégradation des écosystèmes, explosion de la population de la planète multipliée par 5 en un siècle (1,5 milliard au tournant du XXe siècle, 8 milliards depuis décembre 2022), urbanisation accélérée et développement massif des transports internationaux. Ainsi se sont télescopées deux tendances, l’une assurant le contrôle des maladies infectieuses, l’autre favorisant leur émergence et leur diffusion planétaire. C’est sur cette nouvelle ligne de front, particulièrement instable, qu’apparaissent des tensions sur le paradigme sanitaire hérité de la modernité du XXe siècle. Il nous avait fait croire que nous en avions terminé avec les maladies infectieuses. Il n’en est manifestement rien. C’est le « paradoxe microbiologique de l’anthropocène*1 ». Ces tensions ont des noms : antibiorésistance, « superbugs », infections nosocomiales, vieillissement, épidémies émergentes, sida, chikungunya, Zika, Ebola, etc., et maintenant Covid-19, mais aussi perte mémorielle de l’impact des maladies infectieuses sur les sociétés, impréparation aux crises sanitaires, pauvreté, hésitation vaccinale, dysbiose et épidémies postmodernes…

Parmi les dix principales menaces identifiées par l’OMS pour la santé globale en 2019 figuraient la pollution atmosphérique et le réchauffement climatique, l’insuffisance des soins primaires dans certaines régions, les maladies non transmissibles (cancers, diabète, maladies cardio-vasculaires), une pandémie grippale, les zones de vulnérabilité, de fragilité, de conflits (zones dépourvues d’accès aux soins de base), la méfiance à l’égard des vaccins, la résistance aux agents antimicrobiens, le virus Ebola et autres agents pathogènes émergents dangereux, la dengue, le VIH-sida6. Deux constats : six des menaces sont directement de nature infectieuse et les autres sont source d’infections ou d’extrême fragilité aux infections. L’ensemble des menaces sont des conséquences des activités et des comportements humains. Nous sommes au cœur du sujet…







*1. Anthropocène : terme encore discuté pour sa tonalité provocatrice, mais qui finalement définit bien un concept et une réalité d’évidence croissante. Il définit la période durant laquelle l’influence d’Homo sapiens sur sa biosphère est devenue telle qu’elle représente une « force géologique » majeure.




PARTIE I

L’établissement du paradigme de santé publique du XXe siècle



CHAPITRE 1

Une brève histoire de l’invention de la médecine moderne


La santé publique est née de l’invention en Europe, à la fin du XVIIIe siècle, de la médecine moderne, et du « saut quantique » qu’elle subit dans la seconde moitié du XIXe siècle. Cette période a vu des esprits indépendants et visionnaires s’écarter de la pensée magique qui avait longtemps dominé l’interprétation de l’origine des maladies et de leur traitement et y appliquer une rationalité scientifique qui trouvait ses racines dans les siècles précédents. Entre autres dans le Novum organum de Francis Bacon au XVIIe siècle, chez les philosophes des Lumières du XVIIIe siècle puis chez les philosophes positivistes du XIXe siècle comme Auguste Comte. La rationalité scientifique caractéristique de cette révolution médicale s’appuyait sur deux révolutions préalables survenues au XVIIIe siècle : celle de la physique avec Newton et celle de la chimie avec Lavoisier. Paradoxalement, en dehors des progrès de la technique chirurgicale et de l’anatomie, c’est dans le domaine de l’épidémiologie et de la santé publique que l’on trouve au cours des siècles précédents les premiers soubresauts d’une modernité fondée sur les mathématiques.

Deux noms émergent. Le premier, John Graunt, est anglais (1620-1674). L’épidémiologie est née avec cet extraordinaire personnage dès la seconde moitié du XVIIe siècle. Le Royaume-Uni est alors aux prises avec les pires épidémies : peste, variole, typhus. L’année 1666 est marquée par deux drames à Londres : le Grand Incendie et la Grande Peste qui va causer le décès de 20 % de la population londonienne. John Graunt s’était de longue date plongé dans quarante ans de registres d’état civil des paroisses londoniennes, les Bills of Mortality. Il en tira un ouvrage de synthèse, Natural and Political Observations Made Upon the Bills of Mortality, considéré comme l’essai fondateur de la statistique démographique et de l’épidémiologie. Appliquant une analyse mathématique aux dates de naissance-baptême-décès disponibles, il déduisit les âges de décès et calcula pour la première fois un indice maintenant routinier dans l’appréciation de la santé des populations : l’espérance moyenne de vie. Ce faisant, il identifia des pics de mortalité, rapporta un pic au typhus en 1634, à la peste en 1665-1666. Il en conclut qu’une épidémie s’arrête non quand la maladie disparaît, mais lorsque le niveau de la mortalité revient au chiffre des « temps normaux ». Cet indice du « surcroît de mortalité » deviendra un paramètre clé du suivi des épidémies, assurant la transition entre démographie et épidémiologie, il reflète en effet à la fois l’impact médical et socio-économique d’une épidémie1.

L’autre nom est celui du médecin, physicien et mathématicien suisse Daniel Bernoulli (1700-1782). Alors que le débat fait rage en France quant à la pertinence d’étendre la technique de variolisation introduite par Lady Wartley Montagu au Royaume-Uni, à son retour de Constantinople en 1721, Daniel Bernoulli, en 1760, dans une communication à l’Académie royale des sciences à Paris, démontre que malgré ses risques, la généralisation de la variolisation dans la population permettrait de gagner un peu plus de trois ans d’espérance de vie. Le travail de Bernoulli jetait ainsi les bases de la modélisation de l’impact des mesures de santé publique, introduisait les bases d’une évaluation objective du rapport bénéfice-risque d’une intervention et confortait ainsi le paramètre « espérance de vie » de son prédécesseur John Graunt, un siècle auparavant2. L’intervention de Bernoulli n’eut pas l’impact espéré en France, la perception du risque l’emporta. Mais dans ce domaine les choses allaient vite changer, du nouveau allait encore venir du Royaume-Uni avant la fin du siècle, marquant les débuts de la médecine moderne.


	1796 : Edward Jenner invente le principe de la vaccination, protégeant l’homme en lui inoculant le principe de la variole bovine, ou vaccine. La course à l’éradication de la variole est lancée, elle se terminera en 1970, nous y reviendrons.


	1799 : Xavier Bichat invente la méthode anatomopathologique, prépare les premières solutions de fixation et conservation des organes et tissus sains et malades et commence à décrire les altérations de ces derniers. L’Allemand Rudolf Virchow, en 1858 – l’observation microscopique s’étant améliorée – inventera la pathologie cellulaire : « Il n’est pas possible que l’on puisse faire remonter un tissu à autre chose qu’une cellule », écrivait-il.


	1819 : à la suite des travaux de John Hunter et de son maître Pierre-Joseph Desault, René Laennec, dans son Traité de l’auscultation médiate, rapporte ses observations utilisant le stéthoscope qu’il avait inventé trois ans plus tôt. Il lance ainsi la méthode anatomoclinique dans le contexte de laquelle, en 1861, Paul Broca offrira la première localisation d’une fonction supérieure dans une aire du cerveau, par l’observation d’une lésion neurosyphilitique du lobe frontal gauche d’un patient aphasique récemment décédé. La découverte du « centre de la parole », l’« aire de Broca », mettait fin à la vision « holistique » du fonctionnement cérébral.


	1817-1820 : on oublie souvent que les prémices de la chimie thérapeutique sont apparues aussi tôt, avec la mise au point de l’extraction et de la purification d’alcaloïdes de plantes à vertus thérapeutiques comme l’émétine, la strychnine et la quinine, par Joseph Pelletier et Joseph Caventou, à Paris, et de la morphine par Friedrich Wilhelm Adam Sertürner en Allemagne. A-t-on bien conscience que l’on peut traiter efficacement le paludisme et les douleurs viscérales violentes depuis deux cents ans ?


	1848 : invention de l’asepsie par Ignace Semmelweis en Autriche, complétée par le développement et la vulgarisation de l’antisepsie par Joseph Lister au Royaume-Uni. Le traitement par le phénol des mains, des instruments chirurgicaux et des plaies chirurgicales fait passer de 60 à 15 % le taux de mortalité en chirurgie.


	1848 : découverte de l’anesthésie générale à l’éther par Augustus Gould et William Horton aux États-Unis. D’autres produits plus fiables, dont le chloroforme, suivront rapidement. Dès 1850, asepsie, antisepsie et anesthésie conjugées ouvrent la voie à la chirurgie moderne.


	1858 : John Snow invente l’épidémiologie investigatrice et interventionnelle à Londres à l’occasion d’une épidémie de choléra.




Le progrès médical aurait pu se poursuivre ainsi, incrémental et linéaire, mais une révolution s’était engagée, dans les esprits et les techniques, elle allait soutenir cette accélération, générer ce « saut quantique » qui survint au cours des trois dernières décennies du XIXe siècle et consolida la fondation de la médecine moderne. En filigrane de la dynamique de ces « trente glorieuses », une obsession hantait chaque protagoniste : la causalité. Trois avancées fondatrices et décisives émergent alors de ce bouillonnement.


	Une méthode révolutionnaire : la médecine expérimentale, mère de la physiologie et de la physiopathologie, introduite en France par François Magendie et son élève Claude Bernard. Intégrant méthodes anatomo-clinique et anatomopathologique avec l’expérimentation animale, elle relie naturellement organe et fonction dans une perspective de causalité des maladies.


	Une invention spectaculaire : la radiologie. L’Allemand Wilhelm Röntgen, en découvrant les rayons X, révèle soudain sur l’homme vivant, sans invasion, l’anatomie du corps sain ou malade, appoint indispensable à l’application des méthodes anatomoclinique et pathologique. L’imagerie médicale naît en 1895, année du décès de Louis Pasteur.




Deux concepts de rupture imposés par Louis Pasteur : la biologie n’est autre qu’une chimie du vivant et les maladies, humaines, animales ou végétales, obéissent à un principe de causalité, impliquant de facto l’identification des agents étiologiques et de leurs effecteurs.

Entre 1870 et 1914, l’historien Charles Lichtenthaeler a recensé quatre-vingt-dix découvertes en sciences physiques, chimiques et biologiques, une centaine de nouvelles méthodes d’investigation clinique, une centaine de moyens thérapeutiques et pharmacologiques innovants.

À côté de la radiologie, la médecine de laboratoire prend une place croissante dans l’orientation diagnostique et la chirurgie prend son essor.

À cette époque, les maladies infectieuses résument à elles seules « les maladies », tant elles pèsent sur la vie et le destin des sociétés, directement ou indirectement, à l’occasion de crises alimentaires fragilisant les populations et souvent dues à des épizooties comme la peste bovine ou à des épidémies de maladies végétales comme le mildiou, qui affama la population irlandaise au milieu du XIXe siècle. Avec sa théorie des germes, Louis Pasteur, partant de ses travaux sur la fermentation, unifia les connaissances parcellaires récentes sur les agents pathogènes, imposa une vision holistique du monde des microbes, et devint l’inventeur d’une science nouvelle, la microbiologie, à partir de laquelle se construisit rationnellement le combat contre les maladies infectieuses3.

Certes, dès 1674, à Delft, le Hollandais Antoni van Leeuwenhoek, ayant conçu un bijou « high-tech » – le premier microscope à lumière directe –, avait observé, dans différents échantillons mis en suspension dans une gouttelette d’eau, microbes, protozoaires et… spermatozoïdes. Examinant certains de ces prélèvements, par exemple ceux du tartre dentaire, il dessina, dans leur extraordinaire diversité, ces « animalcules » dont certains étaient animés de mouvement et donc, pour Leeuwenhoek, vivants… Ces observations pionnières d’un monde microscopique demeurèrent longtemps une curiosité de salon : il fallut attendre presque deux siècles pour que la science s’empare de ce monde microscopique. Même Charles Darwin n’y prêta qu’une attention polie. Pourtant, quel modèle de biologie de l’évolution il en aurait pu tirer ! Ayant observé qu’en croissant et se divisant dans des infusoirs, à bord de la Beagle, les micro-organismes ne changeaient pas de forme, il se borna à en prendre argument pour réfuter la théorie transformiste de Lamarck.

Ce sont donc les travaux de Louis Pasteur et de ses collaborateurs, particulièrement Émile Duclaux, sur la fermentation du vin et de la bière qui propulsèrent au premier plan ces « animalcules », devenus microbes, comme agents de processus chimiques fondamentaux.

John Lister le résuma avec une élégance toute britannique dès 1869 : « Quand les recherches de Pasteur eurent montré que l’atmosphère était septique, non à cause de l’oxygène mais du fait d’organismes minuscules qui s’y trouvent en suspension, j’eus l’idée qu’on pouvait éviter la décomposition de régions blessées sans supprimer l’air, en leur appliquant comme pansement une substance capable de détruire la vie des particules flottantes. »

La course était lancée. Elle est magistralement décrite par Jean-Marc Cavaillon dans son récent ouvrage Le Mauvais Air, où il rend hommage à tous ces « soldats de l’ombre » qui, derrière les « statues des commandeurs » le plus souvent cités, ont pris part activement à la révolution4. De 1871 à 1901, on isole et identifie les agents des maladies majeures de l’époque : charbon (Pellender, Davaine, culture par Koch), lèpre (Hansen), blennorragie (Neisser), méningite cérébro-spinale (Weichselbaum), typhoïde (Eberth), paludisme (Laveran), staphylocoque et streptocoque (généralement attribué à Pasteur), pneumocoque (Klein, Chester), tuberculose (Koch), diphtérie (Klebs, Löffler), tétanos (Nicolaier, Kitasato), choléra (Papini, Koch), peste (Yersin), dysenterie (Shiga), maladie du sommeil (Bruce).

À côté de Pasteur et des pasteuriens, avec une redoutable efficacité, Robert Koch et ses disciples se réservent la part du lion dans cette course à l’étiologie des maladies infectieuses.

Cependant, de la microbiologie naissante, Louis Pasteur faisait déjà émerger une nouvelle science : la vaccinologie. Le principe d’atténuation active des germes à des fins vaccinales est une autre expression de cette rationalité structurante de la médecine moderne. En contribuant à la santé animale par la vaccination contre le charbon et le choléra des poules, à la santé humaine par la vaccination antirabique, il promeut avant la lettre le concept « une seule santé » qui domine aujourd’hui le débat sur la relation complexe de l’homme et des microbes dans un écosystème planétaire partagé avec la faune et la flore.

Louis Pasteur attire de brillants esprits, parfois non conformistes. Il fonde aussi avec Émile Roux en 1889 le cours de « microbie technique », devenu « grand cours » qui initiera à la microbiologie fondamentale et clinique des générations de médecins, pharmaciens, vétérinaires et biologistes.

Une autre science nouvelle émerge de la microbiologie : l’immunologie.

Si Paul Ehrlich, en Allemagne, découvre les anticorps et est considéré comme le père de l’immunité humorale, Elie Metchnikoff, savant ukrainien qui a rejoint Louis Pasteur, découvre la phagocytose et est donc considéré comme le père de l’immunité cellulaire.

Sous l’aile d’Elie Metchnikoff, le Belge Jules Bordet invente encore une nouvelle science, la sérologie, à partir de ses travaux déchiffrant les mécanismes de la bactériolyse par l’action conjuguée des anticorps et de l’alexine vite rebaptisée complément. La culture et l’identification bactérienne étaient balbutiantes et certains micro-organismes demeuraient incultivables, comme le tréponème responsable de la syphilis. Avec l’invention du test de déviation du complément, Jules Bordet crée pour des décennies, au-delà de la syphilis, un pilier du diagnostic des maladies infectieuses et auto-immunes. Jules Bordet n’en reste pas là. De retour en Belgique, avec son collègue Octave Gengou, il découvre en 1900 le bacille responsable de la coqueluche, longtemps appelé « bacille de Bordet-Gengou », aujourd’hui Bordetella pertussis. Point marquant cependant, dès 1906, Bordet et Gengou réussissent à cultiver le bacille qui est extrêmement exigeant pour sa croissance et très sensible au stress oxydant. Ils réussissent de manière rationnelle à élaborer, sur une base d’amidon de pomme de terre, un milieu de croissance qui persiste quasi inchangé. La conception de ce « milieu de Border-Gengou » fait de ses auteurs les pionniers de la « culturomique », cette science contribuant à « cultiver l’incultivable ».

Dès la fin du siècle, tout est prêt pour que débute l’aventure du contrôle des maladies infectieuses. L’école pasteurienne et d’autres écoles européennes, particulièrement en Allemagne, se lancent dans l’aventure. Excepté les travaux pionniers de Paul Ehrlich ayant abouti à un dérivé arsenical, le Salvarsan puis le Néosalvarsan, qui offrent enfin un traitement efficace et relativement peu toxique de la syphilis (nous y reviendrons tant ils sont exemplaires d’une science nouvelle issue de la chimie biologique introduite par Louis Pasteur et Émile Duclaux : la chimie thérapeutique), les débuts du contrôle des maladies infectieuses sont très « immunologiques ».

Émile Roux, médecin qui va contribuer à consolider la dimension médicale des travaux pasteuriens, découvre en 1888 avec Alexandre Yersin la toxine diphtérique. Celle-ci avait été subodorée quelques années auparavant par Loeffler, le découvreur du bacille diphtérique, mais Roux et Yersin purifient ce que l’on peut considérer comme le premier principe actif – on ne parlait pas encore de molécule – d’un agent pathogène. Influencé par les travaux d’Émile von Behring, pionnier de la sérothérapie, Émile Roux fait de la sérothérapie antidiphtérique une arme efficace dans le traitement de la diphtérie qui sauvera des milliers de patients, en particulier des enfants. Émile Duclaux, qui succède à Louis Pasteur à la direction du nouvel Institut Pasteur en 1895, créera en 1901 sur le campus un hôpital dédié à la prise en charge des maladies infectieuses, particulièrement la diphtérie. De la paillasse au lit du malade, la médecine moderne naissante prenait sa dimension appliquée, translationnelle dirait-on aujourd’hui. La même année Émile Duclaux inaugurait sur ce même campus un bâtiment de chimie biologique. D’un côté de la rue, les étables où l’on immunisait les chevaux pour la sérothérapie, de l’autre, ce bâtiment où se mettaient en place les éléments d’une chimie thérapeutique qui permettrait, trois décennies plus tard, de développer un sulfamide. Avec les travaux en cours d’Alexandre Fleming, le traitement des maladies infectieuses allait prendre une autre dimension. En effet, il apparut assez tôt que la sérothérapie ne pourrait à elle seule assurer le traitement des maladies infectieuses. Elle tendait même, par son caractère exclusif, à retarder l’innovation thérapeutique anti-infectieuse. Hormis le traitement de la diphtérie et du tétanos, voire du botulisme, maladies partageant une physiopathologie commune dominée par la production par les pathogènes responsables de puissantes toxines, les infections à pyogènes répondaient mal, voire pas du tout, à la sérothérapie. Ce fut très clair durant la Première Guerre mondiale. Par pyogène, on entend des bactéries responsables d’infections aiguës ou chroniques d’organes ou de tissus où elles engagent une destruction purulente : pneumonies, pyélonéphrites, abcès variés, méningites bactériennes, septicémies. Il fallait innover. Le temps des antibiotiques et des vaccins était venu.

Terminons cette brève histoire par une citation de Jules Bordet : « L’un des grands services que chaque science peut rendre à nos recherches, c’est de nous inviter, en servant d’introduction, à la quitter pour sa voisine. »





CHAPITRE 2

Le triomphe de la santé publique : grandeur et servitudes


Le « triomphe » de la santé publique au XXe siècle reposa avant tout sur la dynamique qui porta la révolution médicale, la rationalité scientifique devenant progressivement la matrice du progrès et de l’émancipation de la société. En France, dans les dernières décennies du XIXe siècle, la jeune IIIe République, radicale, libérale et fortement anticléricale, dont avaient accouché la honteuse défaite militaire de 1870 et la Commune, initia dans la douleur un chantier sans précédent : la construction d’un enseignement universel obligatoire, gratuit et laïc. Il n’est donc guère étonnant de lire sous la plume du médecin Georges Clemenceau, radical et anticlérical notoire, cette sentence lapidaire : « L’outil principal de l’émancipation, c’est la science. » Émancipation des valeurs de l’Ancien Régime, du bonapartisme qui venait pour la seconde fois de conduire le pays au bord du gouffre et… de l’Église. L’emprise de cette dernière sur la société persistait et s’était même renforcée, encouragée par Pie IX, un pape de combat, réactionnaire, dont le fameux Syllabus interdisait aux catholiques les chemins de la modernité.


L’État s’appuie sur l’instituteur et le médecin pour promouvoir le progrès

Dans cette sociologie électrique, dans cette lutte idéologique sans merci, deux alliés objectifs émergèrent : l’instituteur et le médecin, sous la houlette de l’État s’imposant en garant de l’éducation et de la santé des petits Français. Un rôle jusqu’alors largement tenu par l’Église. L’inéluctable « séparation de l’Église et de l’État » était en marche et ces deux alliés se retrouvaient en première ligne de ce chamboulement des consciences conduit à marche forcée, non sans conflits douloureux au sein même des familles. Le « hussard noir de la République » et le « hussard blanc de la faculté » remplaçaient le curé dans un pays encore largement rural, conservateur et pratiquant. L’État s’érigeait donc en « médecin du corps », se substituant au prêtre, « médecin de l’âme ». La rationalité scientifique s’imposait peu à peu sur la spiritualité dans la gouvernance des hommes, mais tous les hommes ne pouvaient se résoudre à cette substitution qu’ils ressentaient comme une atteinte à leur liberté et pour qui la rationalité scientifique comme matrice sociétale ne pouvait prétendre se substituer à la spiritualité religieuse, même si l’État, par la loi de 1905, en garantissait la pratique privée. À cela s’ajoutait une autre atteinte à la spiritualité, celle véhiculée par la mosaïque de langues vernaculaires et de patois qui s’enracinaient dans la diversité historique et culturelle des territoires. La République « une et indivisible », au-delà de l’ordonnance de Villers-Cotterêts de 1539 qui imposait la langue française pour les actes de justice, imposait maintenant l’apprentissage et la pratique du français à tous les enfants scolarisés. Ce traumatisme affleure toujours dans certaines régions. Mes grands-parents me racontaient avec une émotion encore palpable les petites et grandes vexations subies par les enfants qui osaient parler leur langue corse à l’école. Ils fustigeaient cet État français lointain et jacobin qui effaçait les identités, un argument qui demeure comme une toile de fond des revendications indépendantistes. À l’inverse, l’instituteur, le maître d’école ou maître tout court, acquérait un prestige énorme auprès des enfants et des familles : droit, juste, civique, érudit, il portait – quasi messianique – des valeurs universelles qui ne pouvaient laisser indifférent, d’autant qu’il n’était pas avare de son temps pour aider les familles à maîtriser les contraintes bureaucratiques que l’administration leur imposait de façon croissante. Le médecin, savant, maintenant capable de guérir, disponible jour et nuit, éduquant les familles à l’hygiène et à la prévention, acquérait, lui aussi, un prestige incontestable. Dans La Gloire de mon père, Marcel Pagnol décrit avec humour ce pouvoir nouveau et cette place inédite prise par l’instituteur dans la société. Dans Knock, Jules Romain raille déjà les dérives de ce nouveau pouvoir médical, confirmant par là même sa réalité.

Cette dualité d’un ancien monde imprégné de spiritualité religieuse et de culture vernaculaire et d’un nouveau monde laïc, scientifique et normatif est variablement assumée par les populations. Elle demeurera une zone de tension au sein de la République, une cicatrice jamais totalement refermée, prête à se rouvrir dès que l’État est amené à renforcer son empreinte sur la population, mettant à l’épreuve sa crédibilité et la confiance des citoyens. Une mémoire collective à laquelle peuvent se heurter des politiques volontaristes, telles que celles imposées par la mise en place des contraintes individuelles et collectives de la santé publique. Cette toile de fond sociologique est assez propre à l’histoire de France et alimente de fortes différences comportementales en comparaison d’autres pays européens.

Si l’on fait un bond dans le temps, en dépit d’efforts d’information et de pédagogie, les déterminants et les exigences de la santé demeurent souvent mal connus et mal compris de nos contemporains. D’éminents philosophes comme Michel Foucault s’attelèrent à en disséquer les mécanismes fondamentaux et même à développer des visions critiques, comme celle de « biopouvoir » des États sur les corps5. Poussés à l’extrême, ces concepts raniment le vieux débat familier dénonçant l’idéologie hygiéniste totalitaire, les violations inacceptables de la liberté individuelle. Éternel débat qu’il est important de respecter, à l’interface sensible entre individuel et collectif, mais à l’issue duquel il faut trancher, d’autant que le monde moderne fait croître le poids des comportements individuels sur le collectif, N’oublions pas non plus que le débat reste le plus souvent centré sur des préoccupations de citoyens de pays nantis.




La lutte contre les maladies infectieuses : de l’« hygiène publique » à la « santé publique »

Quoi qu’il en soit, si les pères fondateurs de la microbiologie, de l’immunologie, de la vaccinologie et de l’infectiologie revenaient aujourd’hui, ils ne pourraient qu’observer l’extraordinaire impact de leurs découvertes sur le bien-être de la société : application globale de l’hygiène (habitat et voirie urbaine fonctionnels, égouts, sanitaires, eau potable, hygiène alimentaire, bucco-dentaire, hospitalière, etc.), développement phénoménal de la recherche biomédicale, académique et industrielle, soutenant la découverte de nouveaux antibiotiques et de nouveaux vaccins. Dès 1953, le virologue et immunologiste australien Sir Mcfarlane Burnet, codécouvreur de la tolérance immunitaire, prix Nobel de médecine ou physiologie en 1960, déclarait l’« élimination virtuelle des maladies infectieuses comme facteur essentiel de la vie de la société6 ». Ce constat était certes pertinent pour les populations des « pays à hauts revenus ». Cette réalité médicale s’y traduisit cependant, dans les décennies suivantes, en un fait sociologique dans lequel les populations ont largement perdu la perception des risques individuels et collectifs des maladies infectieuses, affectant ainsi l’acceptation des contraintes de santé publique qu’elles imposent pour leur prévention et leur contrôle. Comment d’ailleurs ne pas s’habituer à une situation qui, en l’espace d’un siècle, a permis de doubler l’espérance de vie des Français et de réduire de façon spectaculaire la mortalité infantile, c’est-à-dire le taux de mortalité des enfants de moins de 1 an, qui a été divisée par quarante… ?

Sir Mcfarlane Burnet oubliait cependant la situation sanitaire dramatique des populations vivant dans les régions défavorisées de la planète, ce que l’on commençait à appeler le « tiers-monde » et que l’on désigne aujourd’hui par le terme technocratique de « régions à bas ou moyens revenus ». Même aujourd’hui, dans les régions les plus déshéritées, la mortalité infantile reste à des niveaux dix à vingt fois supérieurs à ceux de nos pays nantis.

À ce stade, peut-on mieux cerner ce concept de santé publique ? On a parlé d’abord d’« hygiène publique ». Le glissement sémantique est intéressant. « L’hygiène publique, qui est l’art de conserver la santé aux hommes réunis en société, est appelée à recevoir un grand développement et à fournir de nombreuses applications au perfectionnement de nos institutions » : cette formulation fondatrice fut publiée dans le premier numéro des Annales d’hygiène publique et de médecine légale en 1829. En 1832, dans ce même journal, lors du désastre sanitaire causé en France par la seconde pandémie de choléra, Louis René Villermé écrivit : « Quand les maladies sont développées, elles sont plus souvent mortelles chez les indigents que chez les gens aisés. » Elle était donc aussi sociale, cette hygiène publique. La tuberculose qui flamberait dans la seconde moitié du XIXe siècle, allant jusqu’à représenter 50 % des décès chez les adultes au sein du prolétariat urbain issu de la révolution industrielle, devait en donner une douloureuse illustration. On oublie souvent aujourd’hui que la tuberculose fut probablement la pire des pandémies et qu’elle est loin d’être éteinte dans les régions défavorisées de la planète.

La tuberculose fut au centre des préoccupations des pères fondateurs, depuis la découverte du bacille de Koch, la mise en place des premiers dispensaires d’hygiène sociale initiée dès le milieu du XIXe siècle en Allemagne – le premier en France étant créé à Lille en 1901 par Albert Calmette –, le développement des sanatoriums, jusqu’au BCG de Calmette et Guérin en 1921.

Avec le choléra et la fièvre typhoïde, la tuberculose fut le stimulus qui déclencha la révolution sanitaire.

Cette prise de conscience de l’importance de l’hygiène publique se concrétisa par les grands travaux de salubrité urbaine, l’émergence d’une politique plus globale, l’« hygiène publique » glissant progressivement vers la « santé publique », concept plus large visant au dépistage et à la prévention des maladies – incluant la vaccination –, à l’identification des modes de vie et des environnements influençant négativement la santé, voire encourageant à l’utilisation de certains traitements.

Au fond, au-delà de la médecine clinique émergente, l’hygiène publique s’imposait d’emblée comme étant à la fois naturaliste et culturelle, médicale et politique7.




La France en retard ?

Les pères fondateurs noteraient cependant avec étonnement que les autorités politiques françaises ne furent pas toujours à l’heure des grands rendez-vous de la santé publique, en comparaison d’autres puissances européennes. La France ne fut pas, et de loin, le premier pays à se doter d’un organisme central de santé publique, contrairement au Royaume-Uni qui installa, dès 1848, un General Board of Health. Il fallut en effet attendre 1886 pour que fût créée en France une sous-direction du ministère de l’Intérieur chargée de « l’assistance et de l’hygiène » et ce n’est qu’en 1902, sous la présidence du Conseil de Waldeck-Rousseau puis de Combes, que le gouvernement se dota enfin d’un arsenal législatif global qui comprenait d’ailleurs l’obligation de la vaccination antivariolique, alors que le premier Vaccination Act remontait à 1853 au Royaume-Uni. Comment expliquer ces retards qui ne peuvent simplement être mis sur le compte de carences des politiques de l’époque ? Le mal est sans doute profond et perdure en France : c’est celui, culturellement enraciné, de la primauté du curatif sur le préventif. La médecine française, en particulier l’École de médecine de Paris, étincelait et attirait de nombreux médecins et chirurgiens étrangers. Pour autant, les disciplines comme la médecine préventive et plus largement la santé publique demeuraient dans l’ombre, voire étaient franchement soumises au mépris et à l’arrogance de ces grands maîtres de cliniques médicales et chirurgicales, ceux qui deviendraient plus tard les « grands patrons ». La santé publique en France, contrairement au Royaume-Uni et à l’Allemagne, demeurait une discipline mineure, victime de la désaffection des étudiants les plus brillants. L’hôpital émergeant de son statut de mouroir, devenu centre de diagnostic, de traitement et de formation des étudiants en médecine – éventuellement aux dépens de la faculté –, s’imposait comme le centre de la galaxie médicale pour le meilleur, bien sûr, mais aussi pour le pire d’une santé publique pour laquelle les grands noms médicaux ne parlaient pas à l’oreille des politiques, trop heureux qu’ils étaient de bénéficier de toute la lumière et des moyens qui l’accompagnaient. Ce décalage, même s’il tend à diminuer, perdure. La pandémie de Covid-19 a montré à quel point les sciences qui composent la santé publique étaient essentielles dans la prise en charge d’une crise sanitaire de grande ampleur. Plus encore, elle est complémentaire de l’hôpital car une prévention globale bien conduite réduit la charge hospitalière.

Dans ce contexte, nos pères fondateurs verraient en effet à quel point les sociétés modernes, en dépit du progrès social, sanitaire et économique, continuent à souffrir de maux comme l’obésité, le tabagisme, l’alcoolisme, les accidents domestiques et de la voie publique, et certains cancers – d’abord et avant tout des maux de société. Ils verraient donc à quel point la santé publique moderne doit se projeter dans une dimension collective, avec l’objectif affiché d’améliorer l’état de santé global de la population. Elle a intégré pour cela de nombreuses sciences : épidémiologie d’abord, mais aussi démographie, socio-anthropologie, écologie, environnement, économie de la santé et économie tout court. Nos pères fondateurs apprécieraient combien le concept de personnalisation d’une santé fondée sur la triade génétique, mode de vie et environnement permet d’intégrer dans la même équation le fait individuel, c’est-à-dire la médecine, et le fait global, c’est-à-dire la santé publique, et ils observeraient à quel point cette dernière est devenue structurante des politiques, comme prédit en 1829. Le concept s’est finalement – et bien tardivement – cristallisé en novembre 1986 sous la forme de la Charte d’Ottawa qui tentait de donner une définition exhaustive et de fait un peu « alambiquée » de la santé publique : « La promotion de la santé a pour but de donner aux individus davantage de maîtrise de leur propre santé et davantage de moyens pour l’améliorer. Pour parvenir à un état de complet bien-être physique, mental ou social, l’individu ou le groupe doit pouvoir identifier et réaliser ses ambitions, satisfaire ses besoins et évoluer avec son milieu ou s’y adapter… L’altruisme, la vision globale et l’écologie fondent les stratégies de promotion de la santé. » Une refondation de l’« hygiénisme » qui avait prévalu à la fin du XIXe siècle et au début du XXe. Vaste programme.




Développement de l’épidémiologie

Sans l’épidémiologie, la santé publique serait aveugle. L’épidémiologie est le pilote des politiques de santé publique. Pour bien la définir, citons Alain-Jacques Valleron : c’est « la science qui étudie les variations de fréquence des maladies dans les groupes humains et recherche les déterminants de ces variations. Elle vise en particulier la recherche des causes des maladies et l’amélioration de leurs traitements et moyens de prévention8 ». Elle est née des mathématiques et de la statistique, nous avons déjà insisté sur les travaux pionniers de John Graunt au XVIIe siècle et de Daniel Bernoulli un siècle plus tard.

Au milieu du XIXe siècle, à Londres, John Snow fit faire un autre saut quantique à l’épidémiologie en l’amenant au stade investigatif, analytique et interventionnel à l’occasion d’une épidémie de choléra sévissant en 1855 dans un quartier de Londres. Son approche innovante permit à la fois l’identification de la pompe publique source de l’eau contaminée et l’arrêt de l’épidémie, en obtenant des autorités – avec difficulté – que le levier de la pompe soit démonté, la rendant ainsi inutilisable. Au-delà des symboles, un grand pas était franchi. Dans cette même période, Louis René Villermé donnait à l’épidémiologie une dimension sociale et fondait la « médecine du travail » dans les usines de tissage et les mines.

Par essence multidisciplinaire, l’épidémiologie a rapidement développé ses aspects descriptifs grâce à la connaissance croissante des maladies, à l’identification devenue possible de ses agents étiologiques, en particulier infectieux, et de ses aspects analytiques, grâce à l’intégration croissante des mathématiques et de la statistique, puis de l’informatique et maintenant de l’intelligence artificielle. Grâce à la mise en place, dès les années 1970, de grandes cohortes, comme la grande enquête de Framingham aux États-Unis visant à identifier les facteurs de risque des maladies cardio-vasculaires, l’épidémiologie est devenue « la science de l’estimation du risque », pour reprendre le titre de la leçon inaugurale d’Arnaud Fontanet à la chaire de santé publique au Collège de France9. Elle a su intégrer la biologie dans ses aspects les plus modernes comme la génomique humaine et microbienne. Elle est de ce fait l’élément intégrateur de l’approche moderne de l’évaluation du risque, combinant la recherche de traits de sensibilité génétique individuels – genome-wide association studies – à une maladie, et celle du contexte de comportement individuel et environnemental dans lequel se pense aujourd’hui la maladie dans une perspective de précision et de personnalisation. Dans le domaine des maladies infectieuses, l’introduction des outils de la génomique microbienne, en particulier bactérienne et virale, a permis un double bang encore impensable lorsque fut découvert en 1983 le VIH, après des approches de virologie classique nécessitant culture et identification morphologique par microscopie électronique. Aujourd’hui, séquençage de nouvelle génération et bio-informatique permettent une identification moléculaire rapide de pathogènes, même inconnus. Le VIH aurait été identifié en quelques semaines, voire quelques jours, comme le fut récemment le SARS-CoV-2 grâce à ces méthodes révolutionnaires. Ces approches permettent aussi le séquençage parallèle de centaines, voire de milliers de génomes microbiens, apportant une précision exceptionnelle aux enquêtes de contamination, au suivi de l’évolution du génome du micro-organisme au cours d’une épidémie, sans attendre des changements phénotypiques du micro-organisme en cause. Cette « nouvelle épidémiologie » a malgré tout un problème : la gestion des big data, donc les coûts. De ce fait, elle ne sort pas toujours gagnante des arbitrages budgétaires…

Deux autres éléments de précision s’y sont encore plus récemment ajoutés : le développement d’algorithmes mathématiques permettant, dans les phases très précoces d’une épidémie, de modéliser des scénarios prédictifs de la dynamique d’évolution de cette épidémie naissante. Cette précision devient un paramètre décisionnel indispensable aux acteurs de santé publique en charge de la gestion du risque épidémique10. L’autre élément de précision apporté est l’intégration croissante des sciences humaines et sociales dans l’épidémiologie, en particulier l’anthropologie. Elle donne lieu à ce que l’on peut appeler une « épidémiologie qualitative (MRQ) », c’est-à-dire intégrant des marqueurs, voire des paramètres parfois inattendus de comportement humain dans les facteurs de risque considérés11. Cette connaissance socio-anthropologique est tout aussi essentielle lorsque l’épidémiologie devient interventionnelle, par exemple à l’occasion de la mise en place de mesures prophylactiques visant à contrôler l’extension d’un événement épidémique émergent afin d’en identifier la nécessité et de la justifier auprès des populations touchées12. La science épidémiologique aura été, dans toutes ses dimensions, le socle de la réponse sur lequel s’est bâti le contrôle de Covid-19. Cette pandémie lui aura donné ses lettres de noblesse auprès de la population et la place qu’elle mérite au sein des sciences biomédicales. Espérons, pour le futur qu’elle contribue à attirer les jeunes vers la santé publique.








CHAPITRE 3

Immuniser toute la planète : les succès de la vaccination sans frontières


La généralisation progressive de la vaccination devenue universelle serait indubitablement considérée par nos pères fondateurs comme une success story : éradication de la variole (1979), grâce à un vaccin inventé à la fin du XVIIIe siècle ; éradication en cours de la poliomyélite, avec un petit bémol sur lequel nous reviendrons ; élimination des principales infections transmissibles de l’enfance. Élimination dans de nombreux pays de la diphtérie, du tétanos, de la rage, des formes sévères de tuberculose pédiatrique et de leurs prolongements chez l’adulte, de la coqueluche, du trio rougeole (encore que…), oreillons, rubéole, et de l’hépatite B. Élimination possible des diarrhées à rotavirus et des infections à papillomavirus (HPV) oncogènes sexuellement transmises responsables de l’essentiel des cancers du col cervical et de nombreuses tumeurs buccales et anales chez la femme comme chez l’homme. Possible élimination d’un groupe d’infections bactériennes invasives mortelles à Streptococcus pneumoniae (pneumocoque), Neisseria meningitidis (méningocoque) et Haemophilus influenzae b.

Afin de faire profiter l’ensemble des populations de la planète des vaccinations, en particulier du Programme élargi de vaccination (PEV) chez l’enfant dans les pays à bas revenus, dès le début des années 1990 des programmes innovants de partenariats public-privé (PPP) ont été établis, associant gouvernements, industriels du vaccin, organisations non gouvernementales, fondations, alliances comme GAVI (Global Alliance for Vaccine and Immunization). La coordination en est essentiellement assurée par l’OMS.

Il est important d’analyser les éléments du succès de la vaccination universelle qui aura émergé comme meilleure intervention en santé publique par son rapport coût-efficacité incomparable et aura de ce fait été structurante pour la consolidation du paradigme de santé publique élaboré durant le XXe siècle : mêmes vaccins, mêmes dosages, même nombre de doses pour tous, réduisant massivement le nombre de cas individuels et permettant au mieux l’établissement d’une immunité collective réduisant le portage du pathogène, bloquant sa circulation, protégeant la minorité de sujets non vaccinés et permettant éventuellement d’envisager l’élimination des maladies concernées, voire leur éradication. L’aspect global de la vaccination et son impact sur la santé ont été largement traités dans un ouvrage récent13. L’immunité collective correspond au moment d’une épidémie où un pourcentage suffisant de la population a développé une immunité contre l’agent infectieux responsable telle que ce dernier cesse de circuler, l’ensemble de la population étant ainsi protégé, même les sujets n’ayant pas été infectés. Ce concept dérive de la modélisation d’épidémies de diphtérie développée par Wade H. Frost aux États-Unis dans les années 1920-1930. Il fait de Frost un des pères de l’épidémiologie modélisatrice. De l’immunité protectrice induite par une infection naturelle, le concept d’immunité collective a été élargi à la protection globale induite par la vaccination. Ce concept est manié à l’envi à l’occasion de la pandémie de Covid-19, d’autant que les perspectives de disposer de vaccins dans le temps de la pandémie combinent infection naturelle et vaccination dans la construction d’une éventuelle immunité collective contre le SARS-CoV-2. Cela mérite donc un retour sur les travaux de Frost14. Il postulait que face à un pathogène épidémique, une population se divise en trois catégories : sujets sensibles (S), infectés (I), résistants (R). Le pathogène a un taux de reproduction de base R0, qui reflète le nombre de sujets S qui peuvent être infectés par un seul individu I. L’épidémie s’arrête quand la proportion d’individus S tombe au-dessous de la réciproque 1/R0. Lorsque survient cet état, un individu I devrait infecter en moyenne moins d’un individu S, on est alors sous le seuil épidémique. On peut ainsi calculer le taux de la couverture vaccinale nécessaire pour atteindre l’immunité collective : il est de 1 – 1/R0. Ce qui est vrai pour la diphtérie le sera-t-il pour le Covid-19 ? Restons prudent à ce stade, l’immunité protectrice contre la diphtérie porte sur la toxine diphtérique qui est génétiquement invariable, ce qui n’est pas le cas des coronavirus.

La vaccination universelle a donc des exigences, ne serait-ce que par l’objectif visé – le Graal consistant à atteindre l’immunité collective. En effet, cet objectif nécessite qu’une forte proportion de la population soit vaccinée et qu’une immunité durable s’établisse. La couverture vaccinale théorique nécessaire au contrôle d’une maladie transmissible épidémique, en fonction des modélisations de Frost, se calcule, nous l’avons vu, par la simple équation : 1 – 1/R0. Le taux de reproduction est particulièrement élevé dans le cas de maladies à transmission aérienne comme la tuberculose (R0 = 10) ou la rougeole (R0 = 12 à 18). Pour cette dernière, le taux de la couverture vaccinale visant à maintenir une immunité collective est d’environ 95 % pour la première des deux injections : on mesure ainsi l’exigence que représente le principe de vaccination universelle, alors même que le vaccin contre la rougeole est très efficace et protège pour la vie du fait de la forte induction de populations de cellules B et T « mémoires15 ». À ce compte, la rougeole pourrait être éliminée, et son virus pourrait même être éradiqué. C’est ainsi que l’OMS a annoncé il y a une dizaine d’années : « L’éradication de la rougeole représente une occasion sans précédent de lutter contre la maladie et d’accélérer le développement et doit être menée dans le contexte d’un renforcement des programmes de vaccination systématique16. » À l’échelle de la planète, nous n’y sommes pas encore et les turbulences de la pandémie de Covid-19 n’y contribuent guère.

Nos pères fondateurs constateraient néanmoins à quel point la vaccinologie a constamment progressé au cours du siècle écoulé : nature et mode de préparation des vaccins, nature des adjuvants que l’on est amené à y ajouter dans certains cas et réalisation des études cliniques dont les effectifs et la rigueur de réalisation se sont considérablement élargis afin de préciser mieux encore sécurité et efficacité avant l’enregistrement et la mise sur le marché. Sans parler du suivi en phase 4, c’est-à-dire les études cliniques « en vraie vie », après mise sur le marché, visant à mieux préciser le niveau et la durée de la protection obtenus et à assurer un suivi de pharmacovigilance pour dépister des effets secondaires qui, du fait de leur rareté, ne seraient pas apparus au cours des études de phases 1 à 3. On parle dans ces cas de « signaux faibles ».

En parallèle, la gamme des vaccins disponibles s’est régulièrement accrue ces trente dernières années avec, en moyenne, un nouveau vaccin annuel. Tous n’ont cependant pas vocation à être inclus dans le programme élargi de vaccination des enfants.


Évolution des vaccins

Les évolutions dans la conception des vaccins ont été spectaculaires, dépassant souvent le concept fondateur pasteurien de l’atténuation. Trois catégories nouvelles sont ainsi apparues.

Les vaccins « sous-unités » ne sont plus constitués de micro-organismes totaux inactivés selon la méthode pasteurienne, mais contiennent des molécules constitutives des bactéries ou des virus concernés. Ces molécules sont choisies pour deux raisons principales. Elles sont fortement immunogènes, donc susceptibles de stimuler une réponse protectrice chez l’individu vacciné, en particulier de hauts titres d’anticorps neutralisants des pathogènes, car ces molécules sont clés dans leur virulence. Un exemple typique est celui des adhésines bactériennes, c’est-à-dire des fibrilles de surface permettant à la bactérie de se lier à un récepteur cellulaire, donc de coloniser les tissus cibles du pathogène. Ce peut être aussi des toxines purifiées, inactivées chimiquement, ou maintenant génétiquement. Le concept de vaccins sous-unités remonte en fait à 1926 avec la mise au point par Gaston Ramon, à l’Institut Pasteur, des vaccins associés diphtérie-tétanos constitués des toxines diphtérique et tétanique chimiquement atténuées : les anatoxines. C’est maintenant l’association caractéristique réalisée dans les vaccins contre la coqueluche : adhésines et toxine coqueluche (PTx) atténuée. Ces vaccins sous-unités ont remplacé dans les années 1980 les anciens vaccins contenant des bactéries totales inactivées qui étaient très protecteurs, mais souvent mal tolérés (fièvres, parfois convulsions) et tendaient à entretenir une méfiance vis-à-vis des vaccins. Ces vaccins ont gagné en simplification moléculaire et en tolérance, mais ont perdu en immunogénicité. Ils nécessitent donc l’adjonction de molécules adjuvantes et des rappels, à l’adolescence et à l’âge adulte, qui ne sont malheureusement que rarement effectués, d’où de petites épidémies chez les jeunes adultes exposés à la coqueluche comme les professionnels de santé.

Dans les décennies récentes, d’autres innovations vaccinales sont apparues dans le cadre des vaccins sous-unités, en particulier les vaccins polyosidiques conjugués. Ces vaccins sont dédiés à la prévention d’infections bactériennes dues à des micro-organismes pathogènes colonisant la sphère ORL, mais donnant lieu à des infections invasives sévères, en particulier septicémies, pneumonies et méningites, éventuellement mortelles ou laissant des séquelles neurologiques graves. Les bactéries responsables sont le pneumocoque (Streptococcus pneumoniae), particulièrement pathogène chez le nourrisson et les sujets âgés, le méningocoque (Neisseria meningitidis) chez l’enfant et l’adolescent et Hemophilus influenzae chez le nourrisson et l’enfant Elles ont en commun d’être dotées d’une capsule polyosidique faite de polymères de sucres complexes définissant des sérotypes. Ces capsules offrent à ces bactéries la capacité d’échapper à la phagocytose par les polynucléaires neutrophiles et donc de survivre dans le sang et dans les organes infectés. La seule manière d’assurer cette phagocytose et l’élimination de ces bactéries avant qu’elles ne diffusent dans la circulation sanguine est d’induire une réponse humorale comportant de hauts titres d’anticorps qui, se fixant sur la capsule, assurent la fixation et l’activation du complément qui entraîne la destruction bactérienne (bactériolyse) et le recrutement des polynucléaires neutrophiles qui possèdent à leur surface des récepteurs pour les anticorps et le complément. Cette reconnaissance et cet attachement permettent la phagocytose des bactéries désignées par la présence des anticorps et du complément activé à leur surface. C’est l’opsonisation et l’opsono-phagocytose. Compte tenu de la rapidité d’évolution, parfois fulgurante, de ces infections, en l’absence d’immunité vaccinale préalable, le traitement antibiotique, s’il n’est pas administré à temps, peut échouer à en enrayer l’infection avec risque de décès ou de séquelles invalidantes. Le pneumocoque, par exemple, est la première cause de pneumonie chez les personnes âgées, en particulier en tant qu’agent de surinfection bactérienne de la grippe. Le pneumocoque est une étiologie très fréquente des quelque 6 000 décès de personnes âgées dus annuellement à la grippe.

Dès les années 1950, on commença à développer des vaccins capsulaires à partir de ces polyosides extraits de leurs espèces bactériennes d’origine, mais ils étaient peu immunogènes chez les jeunes enfants du fait d’une immaturité de leur système immunitaire à reconnaître les sucres. Au tout début des années 1980, on comprit la nature de cette inefficacité de reconnaissance et l’on montra que si ces antigènes polyosidiques étaient présentés par les cellules présentatrices d’antigènes – cellules dendritiques ou lymphocytes B –, les lymphocytes responsables de la reconnaissance de ces antigènes, grâce à leur activation par des antigènes protéiques, permettaient aussi reconnaissance et réponse aux polyosides17. Sur ces bases furent mis au point les vaccins « polyosidiques conjugués » associant le polyoside capsulaire d’intérêt à une protéine porteuse (carrier), le plus souvent l’anatoxine diphtérique ou tétanique, particulièrement immunogènes18. Cet exemple montre à quel point, contrairement à de fréquentes affirmations, les vaccins sont issus d’une stratégie rationnelle se fondant sur des découvertes clés de la recherche fondamentale en biologie.

Des vaccins comme le vaccin pneumocoque qui préviennent une forte proportion d’infections graves nécessitant l’utilisation d’antibiotiques diminuent de facto l’utilisation de ces antibiotiques à l’hôpital comme en ville. Il en est de même pour le vaccin rougeole car les complications graves les plus fréquentes de cette maladie sont des pneumopathies bactériennes dont certaines justifient éventuellement l’hospitalisation en unité de soins intensifs et l’utilisation d’antibiotiques. L’usage excessif d’antibiotiques est à la base de la sélection de pathogènes résistants. En permettant de diminuer leur usage, les vaccins protègent contre l’extension du phénomène d’antibiorésistance et protègent de facto les antibiotiques. Nous reviendrons largement sur l’antibiorésistance.




Vaccins et adjuvants

Les vaccins sous-unités nécessitent souvent d’être associés à un adjuvant afin d’optimiser la réponse immunitaire et d’atteindre des « corrélats de protection », c’est-à-dire des titres sériques d’IgG spécifiques connus pour être corrélés à un état de protection. Ces adjuvants ne sont en règle générale pas nécessaires pour les vaccins constitués de micro-organismes entiers inactivés ou de micro-organismes vivants de virulence atténuée, car ils contiennent des composants structuraux naturellement adjuvants19. Parlons donc des adjuvants. Leur nature, leur mode d’action semblent souvent mystérieux aux non-spécialistes, alimentant des débats parfois enflammés sur leur possible toxicité. Les sels d’aluminium sont les plus connus et sans doute encore actuellement les plus utilisés. Ils adsorbent les antigènes vaccinants et en retardent la libération au site d’injection. Ils orientent la réponse immunitaire vers le mode Th2, c’est-à-dire la stimulation d’une réponse anticorps, surtout IgG, mais aussi IgE, ces dernières pouvant entraîner, bien que très rarement, des réactions allergiques. Les sels d’aluminium sont localement pro-inflammatoires par l’activation de l’immunité innée non spécifique, en particulier l’« inflammasome », un système cellulaire de perception de signaux de danger entraînant la libération rapide de cytokines pro-inflammatoires comme l’interleukine 1. Cela explique l’induration locale et parfois le pic de fièvre occasionnés par les vaccins « adjuvantés ». Cette inflammation est l’expression de la réponse immunitaire innée dont la qualité et l’intensité stimulent efficacement la production d’anticorps. Ils stimulent peu les réactions Th1, la composante cellulaire de l’immunité. Un rapport de l’Académie nationale de pharmacie publié en 2016 a conclu à la bonne tolérance globale des sels d’aluminium, et à l’absence de lien de causalité entre les vaccins adjuvantés par les sels d’aluminium et une maladie inflammatoire chronique assez mal définie, la myofasciite à macrophages, maladie très rare, ne remettant donc pas en cause le rapport bénéfice-risque des vaccins adjuvantés, d’autant que curieusement 95 % des cas de cette maladie ont été identifiés en France par un seul groupe20. Le phosphate de calcium, moins pro-inflammatoire, a été utilisé comme substitut des sels d’aluminium, mais souffre d’une faible capacité adjuvante. On a utilisé également les liposomes, émulsions de protéines dans des couches lipidiques. Ils ralentissent la diffusion de l’antigène, mais leurs effets adjuvants demeurent modestes. De nouveaux adjuvants basés sur des émulsions sont plus prometteurs, par exemple des émulsions d’huile dans l’eau. Ce sont notamment les squalènes dont le composant lipidique est la vitamine D (MF59), ou la vitamine E (AS03). Ces squalènes entraînent un très bon recrutement des cellules présentatrices d’antigènes au site vaccinal et auraient un effet de stimulation de type Th2 et Th1. Ils seraient de ce fait particulièrement bien adaptés aux vaccins antiviraux car la réponse cellulaire est essentielle à l’éradication des virus de l’organisme. Ils ont montré une très bonne efficacité dans la vaccination antigrippale où ils augmentent les titres d’anticorps, les réponses cellulaires et facilitent la reconnaissance d’antigènes éloignés. La saponine (AS02) a en ce moment le vent en poupe. C’est un puissant adjuvant entraînant surtout une réponse anticorps. Il fait partie des progrès récents dans la vaccination des personnes âgées dont on a souligné l’insuffisante efficacité. Un vaccin récent contre le virus varicelle-zona (VZV) destiné à la prévention du zona des personnes âgées dont le caractère hyperalgique fait la gravité est adjuvanté par AS02, de même que le vaccin candidat RTS,S contre le paludisme21.




Des vaccins adaptés à leurs cibles

De la même façon, aux vaccins antiviraux classiques conçus sur le modèle pasteurien de l’inactivation ou de l’atténuation ont progressivement succédé des vaccins sous-unités, voire des vaccins dits « viraux recombinants non réplicatifs ». Plusieurs vaccins classiques continuent cependant à structurer la vaccination contre les grandes endémies virales. C’est le cas de la vaccination contre la poliomyélite – vaccin parentéral antipolio Salk (VPI) – ou du vaccin contre la grippe saisonnière, constitués de virus inactivés. C’est aussi le cas des vaccins vivants de virulence atténuée par passages successifs en cultures cellulaires comme le vaccin oral antipolio Sabin (OPV) et les vaccins rougeole, oreillons et rubéole. Une nouvelle génération de vaccins viraux vivants atténués rationnellement est apparue avec les vaccins contre le rotavirus, administrés oralement, qui ont permis une diminution considérable de la morbidité et de la mortalité dues aux diarrhées pédiatriques dans les régions défavorisées, particulièrement en Afrique et en Asie du Sud-Est.

Les vaccins viraux de nouvelle génération sont donc pour l’essentiel des vaccins sous-unités. Ils sont représentés par le vaccin contre l’hépatite B, premier vaccin où la protéine constitutive, l’antigène HBs, est issue du génie génétique. D’autres vaccins de cette nature, comme le vaccin HPV dirigé contre les génotypes oncogènes des papillomavirus responsables de cancers génitaux, sont constitués de protéines produites par génie génétique et assemblées en VLP (virus-like particles), c’est-à-dire en assemblages mimant la structure virale, augmentant ainsi leur immunogénicité. Ces vaccins sous-unités viraux nécessitent éventuellement d’être adjuvantés.

Plus récemment, le vaccin Ebola est apparu comme un nouveau modèle. Il est constitué du virus murin vivant de la stomatite vésiculeuse, totalement non pathogène chez l’homme, au sein duquel est intégrée la séquence codant la glycoprotéine de surface du virus Ebola. Ce vaccin représente un nouveau paradigme de vaccins viraux recombinants non réplicatifs qui a montré la voie au développement accéléré de vaccins au cours d’émergences épidémiques, voire pandémiques. C’est ce modèle qui a été codéveloppé par le Jenner Institute de l’Université d’Oxford et la firme AstraZeneca pour la vaccination contre le Covid-19. Ce vaccin recombinant utilise un adénovirus de chimpanzé, non réplicatif chez l’homme et exprimant la protéine de spicule S du SARS-CoV-2.

Enfin, la pandémie de Covid-19 est marquée par l’émergence largement inattendue chez l’homme de vaccins basés sur l’ARN messager (ARNm) codant pour la protéine S (spicule) du SARS-CoV-2. Cette première vaccinale vaut que l’on s’y arrête, car son succès dans la protection contre le Covid-19 pourrait représenter un tournant en vaccinologie, au moins pour les pandémies virales émergentes.

En soutien du développement de vaccins innovants, des techniques récentes ont été développées, dérivées de la recherche fondamentale, afin de découvrir les antigènes vaccinants optimaux et éventuellement de les reconstruire à partir d’approches qualifiées de « biologie synthétique ». En voici les exemples principaux qui viennent en appui de la vaccinologie de demain, sachant que la vaccination ARN messager que nous verrons dans le prochain chapitre est aussi un exemple typique de biologie synthétique.

Les avancées récentes en génomique microbienne permettent en effet d’espérer, devant un nouveau pathogène en émergence, l’identification – éventuellement rapide – du ou des antigènes protecteurs. La vaccinogénomique permet, grâce à la combinaison de la séquence du génome de plusieurs isolats bactériens ou viraux responsables d’événements épidémiques, d’identifier des séquences dont l’analyse montre la conservation et la stabilité, le positionnement de surface possible de certaines protéines. L’utilisation du sérum de sujets convalescents permet d’identifier celles de ces protéines qui sont les plus immunogènes, de cloner leurs gènes et de les produire en masse pour immuniser des animaux d’expérience et sélectionner ainsi les plus efficaces en matière d’immunité et de protection, qui pourront constituer un candidat vaccin22. Un exemple est le récent vaccin contre le méningocoque de sérotype B qui n’a pas pu adopter le modèle des vaccins polyosidiques conjugués car la capsule de ce sérotype B est riche en acides sialiques qui partagent des antigènes avec le système nerveux central, créant donc des risques de réactions neurologiques auto-immunes.

Comme tous les antigènes vaccinants ne sont pas protéiques et peuvent être polyosidiques, un autre progrès récent en vaccinologie est la capacité de synthétiser des antigènes polyosidiques chimiquement définis23. Ces approches récemment validées permettent d’espérer la production d’antigènes polyosidiques microbiens dans leur état natif, c’est-à-dire sans altération due à leur extraction et à leur purification, éventuellement à leur détoxification, diminuant leur immunogénicité. Ce concept est intéressant car, lié à celui de vaccinogénomique, il permet d’espérer des vaccins dont la qualité et la pureté moléculaire atteindront celle des médicaments.

Une autre contribution spectaculaire à la découverte d’antigènes vaccinants consiste à immortaliser in vitro les lymphocytes B de sujets convalescents de la maladie contre laquelle un vaccin s’avère nécessaire. Parmi ces lymphocytes B immortalisés, certains vont pouvoir être identifiés comme produisant une IgG – dite monoclonale – capable de neutraliser in vitro le processus infectieux en neutralisant la capacité d’interaction pathogène-cellule. Une fois identifié et amplifié, non seulement ce lymphocyte B va produire une IgG neutralisante utilisable en sérothérapie, mais il est aussi capable d’identifier sur le pathogène l’antigène protecteur dit « natif », c’est-à-dire tel qu’il est vu in vivo par le système immunitaire. Cette approche rapide (trois à quatre mois), combinée à la vaccinogénomique, représente un puissant atout face aux futures émergences et pour le développement de vaccins contre des pathogènes connus pour lesquels on n’est pas parvenu jusqu’à présent à identifier des antigènes protecteurs24.

Le directeur général de l’OMS déclarait récemment : « Pour sauver des vies, nous devons faire en sorte que chacun puisse bénéficier des vaccins – ce qui signifie investir dans la vaccination et dans des soins de santé de qualité auxquels tout le monde a droit. » Au-delà de cette déclaration frappée du sceau du bon sens, on relève un retard indéniable dans l’application globale du Programme élargi de vaccination des enfants des pays à PIB faible. À noter qu’en 2015, une trentaine de pays n’avaient pas encore éradiqué par la vaccination le tétanos néonatal et que la vaccination contre la rougeole patine, même dans les pays du Nord. Enfin, la pandémie de Covid-19, depuis 2020, affecte gravement la dynamique des politiques sanitaires mondiales.

Le cahier des charges est donc loin d’être rempli, même si les progrès ont été spectaculaires. La métaphore de la Reine rouge de Lewis Carroll s’applique ici parfaitement : « Il faut courir encore plus vite pour ne pas reculer car le sol défile sous nos pieds… »








CHAPITRE 4

ARN messager superstar : de la biologie moléculaire à la médecine moléculaire*1


La vaccination ARN messager (ARNm) est une autre démonstration d’un fait incontournable : il n’est pas d’avancée médicale décisive sans découverte fondatrice en biologie fondamentale, voire au-delà. Le temps entre les deux événements est cependant imprévisible. L’ARNm fut en effet découvert en 1961 conjointement, voire collaborativement, par des chercheurs de l’Institut Pasteur à Paris, particulièrement François Gros, François Jacob et Jacques Monod et des chercheurs américains comme Sidney Brenner et Jim Watson25. Cette découverte fondamentale révélait la pièce manquante entre gène et protéine. Ce messager hypothétique et élusif qui apparaissait sur les schémas avec un point d’interrogation était bien une molécule d’ARN, mais si labile qu’il fallut appliquer des techniques héroïques de marquage radioactif (pulse-chase) pour la mettre en évidence chez la bactérie modèle Escherichia coli. Cette labilité, donc cette courte durée de vie de la molécule d’ARNm, est biologiquement logique, car la persistance des ARNm « transcrits » à partir de l’ADN serait une catastrophe pour la cellule qui verrait s’accumuler un excès de protéines de toutes natures « traduites » à partir de leurs ARNm respectifs. La cellule dispose donc de complexes enzymatiques, les RNAses, chargées de dégrader ces ARNm au fur et à mesure de leur traduction en protéines sur les ribosomes.

Confirmant le fameux adage de Jacques Monod selon lequel « ce qui est vrai pour Escherichia coli l’est aussi pour l’éléphant », l’ARNm fut rapidement identifié dans les cellules eucaryotes.

Très vite les enzymes de restriction, capables de couper l’ADN en des séquences spécifiques26, furent aussi identifiés chez E. coli, ce qui permit, à la suite de l’article fondateur de Paul Berg à Stanford, l’émergence du « génie génétique27 ». L’année suivante, Herbert Boyer et Stanley Cohen, respectivement à UCSF et à Stanford, introduisirent dans un plasmide – un élément circulaire autoréplicatif indépendant du chromosome bactérien – un gène de grenouille, puis introduisirent cette construction d’ADN recombinant dans E. coli qui, en se divisant, assura la réplication du plasmide, assortie de l’expression du gène de batracien dans les bactéries28. Le clonage génétique était né ! Le tournant scientifique était spectaculaire, mais d’emblée, Paul Berg s’alarma des conséquences du clonage de gènes eucaryotes dans des procaryotes et de leur possible dissémination accidentelle dans la nature. Il demanda un moratoire sur le clonage génétique qu’une partie de la population, surtout aux États-Unis à cette époque, assimilait à une pratique d’apprenti sorcier. Une controverse s’éleva et dès 1975, de nombreux généticiens moléculaires se réunirent à Asilomar, jugèrent les risques « maîtrisables » et proposèrent des règles de sécurité encadrant ces techniques, sans pour autant en interdire la pratique. Cette même année, Philippe Kourilsky et François Rougeon à l’Institut Pasteur, et Bernard Mach à Genève, établirent les conditions du clonage de l’ARNm29, permettant ainsi un accès direct à la séquence codante, évitant en particulier de « jongler » avec les processus d’épissage.


De la biologie moléculaire à la médecine moléculaire : nouveaux paradigmes scientifiques et thérapeutiques

Ainsi, de bactérie modèle en cellule eucaryote, la biologie moléculaire était née et offrait un corpus de connaissances et de techniques sur la base duquel la médecine put, elle aussi, devenir moléculaire.

Les débuts furent surtout biotechnologiques, mais non moins impressionnants. Dès 1976, Herbert Boyer créait Genentech, la première « biotech », un nouveau paradigme qui « ringardisait » une partie de l’industrie classique du médicament et offrait à la recherche académique de pointe la possibilité de prendre sa place dans l’innovation thérapeutique. Ce n’était qu’un début et l’on verrait vite fleurir ces nouvelles pousses dans lesquelles s’investissaient une masse de capitaux à faire pâlir l’Europe, qui avait pourtant été un moteur essentiel de la révolution de la génétique moléculaire. J’étais aux États-Unis à cette époque et tout chercheur ambitieux voulait monter sa « biotech ». Beaucoup le faisaient, car l’argent coulait à flots, parfois au mépris et au détriment de leur recherche académique. Mais le modèle était révolutionnaire et l’on en oubliait volontiers les excès. La France frileuse, manquant de flair et de fonds, engoncée dans le carcan administratif de son modèle de recherche, fut plus lente à décoller, malgré l’exception toujours là pour confirmer la règle : la création de Transgène, dès 1979 à Illkirch, par Pierre Chambon et Philippe Kourilsky30.

Le premier objectif de Genentech était le clonage des hormones clés du métabolisme humain dont la production restait classique, par extraction à partir des organes producteurs animaux, voire parfois humains.

En 1977, le gène de l’insuline de rat fut cloné dans E. coli31, premier pas vers le clonage du gène humain et l’apparition sur le marché, en 1982, de la première insuline humaine produite par des bactéries, court-circuit extraordinaire par rapport à la lourdeur et aux coûts de la production classique d’insuline à partir d’extraits de pancréas de porc. Progrès biotechnologique, certes, mais aussi progrès médical car l’utilisation d’insuline humaine limitait la production d’auto-anticorps anti-insuline chez les patients, certains d’entre eux se trouvant de ce fait en situation de diabète insulino-résistant. L’hormone de croissance suivit rapidement. Ces applications médicales dont la pertinence était évidente firent beaucoup pour dédiaboliser l’image du génie génétique dans l’esprit de la population.

D’autres contributions décisives suivirent et bientôt se profila un modèle de coopération entre « biotechs » et Big Pharma, où les premières assumaient un rôle croissant de « tête chercheuse » et les secondes commençaient à se désengager de la recherche d’amont pour se concentrer sur les phases précliniques, la production sécurisée des molécules candidates, les études cliniques puis la production de masse pour le marché – certaines acquéraient tout simplement la « biotech » pour bénéficier de l’exclusivité de son produit.

Le tournant fut pris aussi pour les vaccins en 1990 avec la production par génie génétique de l’antigène HBs du virus de l’hépatite B en cellules d’ovaire de hamster (CHO), à la suite des travaux de l’équipe de Pierre Tiollais à l’Institut Pasteur, et en levures aux États-Unis.

Dans la dernière décennie du XXe siècle, un nouvel horizon de la médecine moléculaire devait s’ouvrir. Il ne s’agissait plus de remplacer une hormone déficiente en injectant cette hormone produite par génie génétique. Il s’agissait maintenant de « réparer le patient » dans son propre génome, lui offrant la possibilité de produire de nouveau une molécule dont l’expression ou la fonction était perdue du fait d’une mutation. De nombreuses maladies, plus ou moins rares dans la population, étaient candidates pour la « thérapie génique » : mucoviscidose, hémophilie, drépanocytose, maladies neuromusculaires, déficits immunitaires congénitaux, celles du moins dont le gène était identifié.

Une des premières thérapies géniques fut réalisée à l’hôpital Necker à Paris dans le groupe d’Alain Fischer chez un enfant atteint d’un déficit immunitaire combiné sévère (SDICS) lié au chromosome X32. Les cellules souches hématopoïétiques de l’enfant avaient été infectées par un rétrovirus porteur du gène réparateur, puis réinjectées au jeune patient, obtenant une réparation soutenue du déficit immunitaire. Cette réalisation confirmait la faisabilité de l’approche. Malheureusement, les suites furent marquées chez certains patients, en France et dans d’autres pays, par la survenue d’une leucémie, indiquant que le gamma-rétrovirus vecteur utilisé s’était intégré au sein du promoteur d’un gène promoteur de tumeur et l’activait de manière incontrôlée. Ces accidents sporadiques refroidirent un temps l’enthousiasme suscité par la thérapie génique que l’on qualifiera de « thérapie ADN », c’est-à-dire impliquant directement le génome. L’irruption à partir de 2000 de la capacité de séquencer le génome humain – une autre étape clé de l’évolution de la médecine moléculaire33 – a permis d’éclaircir la nature des événements d’intégration du vecteur rétroviral dans des sites inappropriés et d’y remédier.




L’émergence de la thérapie ARN

Néanmoins, dès le début des années 1990, des chercheurs avaient considéré le développement d’une approche alternative à la thérapie ADN : la thérapie ARN. Plus précisément la transcription in vitro de l’ARNm (IVT). Ils commencèrent à en explorer le potentiel thérapeutique sur des œufs de grenouille, des lignées cellulaires en culture et sur la souris. En bref, une séquence génétique d’ADN était synthétisée in vitro en alignant les codons nécessaires au codage d’une protéine d’intérêt et cet ADN synthétique était transcrit en culture cellulaire en un ARNm susceptible d’être traduit en la protéine d’intérêt après introduction dans le cytoplasme d’une cellule cible. Ce type d’approche illustrait la montée en puissance d’une autre révolution en biologie moléculaire : la « biologie synthétique ». Par rapport à la thérapie ADN, la thérapie ARN ou IVT-ARNm avait l’avantage de s’effectuer hors du noyau, prévenant tout risque d’intégration génomique inappropriée, et permettait de programmer directement la cellule cible pour la production de la protéine attendue dans la durée de vie de l’ARNm.

Elle présentait cependant des obstacles théoriques et pratiques non négligeables. Tout d’abord une biodisponibilité catastrophique, car non seulement l’ARNm a une durée de vie inférieure à 5 minutes dans le sérum du fait de la présence de ribonucléases, mais il ne peut quasiment pas pénétrer dans les cellules. Cette labilité et cette inaccessibilité au cytoplasme cellulaire se doublent, à supposer que les deux premiers problèmes soient résolus, d’une activité fortement pro-inflammatoire de l’ARNm qui, en tant qu’ARN simple brin, est reconnu par des senseurs dédiés de l’immunité innée comme les Toll-like Receptors 7 et 8 (TLR7 et 8) et divers autres senseurs présents dans le cytoplasme de la cellule. Activés par l’ARNm, les senseurs TLR7, 8 et autres activent les voies NF-kappaB responsables de la transcription des gènes des principales cytokines pro-inflammatoires et IRES responsables de la transcription des gènes des interférons de type 1, molécules pro-inflammatoires et premières barrières de la réponse aux infections virales.

À cette activité pro-inflammatoire de l’ARNm affectant son utilisation en clinique, il faut ajouter le fait que l’ARNm, une fois dans le cytoplasme, est rapidement dégradé par un système élaboré de RNAses, des complexes enzymatiques fonctionnellement couplés à la traduction protéique. Pour toutes ces raisons, le démarrage fut difficile et les travaux initiaux, au tournant des années 2000, portèrent essentiellement sur l’immunothérapie personnalisée du cancer dans des conditions où la gravité de la situation justifiait l’acceptation de certaines limitations. Ces travaux menés par des chercheurs comme Ugur Sahin, Ozlem Tureci et Christoph Huber en Allemagne amenèrent en 2008 à la création de BioNTech à Mayence, qui commença à diversifier sa palette d’activités, y intégrant en particulier la conception de vaccins ARNm contre des maladies infectieuses, et la thérapie IVT-ARNm de maladies rares, revenant aux idées initiales de faire produire la protéine normale manquante par le patient, ce qui est la base de cette approche. D’autres compagnies misant sur l’ARNm se lancèrent dans l’aventure à cette même époque, comme Moderna aux États-Unis. BioNTech établit un partenariat avec l’américain Pfizer en 2017. Les « grandes manœuvres » étaient en route, mais les obstacles techniques demeuraient. C’est alors qu’apparaît Katalin Karikó, un personnage inattendu qui avait rejoint BioNTech en 2009, apportant un bagage d’expertise considérable qui va contribuer à mettre l’approche IVT-ARNm sur les rails du développement industriel que l’on connaît maintenant. Biochimiste formée en Hongrie, elle se spécialise très tôt dans l’ARNm, en développant la synthèse in vitro avec l’objectif d’une administration/traduction protéique in vivo. Katalin Karikó va longtemps ramer à contre-courant d’une communauté scientifique qui ne croyait pas à l’ARNm comme outil thérapeutique efficace du fait des limitations que nous avons soulignées. Faute de moyens, elle rejoint les États-Unis en 1985 : Philadelphie, à Temple University puis à l’University of Pennsylvania, mais son travail là aussi suscite peu d’intérêt et elle rappelle avec humour qu’elle n’a bénéficié d’aucun soutien financier du NIH, l’agence fédérale de la recherche en santé aux États-Unis.

Sa rencontre avec Drew Weissman, un immunologiste d’un laboratoire voisin, va néanmoins marquer un tournant. Joignant leurs forces, ils vont contourner plusieurs des limitations de l’ARNm dans son utilisation en vaccination ou en thérapeutique, donnant un second souffle à l’approche IVT-ARNm.

Ils attaquent de front les principaux obstacles techniques, en particulier l’activité pro-inflammatoire de l’ARNm, qui sera réduite en combinant une purification avancée de la molécule, éliminant des composés contaminants accumulés au cours des étapes de préparation : ADN, ARN double brin eux aussi très inflammatogènes. Surtout ils remplacent les résidus d’uridine des codons des ARNm par des pseudo-uridines, comme on trouve dans les ARN ribosomaux. Ils ne changent pas la fidélité de lecture des codons, mais sont moins reconnus par les senseurs TLR7 et 8. Moderna développera une approche alternative utilisant le fait que le code génétique est dégénéré et que certains codons sans uridine peuvent coder pour un même acide aminé. La présence des pseudo-uridines augmente par ailleurs l’efficacité de traduction des ARNm modifiés, surtout si on y associe des modifications de la coiffe 5’ de la molécule d’ARNm et que l’on allonge sa queue polyA 3’. En un mot, la « traductibilité » de l’ARNm était optimisée. Mes sincères excuses aux non-aficionados…

Ces avancées furent décisives et participèrent à l’établissement d’une chaîne de préparation optimisée des ARNm vaccinants à laquelle s’ajoutèrent la mise en place, en amont, de plateformes de synthèse de gènes performantes et d’un coût abordable et, en aval, de méthodes assurant un accès efficace des molécules d’ARNm au cytoplasme cellulaire après injection intramusculaire. L’amélioration des formulations galéniques a reposé sur la capture des molécules d’ARNm vaccinant au sein de nanoparticules lipidiques (NPL) qui les protègent de la dégradation par les ribonucléases tissulaires, et assurent l’association à la membrane cellulaire suivie de fusion et libération de l’ARNm dans le compartiment cytoplasmique, offrant un accès direct aux ribosomes pour la traduction de la protéine d’intérêt34, en l’occurrence la protéine de spicule (S) du SARS-CoV-2.

L’avenir dira si cette approche novatrice offre des plateformes permettant de produire des vaccins efficaces, stables, bien tolérés et abordables afin de vacciner au plus tôt dans le temps d’une pandémie. Si c’était le cas, ce serait une révolution, au regard du temps habituellement nécessaire pour produire des vaccins – temps scientifique (conception, études précliniques, études cliniques, production et distribution) et temps administratif (enregistrement, feu vert des agences de régulation nationales et internationales).

Au-delà de l’extraordinaire rapidité de développement de vaccins rendus disponibles dans le temps d’une pandémie, l’œil critique de nos pères fondateurs noterait néanmoins que la nature de l’antigène protecteur dominant du SARS-CoV-2 était connue dès la découverte du virus car il avait été identifié à partir du SARS-CoV dès 2003, à la suite de l’épidémie de SRAS. Une partie du chemin avait donc été faite et une partie importante du « temps scientifique » put être économisée.

Ce bémol passé, reste une méthodologie qui ne recouvre sans doute pas toutes les facettes de la vaccinologie, mais qui offre une rapidité, une flexibilité, une versatilité, une fiabilité que n’ont pas nécessairement les vecteurs viraux utilisés pour les vaccins recombinants viraux qui n’ont clairement pas tenu la longueur dans l’impitoyable compétition qui s’est jouée à l’occasion de la pandémie de Covid-19. Nous y reviendrons dans de prochains chapitres.

À noter, et à porter à l’attention de nos dirigeants : soixante ans se sont écoulés entre la découverte de l’ARNm et le premier vaccin humain à ARNm. Et le 2 octobre 2023, le prix Nobel de physiologie ou de médecine est attribué à Katalin Karikó et Drew Weissman. Les promesses de la recherche fondamentale peuvent se concrétiser à bien long terme…








*1. Ce chapitre est adapté d’un article à paraître dans le Comptes rendus. Biologies (Académie des sciences) écrit par Philippe Sansonetti en hommage à François Gros.




CHAPITRE 5

De la « chimie biologique » aux antibiotiques : naissance de la « chimie thérapeutique »


Les pères fondateurs avaient très tôt – dès la cause infectieuse des maladies établie – envisagé une « antisepsie », donc des « antiseptiques ». Joseph Lister, chirurgien britannique féru des travaux de Louis Pasteur, appliqua dès 1869 ce concept à la prévention des infections opératoires, préconisant le lavage préopératoire des blouses et instruments chirurgicaux, ainsi que le traitement de la plaie chirurgicale par une solution de phénol. La mortalité postopératoire baissa de 60 à 15 %. Jointe à l’anesthésie mise au point depuis 1846, la chirurgie moderne pouvait se déployer, mais on était encore loin du compte car le phénol était trop toxique pour être administré aux patients autrement que sur la peau. Ces considérations n’avaient pas effleuré Donald Trump lorsqu’il proposa, dans un rare éclair de génie, d’injecter de l’eau de Javel aux patients atteints de Covid-19.

Il fallait bien sûr des produits détruisant les microbes sans détruire les patients. Il fallait ce que l’on appela des « antibiotiques ». Louis Pasteur avait montré que des processus chimiques étaient à la base des processus biologiques. Il fallait concevoir une nouvelle science, ce fut la « chimie biologique » source de la « chimie thérapeutique ou médicinale ».

Le chemin fut difficile, après des siècles d’errance dans l’utilisation de métaux lourds comme le mercure et l’arsenic dans le traitement de maladies qui s’avérèrent être infectieuses, comme la syphilis.

Difficile à tel point qu’Emil von Behring, étonnamment fataliste, écrivait au tournant du siècle que l’on pouvait « considérer comme un axiome que les tissus de l’organisme humain sont plus sensibles à l’égard des désinfectants que n’importe quelle bactérie connue et qu’avant qu’un antiseptique ait des chances de tuer des bactéries dans le sang, l’hôte lui-même est tué ». Même un immense savant, premier prix Nobel de médecine pour la mise au point de la sérothérapie antidiphtérique, peut se tromper… La sérothérapie d’Emil von Behring et Émile Roux était le précurseur de la thérapie anti-infectieuse et c’est dans l’ombre de cette sérothérapie que se développa la chimie thérapeutique des petites molécules, matrice de la « biopharmaceutique ». L’histoire de la thérapeutique anti-infectieuse allait dès lors être marquée par cette dualité.

Le pessimisme de Behring était toutefois surprenant. En effet, comme brièvement mentionné au chapitre 1, dès 1820, deux pharmaciens-chimistes français, Pierre-Joseph Pelletier et Joseph Caventou, grâce à la mise au point de l’extraction du principe actif de certaines plantes – les alcaloïdes – par des solvants doux, annonçaient l’extraction, la purification et la présentation sous forme de poudre dosable de deux médicaments : la strychnine, un neurostimulant obtenu à partir de la noix vomique, et la quinine, puissant antipaludéen obtenu à partir du quinquina35. C’est une double révolution fondatrice de la thérapeutique. Tout d’abord elle la fait sortir de l’ère des décoctions de plantes, fondements de la médecine traditionnelle et néanmoins source de ces molécules. Ensuite, elle permet l’administration du produit de manière reproductible à une dose active et non toxique, selon le principe de Paracelse, car la plupart des alcaloïdes sont de puissants poisons. Ce sera le cas de la quinine qui va devenir pour un siècle le traitement du paludisme – la chloroquine ne sera en effet découverte qu’en 1934. Le succès fut tel en Europe que Pelletier créa une usine de fabrication. Première start-up de l’histoire ? Sans vouloir faire de mauvais esprit, la quinine fut un allié efficace des puissances colonisatrices comme la France en Afrique et l’Angleterre en Inde. Les armées colonisatrices n’auraient pu progresser dans les régions infestées de malaria et les colons n’auraient pu s’y établir sans ce traitement salvateur. Passons… Lyautey affirmait que, en Algérie, « le principal obstacle qu’ont dû vaincre soldats et colons, c’est la maladie, le paludisme ». Dès 1834, l’utilisation de la quinine fut imposée aux armées en Algérie. C’est là qu’Alphonse Laveran, médecin militaire à Constantine, découvrit en 1880 le protozoaire responsable du paludisme, ce qui lui valut le premier prix Nobel français de physiologie ou de médecine en 190736. Curieuse histoire que celle du paludisme où le traitement fut mis au point avant la découverte du parasite causal… Elle vaut que l’on s’y arrête car elle illustre les mécanismes de la difficile acceptation d’un principe nouveau, allant à contresens de principes dont l’acceptation avait elle-même été difficile et parfois polémique. Ce quart de siècle séparant la découverte de sa récompense traduit essentiellement le scepticisme de la communauté des sciences médicales. Beaucoup étaient encore « aéristes », fidèles aux miasmes, surtout pour une maladie du mauvais air comme la mal’ aria. Quant aux « contagionnistes », à leurs yeux, une bactérie eût été tellement plus satisfaisante. Un « protozoaire endoglobulaire », comme l’observait Laveran sur les frottis sanguins de ses patients, était-ce une hypothèse bien sérieuse ?
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