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Dans la course au vaccin contre le SRAS-CoV-2, le format d’ARN messager (ARNm)
synthétique s’est avéré le plus rapide. Il s’est également prouvé sir et tres efficace,
meéme a la tres faible dose de quelques microgrammes par injection.

Introduction

Lacide ribonucléique (ARN) possede les quatre caracté-

ristiques principales des organismes vivants (conte-

nant, répliquant et régulant I'information génétique
dans des structures définies), et toutes ont été utilisées
pour produire des médicaments:

1. LARN peut contenir de l'information génétique,
permettant a 'organisme de produire une protéine
spécifique (fig. 1); cette approche a été optimisée
pour le développement de vaccins depuis pres de
30 ans [1] et a obtenu 'approbation réglementaire
pour la premiere fois en décembre 2020 avec le vac-
cin anti-COVID-19.

2. La formation de structures tridimensionnelles
comme dans les ribosomes ou autres complexes ri-
bonucléoprotéiques est utilisée pour générer des
aptameres. Cela a conduit au développement de pe-
gaptanib (Macugen®), une structure 2'-fluoro-oligo-
nucléotidique qui lie et bloque le «vascular endo-
thelial growth factor» (VEGF), pour le traitement de
la dégénérescence maculaire liée a I'age.

3. LARN peut avoir une activité enzymatique comme
dans les ribozymes (cette technologie n’a pas encore
été traduite en un médicament approuvé).

4. Le controle de 'expression des genes comme avec le
microARN (miARN), qui a été converti en un médi-
cament («small interfering RNA» [siRNA]) qui dé-
grade le messager codant la transthyrétine et est
utilisé pour traiter I'amylose a transthyrétine héré-
ditaire.

Il est intéressant de noter que le nouveau venu dans

cette liste de thérapies a base d’ARN synthétique, le

vaccin contre le SRAS-CoV-2 [2], nécessite des doses
remarquablement faibles: deux fois 30 ug d’ARN mes-
sager synthétique transcrit in vitro (ivt ARNm) injec-
tés dans le muscle, tandis que le Macugen® est admi-
nistré par voie intravitréenne a une dose de 3000 pg
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toutes les 6 semaines et le patisiran (Onpattro®) par
voie intraveineuse a une dose allant jusqu’a 30 000 pg
toutes les 3 semaines. Cette tres faible dose requise
du vaccin a ARNm, ainsi que ses caractéristiques de
sécurité et d’efficacité, en font un vaccin puissant
pour combattre la pandémie de COVID-19. 1l a été
autorisée en Suisse sous le nom de Comirnaty® (tozi-
naméran) le 19 décembre 2020.

Historique des vaccins synthétiques
a ARNm non-répliquant

Les vaccins établis de longue date contre la fiévre jaune,
larougeole, les oreillons et la rubéole sont en fait les pre-
miéres versions des vaccins a ARNm: Les virus atténués
utilisés pour la vaccination, injectés par voie sous-cuta-
née sans adjuvant, libérent leur génome d’ARN dans les
cellules de I'hote; ces cellules infectées produisent les
protéines virales, sentent le danger et déclenchent une
inflammation qui permet le développement d'une ré-
ponse immunitaire. Ce sont exactement les mémes mé-
canismes qui expliquent le fonctionnement des vaccins
a ivt ARNm. Cependant, au lieu d'une membrane virale
contenant de nombreux composants (lipides et proté-
ines), l'enveloppe du vaccin a ivt ARNm est constituée
d’'un liposome composé de quelques lipides définis (gé-
néralement quatre). En outre, au lieu dARNm com-
plexes codant pour de nombreuses protéines virales, le
vaccin a ivt ARNm contient un seul ARNm codant pour
une protéine sélectionnée (dans le cas des vaccins a
ARNm non-répliquant): une protéine de structure d'un
agent infectieux, un allergéne ou un antigéne tumoral,
par exemple. Il existe deux variantes des vaccins a
ivt ARNm: le non-répliquant, qui ne code que I'antigene,
et le répliquant, qui code un antigéne ainsi qu'une répli-
case qui est une polymérase d’ARN capable d’'amplifier
un ARNm ciblé. Cet article se concentre sur les vaccins a
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Figure 1: La structure de ’'ARNm synthétique transcrit in vitro (ivt ARNm). LARNm commence avec une structure de coiffe, puis
une région non traduite (5'UTR) jusqu’au codon de départ. Entre le codon de départ et le codon d’arrét se trouve la séquence de

codage. Il est suivi du 3'UTR et d’'une queue poly-A.

ivt ARNm non-répliquant, car ce format a maintenant
été approuvé comme vaccin contre COVID-19 [2].

La possibilité d'utiliser 'ivt ARNm non-répliquant pour
produire des vaccins a été décrite pour la premiére fois
en 1993 par Martinon et al. [3]: I'ivt ARNm codant pour la
nucléoprotéine (NP) du virus de la grippe encapsulée
dans les liposomes de cholestérol/phosphatidylcholine/
phosphatidylsérine a induit des cellules T cytotoxiques
spécifiques de la NP chez les souris recevant le vaccin
(12 pg dans un régime «prime-boost») par voie sous-
cutanée ou intraveineuse. En 2000, Hoerr et al. [4] ont
publié qu'une injection intradermique unique de 30 pg
d’ivt ARNm, soit nu (dans une solution saline), soit pro-
tégé par le peptide cationique protamine, et I'injection
intraveineuse d’ARNm dans un liposome induisaient
une réponse immunitaire contre la protéine codée. Sur
la base de ces données et de quelques autres que javais
obtenues au laboratoire, nous avons fondé notre propre
entreprise en 2000: CureVac. En 2003, nous adminis-
trions des vaccins a ivt ARNm par voie intradermique
a des patients cancéreux et a moi-méme (pour tester la
fonctionnalité de l'ivt ARNm chez 'homme) [5]. Les
premieres études menées sur des patients atteints de
mélanome et de carcinome rénal ont indiqué que les
formulations du vaccin a ivt ARNm étaient stires, indui-
saient des réponses immunitaires et des réponses cli-
niques [6—8]. Malgré ces résultats prometteurs, un essai
de phase IIb évaluant l'efficacité d'un vaccin intrader-
mique a ivt ARNm en monothérapie contre le cancer de
la prostate n'a pas montré de bénéfice en termes de
survie-sans-progression et de mortalité globale. Cepen-
dant, 'échec n’était pas fondamentalement dé au vaccin
(une réponse immunitaire contre les protéines codées
par les ivt ARNm a été détectée), mais a la réponse im-
munitaire insuffisante en elle-méme: celle-ci n’a pas
réussi a controler suffisamment la croissance de la tu-
meur pour étre cliniquement efficace. Plusieurs essais
de l'ivt ARNm en tant que vaccin anticancéreux sont en
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cours, et I'optimisation de la conception de I'ivt ARNm
(par exemple, par expression des mutations spécifiques
d’'un cancer), la formulation (par exemple, dans des
liposomes administrés par voie intraveineuse) et l'utili-
sation (par exemple, en combinaison avec d’autres thé-
rapies anticancéreuses) conduiront certainement a la
validation de vaccins ivt ARNm anticancéreux efficaces.
Entre-temps, les résultats obtenus chez 'homme avec
des vaccins prophylactiques a ivt ARNm destinés a
protéger contre la grippe ou la rage ont été publié [9].
D’autres essais cliniques de phase I/II du vaccin a
ivt ARNm contre divers virus (cytomégalovirus, virus
Zika, métapneumovirus, virus parainfluenza de type 3)
sont en cours. Plus important encore, les vaccins anti-
SRAS-CoV-2 sous forme d’'ivt ARNm et développés par
deux compagnies différentes ont récemment été ap-
prouvé dans plusieurs pays.

Avantages des vaccins synthétiques
a ARNm

Bien que la production et I'utilisation de I'ivt ARNm en
laboratoire pour les recherches soient relativement
lourdes et cotteuses, ce format présente de nombreux
avantages par rapport a d’autres formats pour l'utilisa-
tion clinique [10].

Production rapide et facile dans des conditions
pharmaceutiques

Les étapes menant a la production d’ARNm (fig. 2)
sont simples, rapides et, surtout, robustes, c’est-a-dire
qu'elles ne dépendent pas de la séquence d’ARNm.
Ainsi, une fois que le processus pharmaceutique de pro-
duction d’ARNm est établi, il peut étre utilisé pour toute
séquence codant pour une protéine quelconque. Ce
n'est pas le cas des vaccins a base de peptides, de proté-
ines, de nanoparticules ou de virus. La polyvalence de
la production d’ARNm est exploitée pour produire des
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Figure 2: Production d’ivt ARNm. Peu de matériel de départ est nécessaire. Ensuite, les
quatre étapes sont toutes robustes (fonctionnent quelle que soit la séquence d’ARNm

nécessaire) et ne prennent que quelques heures chacune (chaque étape est de 2 heures

en laboratoire). pADN: ADN plasmidique; PCR: «polymerase chain reaction; ADN: acide
désoxyribonucléique; ARN: acide ribonucléique; mARN: ARN messager.

vaccins anticancéreux individualisés: Les biopsies des
tumeurs de chaque patient sont séquencées, les muta-
tions spécifiques au cancer sont identifiées et
I'ivt ARNm est produit pour coder des protéines chimé-
riques contenant ces mutations. Chaque patient recoit
son propre vaccin. Le processus qui va de la biopsie au
vaccin a ARNm prend moins de trois mois.

Tres stable in vitro

Contrairement au préjugé, 'ARN est trés stable in
vitro. Il est dégradé en présence de RNases ou a un pH
élevé. Cependant, si 'ARN est exempt de RNases (ce
qui est bien sir le cas de I'ivt ARNm pharmaceutique)
et a un pH neutre/légerement acide, alors il est tres
stable. C’est la seule molécule biologique qui peut étre
précipitée, remise en suspension dans l'eau, chauffée
jusqu’a 90 degrés, congelée et lyophilisée sans dom-
mage. Aucun autre produit biologique n’est aussi
robuste (surtout lorsqu’il s’agit de températures éle-
vées). De plus, 'ARN lyophilisé peut étre conservé a
température ambiante pendant tres longtemps.
Remis en suspension dans l'eau, il est immédiate-
ment a nouveau biologiquement actif (quelle que soit
sa séquence, c’est-a-dire quelle que soit la protéine
codée). Sur cette base, CureVac a recu un prix spécial
de I'UE de deux millions d'euros en 2014. Le prix a été
décerné a des solutions innovantes pour le transport
et le stockage de vaccins lorsque la chaine du froid ne
peut étre garantie.
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Fenétre thérapeutique sire et définie

Contrairement aux vaccins a base d’ADN (ADN plasmi-
dique ou virus a ADN), 'ivt ARNm est par nature une
molécule transitoire in vivo. Il est compléetement dé-
gradé par les abondantes RNases a I'extérieur et a l'in-
térieur des cellules. Il ne peut pas non plus affecter le
génome ADN de I'hote. Pour ces raisons, 'ivt ARNm est
particulierement str pour les thérapies. Un autre avan-
tage de la nature tres transitoire de 'ivt ARNm in vivo
est que, selon la séquence de TARNm et le véhicule de
transport, on peut supposer qu'aucun ivt ARNm n’est
encore présent quelques jours au maximum apres in-
jection. Ainsi, la fenétre thérapeutique est tres définie.
Les réinjections peuvent étre effectuées et ne se cu-
mulent pas avec les injections précédentes. Par consé-
quent, aucun effet secondaire surprenant da a l'accu-
mulation d’ivt ARNm ne peut se produire et les
individus/patients peuvent étre réinjectés si cela est
nécessaire pour l'efficacité du traitement.

Monoantigéne

Les vaccins sous forme de virus recombinants
contiennent et expriment de nombreuses protéines
différentes, dont seule une est importante pour la
maladie ciblée (par exemple, la protéine d’enveloppe
«spike» du SRAS-CoV-2). Ainsi, les injections peuvent
déclencher une forte immunité contre des antigénes
non ciblés (en particuliers ceux déja reconnus par une
réponse immunitaire mémoire préexistante). De plus,
les injections rappel sont neutralisées par les anticorps
contre le virus recombinant produits (ou amplifiés) par
la premieére injection. Un probléme similaire se pose
avec les vaccins recombinants complexes (particules
de type viral) ou méme les vaccins protéiques qui
contiennent intrinsequement des impuretés (par
exemple, produits de dégradation, protéines mal pliées,
impuretés de production) qui peuvent déclencher et
stimuler des réponses immunitaires qui ne sont pas
celles souhaitées.

Conception et optimisation des ivt ARNm
non-répliquant

Bien que sa formulation soit simple, le vaccin a ivt ARNm
peut étre optimisé de nombreuses facons. Cette optimi-
sation a commencéily a plus de 20 ans et des succes tres
importants ont été enregistrés tant au niveau de 'ARNm
lui-méme que de la méthode de livraison.

Optimisation de ’TARNm

Comme le montre la figure 1, on peut définir cinq par-
ties fonctionnelles dans la molécule dARNm, dont
chacune peut étre optimisée indépendamment pour
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a) stabiliser 'ARNm dans le cytosol et b) mieux le tra-

duire. De 5’ en 3*:

1. La coiffe: Elle est utilisée pour démarrer la traduc-
tion de 'ARNm et consiste en une guanosine méthy-
lée en position 7 et liée au premier nucléotide de
I'’ARN par une liaison tri-phosphate 5-5. Pendant
de nombreuses années, un analogue de la coiffe
appelé ARCA a été utilisé. Cependant, il posait des
problémes de production et de fonctionnalité de
I’ARNm. Une révolution a eu lieu en 2017 avec le sys-
téeme CleanCap® de Trilink®. Il s’agit d'un trinucléo-
tide constitué de la 7-méthylguanosine liée par une
liaison triphosphate a une adénosine 2-méthylée
puis a une guanosine par une liaison phosphate
normale. CleanCap® permet un coiffage plus effi-
cace de 'ARNm, des fonctionnalités (stabilité et tra-
duction) supérieures et aussi une production cinq a
dix fois plus élevée lors de la synthése de 'ivt ARNm
par transcription. Les trois vaccins a ARNm mis au
point par les principales sociétés d’ARNm (voir
ci-dessous) utilisent tous CleanCap® car cette straté-
gie est sans précédent.

2. Larégion 5" non traduite (UTR). Elle est située entre la
coiffe et le codon de départ de la traduction. Elle peut
contenir entre trois et des centaines de nucléotides.
Le ribosome scanne cet UTR et initie la traduction au
premier codon AUG dans un environnement correct
(appelé Kozak). La séquence de ce SUTR peut réguler
la traduction. Normalement, dans l'ivt ARNm, le
5'UTR est identique a celui trouvé dans des ARNm
trés stables, tels que 'ARNm codant pour la globine.
Nous avons décrit un 5UTR optimisé sous la forme
d’'un aptamer capable d’attirer le complexe eIF4F [11].
D’autres séquences optimisées ont été définies par
des méthodes prédictives ou itératives. Les entre-
prises utilisent en général une séquence 5UTR qui
leur appartient.

3. Suivant le 5 UTR se trouve la séquence de codage de
la protéine. Cette partie est cruciale pour l'efficacité
de traduction et pour la stabilité de 'ARNm dans le
cytosol. Bien que les séquences de type sauvage des
genes de mammiféres soient généralement naturel-
lement adaptées a notre biais de codons, les sé-
quences d’'organismes inférieurs (par exemple les
bactéries) peuvent étre problématiques pour une
traduction efficace dans un cytosol de mammifere.
Par conséquent, 'optimisation des codons peut étre
nécessaire pour certains genes. Si les genes sont dé-
rivés de virus de mammiferes (tels que le SRAS-
CoV-2) et qu'il n'y a pas assez de temps pour tester de
nombreuses séquences différentes optimisées par
les codons, l'utilisation de la séquence de type sau-
vage peut étre recommandée.
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4. Apres la séquence de codage se terminant sur le
codon stop se trouve le 3°UTR. Il s’agit d'une sé-
quence tres critique qui est reconnue a la fois par les
protéines cytosoliques et par les ARN interférents et
qui affecte grandement la stabilité de ’ARNm. La en-
core, les premiers travaux ont utilisé des ivt ARNm
avecles 3’'UTR identiques a ceux d’ARNm trés stables
comme ceux codant les globines. Plus récemment,
des répétitions en tandem de telles séquences ou de
nouvelles séquences, éventuellement combinées,
ont montrées des efficacités supérieures [12]. Comme
pour le 5’UTR, les entreprises ont généralement leur
propre 3’'UTR stabilisant dans leurs ivt ARNm et ils
assurent tous une stabilisation intracellulaire effi-
cace de la molécule synthétique.

5. UARNm se termine par une queue poly-A, qui contient
idéalement plus de 90 résidus adénine.

Livt ARNm peut étre constitué des quatre nucléotides
canoniques (adénosine, guanosine, cytidine, uridine)
ou de nucléotides modifiés tels que la pseudouridine
au lieu del'uridine. Il ne s’agit pas d’une caractéristique
essentielle dans le contexte des vaccins a ivt ARNm, et
les entreprises utilisent ou non les modifications dans
les ivt ARNm de leurs vaccins (voir ci-dessous).

Optimisation de 'administration

Certains composés cationiques peuvent se lier et stabi-
liser 'ARN qui est par nature anionique. En méme
temps, ils neutralisent la molécule et génerent des par-
ticules qui facilitent 'absorption dans les cellules et le
passage a travers les membranes cellulaires. Les lipo-
somes cationiques et les polymeres cationiques ont été
utilisés depuis le début de 'optimisation des vaccins
a ivt ARNm (par exemple liposomes et protamines
dans I'étude de Hoerr [4]). Les formulations optimisées
doivent avoir deux propriétés opposées: une structure
trés stable et résistante qui protege 'ARN en dehors des
cellules, et une dissociation tres efficace de 'ARN de
son porteur dans le cytosol. Sil'interaction entre 'ARN
et le porteur est trop forte, 'ARN ne peut pas étre li-
béré dans le cytosol; si elle est trop faible, les parti-
cules peuvent étre instables a la fois in vitro et apres
injection, libérant 'ARN avant qu'il ne pénetre dans le
cytosol. En outre, le véhicule doit étre composé de
composés sirs qui sont naturellement catabolisés.
Les liposomes cationiques (en particulier ceux qui
contiennent des lipides cationiques ionisables) se sont
avérés les meilleurs jusqu’a présent. Leur développe-
ment s’est accéléré depuis le début du siécle pour la
délivrance d’agents siRNA. Ce siRNA doit atteindre le
cytosol des cellules tres efficacement pour agir. Des so-
ciétés telles qu'Acuitas Therapeutics ont fait d’énormes
progres dans les formulations liposomales pour la déli-
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vrance de siRNA, permettant le développement
d’Onpattro®, le premier médicament a base de siRNA.
Parce que I'Onpattro® traite un défaut génétique, il doit
étre administré fréquemment, et parce qu'il doit
controler 'expression des genes dans un large organe,
il doit étre administré a une forte dose. Par consé-
quent, la formulation devait étre efficace et non
toxique. Elle consiste en I'administration de jusqu’a
30 mg d’ARN toutes les trois semaines par injection
intraveineuse. Sur la base de cette expertise, des for-
mulations stres et efficaces de I'ivt ARNm ont pu étre
développées. Le liposome utilisé pour administrer le
premier médicament a ARNm ivt approuvé, le vaccin
de BioNtech/Pfizer, est basé sur les technologies d’Acui-
tas Therapeutics. CureVac utilise également les formu-
lations d’Acuitas Therapeutics pour son vaccin ivt
ARNm contre COVID-19 dans le cadre de ses essais cli-
niques actuels.

Vaccins anti-SRAS-CoV-2 a ivt ARNm
non-répliquant

Depuis le début de la pandémie de COVID-19 et sur la
seule base de la séquence du virus SRAS-CoV-2 publiée
dans Nature le 11 janvier 2020, les trois plus grandes so-
ciétés ’ARNm - BioNTech (Mayence, Allemagne), Cure-
Vac (Tlbingen, Allemagne) et Moderna (Boston, Etats-
Unis) — ont commencé a utiliser leur expertise et
leur infrastructure pour générer un vaccin contre
COVID-19. Heureusement, le virus SRAS-CoV-2 est
similaire au SRAS-CoV (2003), et on a donc rapidement
découvert qu’il utilise la méme protéine d’enveloppe
(spike) pour pénétrer dans les cellules en reconnais-
sant I'«angiotensin converting enzyme 2» (ACE2), une
enzyme liée a la membrane et exprimée a la surface de
nombreuses cellules. La spike est une grande protéine
transmembranaire (1273 acides aminés) dont les fonc-
tions sont déterminées par de nombreuses glycosyla-
tions et des structures fluctuantes. Elle s’assemble en
trimere. Les travaux antérieurs sur les coronavirus ont
montré que la spike est présente sur les particules
virales dans sa conformation «préfusion». C’est cette
conformation qui doit étre reconnue par des anticorps
destinés a neutraliser le virus. Pour stabiliser cette
conformation dans le cadre de la fabrication du vaccin
a ARNm contre la spike, deux prolines consécutives
dans la partie C-terminale de la protéine remplacent
les acides aminés naturels (séquence KV en position
986 et 987 de la protéine) [13]. Les trois entreprises ont
utilisé ces connaissances préexistantes pour concevoir
leur séquence de codage: tous contiennent les deux
prolines, ce qui favorise la structure «préfusion» de la
spike de SRAS-CoV-2 exprimée par I'ivt ARNm a la sur-
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face des cellules transfectées. Toutefois, il existe des
différences subtiles entre les trois vaccins:

Moderna

Avec l'injection du premier volontaire le 16 mars 2020,
Moderna est devenu la premiere compagnie a com-
mencer les essais cliniques d'un vaccin anti-COVID-19.
Un seul vaccin constitué dARNm modifié par la pseu-
douridine codant pour la spike entiére et en conforma-
tion «préfusion» encapsulé dans une enveloppe liposo-
male a été produit a une vitesse record. La société a
publié les résultats de I'étude de phase I (définition de la
dose) en novembre 2020 [14]. Les trois doses testées
(trois cohortes de 15 participants) de 25, 100 et 250 pg
formulées dans des liposomes et administrées par voie
intramusculaire selon un régime «injection-rappel»
(avec 4 semaines entre les injections) ont produit des
titres élevés d’anticorps neutralisants (similaires ou su-
périeurs aux titres trouvés dans les sérums de patients
qui avaient vaincus COVID-19). La moitié des partici-
pants ont ressenti des effets secondaires légers du vac-
cin, notamment de la fatigue, des frissons, des maux de
téte, des myalgies et des douleurs au site d’injection.
Ces effets secondaires étaient plus prononcés avec I'in-
jection de rappel et avec la dose la plus élevée de 250 pg.
Les données de laboratoire n'ont montré aucun pro-
bléme sérieux. La société a sélectionné la dose moyenne
de 100 pg pour une étude plus approfondie et a terminé
I'enrélement de 30 000 participants dans son étude de
phase III le 22 octobre 2020. Une analyse préliminaire
de la société a montré que le vaccin protége a 95%
contre la COVID-19: 196 cas de COVID (185 dans le
placebo), 30 cas graves (30 dans le placebo) [15]. Entre-
temps, des études menées sur des primates non hu-
mains vaccinés et exposés au virus ont montré que le
vaccin peut empécher la réplication du virus dans les
voies respiratoires supérieures et inférieures [16]. Sur la
base des données présentées par la compagnie, la
«Food and Drug Administration» (FDA) américaine a
approuvé le vaccin pour une utilisation d’'urgence. Il
s’agit de la deuxieme approbation (apres celle du vaccin
BioNTech, voir ci-dessous) d'un médicament a ARNm,
qui est également un vaccin contre le SRAS-CoV-2. En-
suite plusieurs pays (dont ceux de I'UE et la Suisse) ont
approuvé ce vaccin.

BioNTech

La société, qui dispose d'une large gamme de technolo-
gies aivt ARNm, a développé quatre vaccins ARNm dif-
férents en janvier 2020: Deux ARNm codant pour la
spike en conformation «préfusion» sur toute la lon-
gueur, I'un avec des pseudo-uridines et 'autre avec des
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uridines non modifiées (car il n'y a aucune preuve que
I'une ou l'autre version soit la meilleure pour ce type de
vaccin), un ARNm codant uniquement le domaine de
«liaison au récepteur» de la protéine spike (puisque les
anticorps ciblant uniquement ce domaine peuvent
étre plus efficaces et aussi pour réduire 'éventualité
théorique d’induction d’anticorps facilitant l'infec-
tion), et un ARNm auto-amplifiant (puisque ce format
nécessite des doses beaucoup plus faibles que 'TARNm
non-répliquant). Aprés avoir commencé la premiére in-
jection le 23 avril 2020, BioNTech a décidé d’utiliser
I’ARNm pseudo-U codant pour la spike en conforma-
tion «préfusion» (BNT162b2) dans l'essai de phase III. 11
s'agit d'un régime «injection-rappel» avec 21 jours
entre les injections. Les données de la phase I de ce vac-
cin, testé a des doses de 10, 30 et 100 pg, ont montré
une séroconversion chez tous les sujets et des titres
élevés d’anticorps neutralisants (similaires ou supé-
rieurs a ceux des sérums de patients ayant récupéré de
COVID-19) méme chez les participants de plus de
65 ans, ainsi qu'un bon profil de sécurité [17]. Apres que
Pfizer et BioNTech aient annoncé leur collaboration le
17 mars 2020, ces sociétés ont évalué conjointement le
vaccin, ce qui a considérablement accéléré la mise en
place et la réalisation de l'essai de phase III. Celui-ci fut
achevé le 18 novembre 2020 [2]. 11 a inclus plus de
40000 participants (avec ou sans infection préalable
par le SRAS-CoV-2) et a démontré une protection de 95%
contre COVID-19: neuf cas de COVID-19 au moins sept
jours apres la deuxiéme dose ont été observés chez les
personnes vaccinées et 169 chez les personnes ayant
recu un placebo. Des effets indésirables associés ont
été observés dans 21% des cas dans le groupe du vaccin
et 5% dans le groupe placebo. Quatre événements indé-
sirables graves ont été signalés chez les personnes
ayant recu le vaccin (blessure a I'épaule associée a l'ad-
ministration du vaccin, lymphadénopathie axillaire
droite, arythmie ventriculaire paroxystique et pares-
thésie de la jambe droite). Une grande fatigue a été ob-
servée chez environ 4% des bénéficiaires du BNT162b2.
Température (38,9-40 °C) chez 0,8% (vaccin) et 0,1%
(placebo) des participants apres la deuxiéme dose. Sur
labase de ces données favorables de sécurité et d’effica-
cité, le Royaume-Uni (le 2 décembre 2020, en tant
que premier médicament a base d’ARNm et premier
vaccin approuvé contre COVID-19) et les Etats-Unis (le
11 décembre 2020) ont approuvé le vaccin pour une
utilisation en urgence. Le 19 décembre 2020, la Suisse a
accordé une autorisation de mise sur le marché condi-
tionnelle pour le vaccin ARNm anti-SRAS-CoV-2 de
BioNTech/Pfizer, commercialisé sous le nom de Comir-
naty®. Il s’agit de la premiere approbation non urgente
au monde.
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CureVac

La société a lancé son étude de phase I en juin 2020 en
utilisant un liposome (cholestérol, 1,2-distéaroyl-sn-
glycéro-3-phosphocholine [DSPC], lipide PEG-ylé et un
lipide cationique) pour l'administration intramuscu-
laire d’ARNm non modifié codant la spike entiere dans
la conformation «préfusion». Les doses testées allaient
de 2 a 12 pg. Il s’agissait 1a encore d'un régime «injec-
tion-rappel» avec 28 jours entre les injections. La popu-
lation étudiée était composée de 248 adultes agés de 18
a 60 ans. La société a indiqué (bien que l'article en ques-
tion n'ait pas encore été publié dans une revue a comité
de lecture, https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2
020.11.09.20228551v1.full-text) que le vaccin était bien
toléré (bien que la fréquence et la gravité des effets in-
désirables augmentaient avec le niveau de la dose) et
qu’il induisait des anticorps neutralisants chez tous les
sujets a la dose de 12 pg. Le vaccin pourrait également
stimuler les réponses immunitaires préexistantes
chez des sujets précédemment infectés par le SRAS-
CoV-2. Lessai de phase II de CureVac, qui inclut des
adultes plus agés, a commencé fin septembre 2020. Le
14 décembre 2020, la société a annoncé le début de
l'essai clinique pivot.

Production et stockage

Les trois principaux acteurs disposaient déja d’installa-
tions de production pour fabriquer de I'ivt ARNm en
conditions pharmaceutiques. Cependant, la produc-
tion en masse d'un vaccin prophylactique dans un dé-
lai court est un défi. Si un milliard de doses sont finale-
ment nécessaires d’'urgence (pour vacciner deux fois
500 millions de personnes, ce qui couvre environ 10%
de la population: par exemple, les personnes a risque
et les professionnels de santé), c’est 100 kg d’ARNm né-
cessaires pour Moderna, 30 kg d’ARNm pour BioNTech
et 12 kg dARNm pour CureVac. Les volumes de trans-
criptions in vitro sont alors d’au moins 20 000, 6000 et
2400 litres respectivement (en supposant une concen-
tration d’au moins 5 mg/ml d’ARNm a la fin de la réac-
tion de transcription). Un probléme majeur ne serait
pas la réaction de transcription ou de purification,
mais la disponibilité des produits bruts: principale-
ment CleanCap®, les nucléotides triphosphates et les
enzymes. Ces composants ne sont pas produits par les
sociétés d’ARNm elles-mémes. Ils sont achetés auprés
de fournisseurs de réactifs biologiques spécialisés tels
que Trilink® et New England BioLabs®. Ces vendeurs
ont di améliorer leurs capacités de production pour
fournir aux producteurs ’ARNm les matériaux dont
ils ont besoin. Toutes ces chaines de vendeurs et de fa-
bricants seront augmentées et des milliards de doses
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seront disponibles en 2021. Pour 2020, BioNTech/Pfizer
disposait de 50 millions de doses et Moderna de 20 mil-
lions, ce qui a permis de lancer les campagnes de vacci-
nation dans les pays ou le vaccin est approuvé. Comme
mentionné précédemment, I'ivt ARNm est tres stable
en tant que molécule pure (exempte de RNases) a tem-
pérature ambiante. Cependant, la formulation liposo-
male peut étre instable a température ambiante et
peut se modifier (forme, taille, pourcentage dARNm
encapsulé, etc.) en raison de la décongélation/congéla-
tion. Par conséquent, la distribution du vaccin a une
température de stockage adéquate est une exigence de
base. Jusqu'a présent, le vaccin de BioNTech/Pfizer est
stocké a —70 °C et peut étre conservé a cette tempéra-
ture pendant des mois. Aprés décongélation, il est
conservé a 2-8 °C pendant cinq jours. Le vaccin de Mo-
derna est stocké a —20°C, est stable a cette température
pendant des mois, et devrait étre stable a 2-8°C pen-
dant 30 jours aprés décongélation. CureVac a annoncé
que le vaccin restera stable pendant au moins trois
mois lorsqu’il est conservé a une température standard
de +5°C au réfrigérateur, et jusqu’a 24 heures en tant
que vaccin prét a 'emploi lorsqu’il est conservé a tem-
pérature ambiante. Les trois sociétés devraient fournir
d’autres données sur la stabilité qui faciliteront encore
le transport et la distribution des vaccins.

Perspectives

Le lancement d’'un développement industriel du vaccin
a ivt ARNm en 2000 a été considéré comme utopique
ou non pertinent par la communauté scientifique et
médicale. Notre travail de pionnier a été rejeté par les
comités d’évaluation des organismes de subventions et
par les éditeurs ou les examinateurs de revues scienti-
fiques a haut facteur d’'impact. Le tout premier rapport
sur l'injection d’ivt ARNm chez 'homme (que j'ai réa-
lisé sur moi-méme) a été publié dans la revue Gene The-
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rapy en 2007, facteur d'impact 4 [5]. Les premiers essais
cliniques de vaccins a ivt ARNm ont été publiés dans le
Journal of Inmunotherapy en 2008 et 2009 [7-8], égale-
ment facteur d'impact 4. Aujourd’hui, en raison de la
pandémie COVID-19, les vaccins a ivt ARNm se sont
avérés étre le format de vaccin le plus rapide, le plus str
et le plus efficace. D’énormes améliorations de la mé-
thode (ivt ARNm et particules) ont permis de transfor-
mer une tres petite dose d’'ivt ARNm (30 pg par injec-
tion pour le premier vaccin homologué, soit moins que
ce que nous avons injecté a des souris il y a 20 ans) en
un vaccin trés efficace chez ’homme! C’est la premiére
fois dans l'histoire qu'un vaccin est validé en moins
d'un an apres la description d'un nouveau virus (sé-
quence du SRAS-CoV-2 publiée en janvier 2020). Les
vaccins a ivt ARNm pourront mettre fin a la pandémie
de COVID-19 et protéger le monde contre de nouvelles
pandémies. En outre, les thérapies basées sur
I'ivt ARNm peuvent étre développées pour pratique-
ment tous les problemes médicaux. Ainsi, en 20 ans,
cette technologie est passée d'un outsider méprisé a un
phare d’espoir mondial et sera désormais en mesure de
tenir toutes ses nombreuses promesses.
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