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    Présentation

    
      20 ans. C'est la baisse moyenne de l'espérance de vie en Afrique
        subsaharienne, après un quart de siècle d'épidémie de sida. Et aucune
        vaccination n'est encore envisageable… Alors que les vaccins font
        régulièrement l'objet d'attaques, cet exemple devrait rappeler combien
        ils ont joué un rôle déterminant dans la formidable augmentation de la
        durée de la vie dont l'humanité a bénéficié au XXe siècle. En racontant la saga
        humaine, scientifique et industrielle qui se cache derrière la mise au
        point des vaccins contre les principales maladies virales (rage, fièvre
        jaune, polio, hépatite B, grippe, etc.), Jean-François Saluzzo tient
        non seulement en haleine le lecteur, mais il répond aussi à de
        nombreuses questions concernant la fabrication des vaccins, leur
        composition, les espoirs d'un vaccin anti-sida, etc. Sans oublier les
        « affaires ». Celles, par exemple, des vaccins contre l'hépatite B et
        contre la rougeole, respectivement accusés d'être responsables de cas
        de sclérose en plaque et d'utisme. Qu'en est-il réellement ? L'auteur
        fait aussi le point sur ce sujet controversé.

    

    
      Jean-François Saluzzo, a travaillé à
        l'Institut Pasteur, puis chez Sanofi Pasteur, où il dirigea notamment
        la production des vaccins viraux. Actuellement consultant auprès de
        l'OMS, il est chargé du transfert de technologies pour le développement des vaccins dans les payx émergents

    

    
      Une mise au point rigoureuse et facile à lire sur les vaccins et leurs « affaires ». À lire de toute urgence...

    

  
    
       
       
       
       
    

    Avant-propos

    
      Août 2009 : les autorités chinoises annoncent les résultats des études cliniques qu’ils ont menées sur le virus de la grippe A H1N1 et révèlent qu’ils ont produit un vaccin en un temps record, bien avant les grandes firmes pharmaceutiques européennes. Une question se pose immédiatement : ce vaccin est-il de qualité similaire aux vaccins saisonniers contre la grippe ? Un journaliste la posera à un éminent spécialiste français des maladies infectieuses, le professeur Didier Raoult, qui répond qu’il n’y a pas de risques particuliers puisqu’il s’agit d’un vaccin à virus inactivé et que seuls les vaccins à virus vivant atténué peuvent poser problème(1). En effet, dans ce second cas, le virus étant capable de se multiplier dans l’organisme, il peut induire une infection pouvant être parfois sévère (voir le chapitre 1).

      Cette opinion émise par le professeur Raoult est certainement partagée par tous les virologues qui ne travaillent pas dans l’industrie du vaccin. C’était la mienne jusqu’en 1990, date à laquelle je rejoignis le laboratoire pharmaceutique Pasteur Mérieux Connaught, après avoir passé quatorze ans à l’Institut Pasteur. Je fus immédiatement impressionné par l’outil industriel destiné à la production des vaccins. Habitué à cultiver les virus dans des flacons d’une base de 25 cm2, je découvris la culture virale réalisée dans d’immenses biofermenteurs de 1 500 litres. Mais ce qui m’étonna le plus fut le laboratoire des contrôles : il y avait autant de personnes engagées pour contrôler les vaccins qu’il y en avait pour les produire. Je m’aperçus par la suite que la durée des contrôles, qui peut aller jusqu’à un an pour certains vaccins, constitue le paramètre limitant dans le cycle de production de ces derniers. Que faisaient donc mes collègues pharmaciens dans leur bunker du laboratoire des contrôles ? C’est ce que l’on sera amené à découvrir dans cet ouvrage. Dès à présent, évoquons la préoccupation majeure des industriels des vaccins : la présence de virus contaminants apportés notamment par les matières premières composant ces vaccins ou par les techniciens de production, virus qui pourraient au final se retrouver dans les vaccins.

      Au préalable, découvrons brièvement ce monde industriel bien particulier et l’étonnante aventure industrielle qui lui a donné naissance. Jusqu’à la fin des années 1980, les vaccins représentaient une activité marginale dans le monde de l’industrie pharmaceutique, leur chiffre d’affaires étant inférieur à 5 % de celui de la pharmacie mondiale. La production des vaccins était contrôlée par de petits laboratoires publics, comme l’Institut Pasteur pour la France. De nombreux pays possédaient leur propre unité de production, à usage national. Très peu d’industriels s’étaient lancés dans ce segment peu lucratif. Le vaccin était considéré comme une activité à caractère humanitaire, dont le plus grand nombre de pays possible devait bénéficier, certains étant aidés par des organismes internationaux comme l’OMS. Pourtant, l’industrie du vaccin connut un renouveau spectaculaire, lié à deux événements majeurs.

      À partir des années 1990, un changement s’opéra, qui coïncida avec la chute du mur de Berlin et l’effondrement du bloc soviétique, dont de nombreux pays étaient producteurs de vaccins destinés non seulement à être utilisés localement, mais aussi à être exportés dans les pays dits « satellites » et à être fournis à des organismes internationaux comme l’UNICEF. Le changement politique et économique que connaissent alors les pays du bloc soviétique conduit ces derniers à ne plus considérer l’industrie du vaccin comme une priorité. Il est désormais plus intéressant pour eux de s’approvisionner sur le marché international à des prix très compétitifs pour des produits de qualité répondant aux normes internationales. Les industriels occidentaux doivent alors répondre à une hausse spectaculaire et soudaine des besoins en vaccins.

      La seconde cause de ce renouveau industriel est l’arrivée de vaccins nouveaux à des prix élevés, par exemple le vaccin anti-pneumococcique conjugué (Prevenar®), apparu au début des années 2000 qui connut un immense succès (son chiffre d’affaires annuel mondial est supérieur à 1 milliard d’euros). Il s’agit là d’une véritable révolution dans le monde du vaccin. D’autres paramètres ont favorisé l’augmentation des prix des vaccins (en particulier leur pénurie), si bien que leur marché est passé d’un chiffre d’affaires de 2 milliards de dollars en 1992 à 14 milliards en 2007 (ce qui correspond à une croissance annuelle comprise entre 13 et 14 %), avec une prévision de 25 milliards pour 2017.

      Au cours de cette période, l’industrie du vaccin fut donc enfin reconnue. Les grandes compagnies pharmaceutiques ayant fait l’acquisition de tous les laboratoires indépendants, aujourd’hui, les cinq plus grands laboratoires pharmaceutiques assurent à eux seuls plus de 70 % des ventes de vaccins dans le monde. Il s’agit de Pfizer, Novartis, GlaxoSmithKline (GSK), Sanofi-Aventis et Merck, que nous appellerons dans cet ouvrage les big pharma.

      Ce n’est pas uniquement pour des raisons financières que le vaccin connaît ce succès, mais aussi en raison du lien constaté entre état sanitaire et développement économique. Jusqu’à ces dernières années, les économistes et les responsables de la santé considéraient que l’amélioration du développement économique induisait une amélioration de la santé. Or des études récentes sur le paludisme réalisées dans des pays pauvres d’Afrique ont révélé que l’amélioration de la santé était un paramètre qui pouvait être déterminant dans le développement économique d’un pays. Les grands organismes humanitaires, et notamment la Fondation Bill-et-Melinda-Gates (voir le chapitre 4), l’ont bien compris en se lançant dans une croisade visant à améliorer la santé par la prévention des maladies infectieuses au moyen de la vaccination. Cette approche n’est pas seulement humanitaire, puisque l’on s’attend au développement économique des pays qui bénéficient de cette aide. Un tel apport de moyens financiers nouveaux apporte un dynamisme exceptionnel au développement des vaccins.

      On le voit, les vaccins s’inscrivent dans la globalisation de l’économie mondiale. En bénéficieront en premier lieu les pays les plus pauvres et… les donateurs les plus audacieux.

      Au fil des chapitres de cet ouvrage, nous découvrirons l’histoire des vaccins viraux au travers de ses principaux épisodes.

      Il nous est apparu indispensable de présenter, dès le premier chapitre, un résumé des techniques de production de ces vaccins. Cette production fut longtemps réalisée sur des animaux, ce qui constituait une forte contrainte qui en freina le développement. Il fallut attendre l’avènement de la culture des cellules, au début des années 1950, pour que l’industrie du vaccin contre les maladies virales prenne un réel essor. Le premier bénéficiaire en fut le vaccin contre la poliomyélite. La culture des cellules s’accompagnant d’importantes applications industrielles, on ne s’étonnera pas de découvrir une extraordinaire saga, qui associe intérêts financiers, filouterie et scandales. La production des vaccins viraux n’en connut pas moins une véritable révolution industrielle au début des années 1980, grâce à la multiplication des cellules sur des microbilles en suspension dans des biofermenteurs de grande capacité.

      Le deuxième chapitre révèle l’étonnante découverte, faite en 1960, d’un virus simien apporté par les cultures de cellules de rein de singe utilisées pour produire le vaccin contre la poliomyélite, le premier à être produit non plus sur des animaux, mais sur des cultures cellulaires. Le virus contaminant, qui se révéla capable d’induire des tumeurs chez les animaux, fut administré avec le vaccin à des millions d’enfants, notamment aux États-Unis. Par chance, cela n’eut aucune conséquence en termes de santé publique. Cet incident explique la place particulière que tient le vaccin contre la poliomyélite dans cet ouvrage, car il a fortement influencé le développement des vaccins ultérieurs. Il changea l’histoire des vaccins : il ne s’agissait plus de s’intéresser uniquement à leur principe actif, mais également à l’ensemble de leurs composés. Cet épisode explique que des journalistes se soient interrogés, de manière rétrospective, à propos de l’émergence du sida : ne serait-elle pas le résultat des campagnes de vaccination contre la polio réalisées en Afrique centrale dans les années 1960 avec un vaccin préparé sur des cellules de singe qui auraient été porteuses d’un virus précurseur du VIH ? L’hypothèse est audacieuse, mais sera finalement infirmée par les chercheurs.

      Les chapitres suivants se réfèrent à l’histoire de quelques vaccins contre les grandes maladies virales. Le lecteur pourra les aborder dans l’ordre qu’il souhaite. J’ai toutefois choisi de commencer par la rage, qui fait l’objet du chapitre 3, et de montrer le rôle déterminant qu’ont joué des équipes de recherche françaises — à commencer par celle de Louis Pasteur — et des industriels français dans la mise au point du vaccin antirabique.

      Le vaccin contre la fièvre jaune, que j’aborde dans le chapitre 4, est le résultat d’une étonnante collaboration, que l’on souhaiterait plus fréquente, entre chercheurs américains et français. Enregistré pour la première fois en 1936, ce vaccin est resté inchangé depuis cette date et n’a jamais été concurrencé. Considéré comme le vaccin le plus sûr et le plus efficace, il a été administré à des centaines de millions de personnes, sans problème particulier jusqu’à la fin des années 1990, date à laquelle de graves accidents ont été rapportés, dont certains furent mortels, principalement chez les personnes âgées, sans que l’on en ait encore compris les causes. La fièvre jaune embrase à nouveau l’Afrique et l’Amérique du Sud depuis la fin des années 1980 et son virus pourrait se répandre également dans les différentes parties du monde où le moustique vecteur, Aedes aegypti, est présent. Pour faire face à cette menace et bloquer le virus à la source, un plan de rattrapage fondé sur la vaccination de masse a été mis en place en 2005, grâce à un financement octroyé par la Fondation Bill-et-Melinda-Gates, qui agit au travers d’un groupement appelé GAVI. Cet épisode nous offre l’occasion de présenter le rôle décisif que joue le mécénat privé international dans la lutte contre les maladies infectieuses dans les pays tropicaux.

      L’actualité aidant, le chapitre 5 est consacré à la grippe. En 2006, j’avais écrit, en collaboration avec Catherine Lacroix-Gerdil, un ouvrage intitulé Grippe aviaire : sommes-nous prêts ?(2) Dès la parution de cet ouvrage, j’en avais envisagé une suite (qui aurait pu s’intituler La Grippe aviaire, cinq ans après), afin de comparer les ambitions affichées en 2006 pour lutter contre la pandémie et les résultats obtenus quelques années plus tard. C’est ce bilan que je présente ici. La première surprise fut d’ordre épidémiologique : tandis que le virus H5N1 est resté confiné dans des foyers très limités, c’est un virus d’origine porcine, le fameux virus de la grippe A H1N1, qui a émergé. Ces circonstances ont amené les industriels non seulement à augmenter considérablement les capacités mondiales de production, mais également à mettre au point des vaccins plus efficaces grâce à l’utilisation de nouveaux adjuvants. On découvrira comment cet effort a été perçu et quelles sont les conséquences présentes et futures de cette pandémie dans le monde des vaccins contre la grippe.

      La plus belle page de l’histoire des vaccins est sans conteste l’éradication de la variole, annoncée en 1977 par l’OMS. Elle fut obtenue grâce au vaccin découvert par Edward Jenner en 1796. La variole demeure la seule maladie infectieuse éliminée par l’Homme. Ce succès fut suivi, à partir de 1988, d’une tentative d’éradication d’une autre redoutable virose, la poliomyélite, relatée au chapitre 6. Ce combat, que l’on croyait aisé, est loin d’être gagné. La cause pourrait en être le vaccin polio oral lui-même.

      Le développement des vaccins passe par différentes étapes : choix technique, essais sur animaux, études cliniques chez l’Homme. L’étape décisive précédant la commercialisation d’un vaccin est la démonstration de son efficacité au cours d’études réalisées sur un nombre limité de volontaires. Pour illustrer cette phase, nous avons choisi de présenter, dans le chapitre 7, le vaccin contre l’hépatite B, en raison d’abord de la personnalité de son principal investigateur, Wolf Szmuness, un Polonais d’origine juive qui connut la guerre et le goulag, et qui décida de consacrer sa vie professionnelle au virus de l’hépatite B après avoir soigné son épouse atteinte de cette grave maladie infectieuse. C’est aux États-Unis que Szmuness put réaliser son rêve : valider le vaccin contre l’hépatite B. Il y parvint en associant à l’étude clinique la communauté homosexuelle de la ville de New York, fortement touchée, et qui fut ainsi préparée à faire face avec la même solidarité à un nouveau défi, celui du sida.

      Nous ne pouvions passer sous silence le vaccin, très attendu, contre le sida, qui fait l’objet du chapitre 8. Durant des années, sa venue prochaine a été annoncée, jusqu’à ce que, en 2008, pour la première fois, les chercheurs avouent qu’aucun candidat vaccin alors en cours de développement n’avait de chance d’aboutir. Pourtant, en 2009, un petit espoir s’est levé : un vaccin testé en Thaïlande a entraîné une diminution des infections de 31,2 %. Pour être modeste, ce résultat n’en est pas moins encourageant.

      Enfin le dernier chapitre (chapitre 9) est dédié aux « affaires ». Les accusations des opposants à la vaccination ne portent ni sur une anomalie de production (erreur de dosage du principe actif, mauvaise inactivation virale, retour de la virulence) ni sur la contamination d’un vaccin par un organisme étranger, mais sur l’association des vaccins à des maladies dont l’origine est inconnue, comme la mort subite du nourisson (dans les années 1970), le syndrome de la guerre du Golfe (1991), le syndrome de fatigue chronique (1995), etc. Nous avons limité notre récit à deux sujets particulièrement sensibles et d’actualité. Tout d’abord les soupçons selon lesquels les vaccins — ou plus exactement le vaccin contre la rougeole et le mercure contenu dans certains vaccins — pourraient être responsables de l’autisme. Nous verrons comment ces deux paramètres ont été mis hors de cause. Mais le mal est fait : des enfants sont décédés faute d’avoir été vaccinés contre la rougeole. Ce chapitre illustre le danger que représente, sur des sujets aussi sensibles, une information erronée ou fondée sur des connaissances scientifiques incomplètes, et relayée par les médias. L’autre affaire est purement française : il s’agit de l’incrimination du vaccin contre l’hépatite B dans le déclenchement de la sclérose en plaques. Cette affaire politico-scientifique très médiatisée a été saisie par la justice. Que reproche-t-on au vaccin ? aux industriels qui le produisent ? Le lecteur découvrira qu’il n’existe aucune relation établie entre le vaccin contre l’hépatite B et la sclérose en plaques, et que l’affaire portée devant la justice concerne tout particulièrement la publicité qui a été faite lors du lancement de la campagne de vaccination en 1994.

    

    
      Ce livre se veut le récit d’un scientifique candide qui découvre le monde du vaccin et celui de l’industrie pharmaceutique. On n’y trouvera donc aucun élément concernant les vaccinations à pratiquer, leur calendrier, leurs effets indésirables, les recommandations vaccinales…

    

  
    
       
       
       
       
    

    Chapitre 1

    
      La production des vaccins contre les virus
      

      L’âge du bricolage microbiologique
      

    

    
      Avant de nous intéresser en détail à la production des vaccins viraux, présentons rapidement les propriétés bien particulières des virus et leurs conséquences sur le concept même de vaccin viral.

      À la fin du XIXe siècle se produisit la révolution microbiologique incarnée par Louis Pasteur et ses disciples. À cette époque, les scientifiques se livraient une course effrénée pour la découverte de nouveaux germes. Deux groupes de microbes responsables de maladies infectieuses étaient alors décrits : celui des bactéries et celui des virus. Parmi les bactéries, on recense des germes tels que les bacilles de la typhoïde, du tétanos, de la diphtérie ou encore du choléra. Leurs principales caractéristiques : on peut les observer au microscope optique et les cultiver dans des « bouillons de culture ». À l’opposé, les virus sont de trop petite taille pour être visibles avec les microscopes d’alors — il faudra attendre les années 1940 et la mise au point du microscope électronique pour pouvoir enfin les observer — et ils ne se cultivent pas.

      Comment la présence d’un virus pouvait-elle être détectée à cette époque ? Prenons l’exemple de la rage : l’inoculation de la salive d’un animal enragé à un animal sain, un chien ou un lapin, provoquait la maladie, qui était donc transmissible d’animal à animal. Une fois la maladie reproduite, les chercheurs en déduisaient qu’ils étaient en présence d’un germe, mais, malgré leurs efforts, celui-ci demeurait invisible. Une propriété remarquable complétait alors cette notion de germe invisible et transmissible : même après avoir été passée au travers d’un filtre très fin, la salive d’un chien enragé continuait à transmettre la maladie. On parlait alors d’« agent ultra filtrant » (le premier nom attribué aux virus). On s’en doute, les premiers virologues furent particulièrement frustrés de ne pas pouvoir observer les virus qu’ils venaient de découvrir et de devoir faire appel à des expérimentations complexes sur des animaux pour multiplier ces agents infectieux mystérieux.

      La difficulté à cultiver les virus eut pour conséquence le retard important que prit la virologie par rapport à la bactériologie, notamment dans son application vaccinale. Dans les années 1930, seulement deux vaccins contre les maladies virales étaient disponibles, les vaccins contre la variole et contre la rage, tandis que l’on comptait un grand nombre de vaccins contre les maladies dues aux bactéries : typhoïde (1896), choléra (1896), peste (1897), diphtérie (1923), tétanos (1927), tuberculose (1927), coqueluche (1926).

      Pendant près de cinquante ans — entre 1900 et 1950 — les rares vaccins viraux disponibles furent préparés sur des animaux vivants : sur flancs de génisses pour la variole, sur cerveaux de moutons pour la rage, sur œufs fécondés pour la fièvre jaune et la grippe, sur cerveaux de souris pour l’encéphalite japonaise. L’avènement des cultures cellulaires à partir des années 1950 donna un essor à la virologie. Une nouvelle page du développement des vaccins s’ouvrit, notamment avec le vaccin contre la poliomyélite, qui était très attendu. Mais les techniques de culture, encore rudimentaires, ne permirent pas, dans un premier temps, la production de vaccins à grande échelle. La naissance de l’industrie des vaccins contre les maladies virales ne date que de 1975 environ. Elle fut autorisée par l’avènement et le développement de nouvelles technologies fondées sur la culture des cellules sur des microbilles, dans des biofermenteurs.

      Ce lent processus d’évolution technique s’est accompagné d’une amélioration permanente de la qualité et par conséquent de la sécurité des vaccins.

      Mais revenons aux conditions particulièrement difficiles qui ont précédé la culture des cellules : comment les premiers vaccins viraux ont-ils pu être développés ? Leur production industrielle ne pouvait alors se faire, nous l’avons vu, qu’en utilisant des animaux. Des stratégies complexes et spécifiques à chaque virus furent utilisées par les chercheurs. Néanmoins, au final, ces vaccins se répartissent en deux groupes : celui des vaccins vivants atténués et celui des vaccins inactivés.

      Le premier groupe comprend de nombreux vaccins : fièvre jaune, polio (par voie orale), rougeole, varicelle, oreillons, rotavirus, encéphalite japonaise. Il résulte d’une approche empirique qui consiste à modifier un virus pathogène pour l’Homme en lui faisant subir des multiplications successives, pour le transformer en un virus inoffensif. Les premiers vaccins vivants atténués furent développés à une époque où les connaissances sur la biologie des virus étaient très restreintes. L’avènement de la biologie moléculaire nous a permis de découvrir, dans les années 1970, une propriété essentielle des virus : leur aptitude à muter à forte fréquence lors de leur multiplication. En effet, contrairement aux bactéries, beaucoup plus stables qu’eux, les virus évoluent très rapidement. Et les mutations d’un virus sont particulièrement fréquentes lorsque ce dernier doit franchir une barrière d’espèce. Dans les années 1930, les chercheurs de la Fondation Rockefeller, aux États-Unis, ont adapté le virus de la fièvre jaune (virus qui, naturellement, n’infecte que les primates et les moustiques) aux souris, puis aux œufs fécondés — que, dans notre jargon, nous qualifions d’œufs « embryonnés », une expression que nous reprendrons tout au long de cet ouvrage. Le virus subit alors de nombreuses mutations pour s’adapter à ces hôtes nouveaux. Et les chercheurs purent constater que, par hasard — ou par chance —, au bout d’un certain nombre de passages sur ces espèces animales, le virus avait perdu son aptitude à provoquer la maladie chez l’Homme. Ainsi est né le vaccin contre la fièvre jaune 17D (voir le chapitre 4). Les termes « hasard » et « chance » s’imposent dans ce cas. En effet, par la suite, les diverses tentatives de reproduction de cette expérimentation dans des conditions similaires n’ont jamais permis d’obtenir un virus atténué. Le vaccin fièvre jaune 17D est donc unique.

      Les autres vaccins viraux vivants atténués contre diverses maladies virales ont été obtenus de façon similaire, en réalisant des passages en série du virus jusqu’à l’obtention d’un candidat vaccin. Ce dernier est ensuite expérimenté chez l’animal, puis chez l’Homme, pour vérifier son atténuation. Les vaccins vivants atténués présentent l’immense avantage de permettre la multiplication du virus chez l’Homme sans induire la maladie, tout en stimulant puissamment le système immunitaire, conférant ainsi une protection solide, parfois avec une seule dose vaccinale (tel est le cas notamment du vaccin contre la fièvre jaune), parfois avec 2 doses (rougeole, rubéole, encéphalite japonaise). Leur inconvénient majeur est leur aptitude à induire des effets indésirables pouvant, dans des cas extrêmement rares, être dangereux pour la personne vaccinée (voir le chapitre 4).

      Le second groupe de vaccins, celui des vaccins inactivés, répond à une autre logique : le virus pathogène pour l’Homme est traité par des agents chimiques ou par la chaleur afin de le rendre inerte, c’est-à-dire incapable de se multiplier chez l’Homme. C’est par exemple le cas du vaccin contre la rage, l’agent chimique qui inactive le virus étant la béta-propiolactone ou le formol. Outre la rage, plusieurs vaccins entrent dans ce groupe : polio injectable, grippe, hépatite A. En apparence faciles à obtenir, puisqu’il n’y a pas à modifier le virus mais seulement à l’inactiver, ces vaccins présentent l’inconvénient d’être faiblement immunogènes. Ils doivent donc contenir une importante quantité de virus (parfois impossible à obtenir), il est nécessaire d’administrer plusieurs doses vaccinales et la stimulation du système immunitaire ainsi obtenue est d’une durée nettement inférieure à celle que procurent les vaccins vivants atténués.

      Ces notions de base étant acquises, nous pourrons comprendre les principes régissant la production industrielle des vaccins.

    

    
      Les vaccins préparés sur des animaux

      L’idée de protéger des individus contre une maladie infectieuse est très ancienne. En Chine, au XIe siècle, on prélevait des croûtes de sujets atteints de la variole, on les maintenait à la température ambiante pendant un mois, puis on les broyait et on les mélangeait à des plantes. La poudre ainsi obtenue était insufflée par voie nasale, afin de provoquer une maladie atténuée destinée à protéger contre la redoutable variole. On s’en doute, cette pratique, dénommée « variolisation », était dangereuse. Elle connut pourtant un réel succès et fut même introduite en Europe au XVIIIe siècle.

      La variolisation fut remplacée par la vaccination, dont le père est le docteur Edward Jenner : ayant constaté que les sujets contaminés par des vaches atteintes par le virus cowpox (un virus de la même famille que celui de la variole) étaient par la suite réfractaires à la variole, après de longues recherches, Jenner mit au point la pratique qui devint la vaccination. Le premier à en bénéficier fut le petit James Philip. Le 14 mai 1796, Jenner lui inocula au bras du pus provenant d’une pustule prélevée chez une jeune fermière contaminée par le cowpox. Quelques jours plus tard, une lésion caractéristique de l’infection est apparue au point d’inoculation. Jenner attendit ensuite un an avant de pratiquer l’inoculation du virus de la variole sur le jeune James, avec succès : l’enfant ne fut pas malade, il était protégé. La première vaccination avait été réalisée avec succès.

      Comme il était alors difficile d’obtenir des animaux porteurs de cowpox, Jenner pratiquait ce que l’on appelle la vaccination « de bras à bras » : lorsqu’un enfant était vacciné, il développait une pustule à l’endroit où le vaccin avait été effectué ; on prélevait alors le liquide contenu dans la lésion, avec lequel on vaccinait d’autres enfants — on parle alors de « passages » successifs. Jenner démontra de la sorte que la maladie ainsi créée chez l’homme, et à laquelle il donna le nom de « vaccine », était transmissible en série. Cette pratique de vaccination fut généralisée et diffusée à travers le monde. Lorsque le roi d’Espagne Charles IV, dont la fille avait été atteinte de variole, voulut que ses colonies bénéficient de la vaccination jennérienne, une expédition fut organisée à bord de la Maria-Pinta. Vingt-deux orphelins âgés de trois à neuf ans furent recrutés. Le premier jour, deux d’entre eux furent vaccinés. Puis, tous les dix jours, deux nouveaux enfants étaient vaccinés à l’aide du pus frais prélevé sur ceux qui avaient été précédemment vaccinés. On disposa ainsi du virus vivant à la fin du voyage à Porto Rico, ce qui permit d’effectuer les vaccinations tant attendues. Ce succès amena à conduire de nouvelles expéditions afin d’introduire la vaccination dans les colonies espagnoles d’Asie.

      On s’en doute, cette pratique de vaccination de bras à bras était dangereuse. En effet, il était possible de transférer en même temps d’autres maladies infectieuses dont le donneur pouvait être porteur, comme la tuberculose ou la syphilis. De dramatiques épidémies furent ainsi recensées. En 1861, à Rivalta (dans le Piémont italien), quarante-six enfants furent vaccinés à partir du contenu d’une pustule prélevé chez un enfant dont on s’aperçut plus tard qu’il était syphilitique ; trente-neuf d’entre eux contractèrent la syphilis. Il s’agit d’un exemple parmi bien d’autres, qui furent d’autant plus dramatiques qu’il s’agissait le plus souvent d’enfants.

      Il devint alors nécessaire de substituer la vaccination interhumaine par un vaccin d’origine animale. En 1810, à Naples, Gennaro Galbiati cultiva le virus de la vaccine sur une génisse qui servit ensuite à la vaccination. La méthode fut exportée dans le monde entier. En France, en décembre 1864, une génisse inoculée à Naples arriva en gare de Lyon-Perrache, où elle fut accueillie par tous les membres du congrès de médecine et de nombreux hommes politiques.

      Selon quelle technique la préparation vaccinale était-elle produite ? On rasait le flanc d’une génisse et on lavait la zone d’inoculation, sur laquelle on effectuait une multitude de scarifications. On badigeonnait ensuite cette zone avec une suspension de virus de la vaccine. La peau dénudée devait alors être soigneusement massée afin de permettre au virus de pénétrer dans les lésions. Au cinquième jour, moment où la culture du virus avait atteint son plein développement, les flancs de la génisse étaient désinfectés et, à l’aide d’une curette, on récoltait les éléments vaccinaux : lymphe, croûte, tissu dermique. On obtenait ainsi un produit visqueux, la pulpe vaccinale. Pour éviter sa coagulation, on y ajoutait de la glycérine, qui avait en outre un effet bactéricide sans pour autant altérer l’activité du virus. La pulpe était alors broyée, puis tamisée, afin d’obtenir un produit sirupeux : le vaccin. Ce dernier devait ensuite subir différentes épreuves de contrôle avant de pouvoir être commercialisé. Cette technique a subi des améliorations successives au cours de sa longue histoire, mais c’est bien ce vaccin produit sur flan de génisse qui permit d’éradiquer la variole en 1977.

      Le vaccin contre la variole est un exemple particulièrement probant de vaccin produit sur des animaux. Ce n’est pas le seul — nous avons déjà cité les vaccins contre la rage (produit à partir de cerveaux de moutons ; voir le chapitre 3), la fièvre jaune (produit à partir d’œufs fécondés ; voir ci-après et le chapitre 4), la grippe (produit à partir d’œufs fécondés ; voir le chapitre 5) et l’encéphalite japonaise (produit à partir de cerveaux de souris). De nos jours, ces virus continuent à être produits sur ces mêmes supports animaux. C’est également le cas des vaccins contre les oreillons et la rougeole, produits à partir d’œufs fécondés.
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