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La variole: un passé devastateur, une
vaccination salvatrice et de possibles

risques futurs

Aujourd’hui, la variole est une maladie éradiquée mais l'inquiétude reste présente. Au cours des
siécles passés, la variole a été I'un des pires fléaux avec une mortalité et des séquelles majeures
chez les survivants. Elle a donc été considérée comme arme de bioterrorisme et a d’ailleurs été uti-
lisée comme telle par les colons européens en Amérique du Nord. Cet article présente I’histoire de
la variole, de son passé dévastateur a son éradication par la vaccination, et questionne une possible
réapparition des suites du réchauffement climatique et de la fonte du permafrost.

Un passé dévastateur

Le virus de la variole est probablement
apparu en Afrique, et ce il y a plus de
4000 ans avant J.-C. (tab.1). En effet,
les plus vieilles traces de la maladie ont
été observées sur des visages momifiés
d’Egypte qui présentent des lésions
pustuleuses typiques de la variole [1].
Depuis l'egypte, le virus se serait dissé-
miné en Inde et en Chine puis vers le
VI¢ siecle apres J.-C. en Europe [2,3].
D’ailleurs, parmi 1867 anciens échan-
tillons humains, plusieurs échantillons
provenant de corps de I'époque viking
se sont révélés positifs [3].

Totalement inconnue dans le Nouveau
Monde, la variole a été introduite par
les conquistadors espagnols et portu-
gais et a presque entierement décimé la
population locale, jouant de ce fait un
role majeur dans la chute de I'empire
azteque [2]. En Amérique du Nord, elle
a été introduite par les premiers colons,
et a également contribué a décimer la
population native. La présence de va-
riole dans les Amériques a aussi été la
conséquence de la traite des esclaves
provenant d’Afrique ou la maladie était
alors endémique (cf. tab. 1 pour un ré-
sumé chronologique).

1l est important de souligner que non
seulement la variole était associée a
une mortalité majeure avec plus de
400000 déces annuels en Europe au
XVIII® siecle, mais causait également
une morbidité significative, puisque
prés d'un tiers des survivants deve-
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naient aveugles [4]. De plus, les survi-
vants présentaient des cicatrices ma-
jeures sur le corps qui défiguraient le
visage. En raison de sa grande morta-
lité, la variole est aujourd’hui consi-
dérée comme une arme de bioterro-
risme et a dailleurs été utilisée
comme telle [2, 5].

Les poxvirus

Le virus de la variole est classé parmi
les «poxvirus». Contrairement a la
plupart des virus ADN qui ont une
capside de structure icosaédrique, les
poxvirus sont de grands virus qui pré-
sentent une capside de nature com-
plexe. Ces virus sont enveloppés et
ont un seul génome linéaire de taille

variable avec des répétitions inver-

sées a chaque bout [6]. Leur taille est
d’environ 170 a2 200 nm de large et 300
a 450nm de long [7]. Comme la plu-
part des virus ADN, son génome est
considéré comme relativement stable
génétiquement. Ce virus comportait
tout de méme deux variantes «Variola
minor» et «Variola major» dont la
mortalité était semble-t-il relative-
ment différente, de I'ordre de 1% en-
viron et de 40% [2]. Contrairement a
poxviridae
comme le monkeypox, qui peut occa-

d’autres zoonotiques
sionnellement causer des infections
humaines peu séveres, ce virus était
strictement de transmission interhu-
maine. Le génome de diverses souches
de la variole a été séquencé, démon-
trant que ce virus est plus proche du

Figure 1: Possible réapparition de la variole des suites du réchauffement climatique et de la

fonte du permafrost.

Ce dessin de Debra Buhimann montre bien I'importance de prendre des mesures préven-
tives lors de la découverte d’anciens corps et souligne le risque en termes de biosécurité,
risque impossible a mitiger si le virus se retrouve dans I'eau et infecte secondairement des
étres humains exposés a cette eau. Il souligne aussi I'inquiétude justifiée de la population
quant au réchauffement climatique qui est associé a divers nouveaux risques microbiolo-
giques, dont la variole illustrée ici, mais également I'extension des zones ou se trouvent di-
vers arthropodes vecteurs (tiques, moustiques).
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Pocken: verheerende Vergangenheit,
rettende Impfung und mdgliche
kUnftige Risiken

Dieser Artikel gibt einen Uberblick tiber die verheerenden
Auswirkungen der Pocken in der Vergangenheit und ihre
Ausrottung dank der Impfung. In den vergangenen Jahr-
hunderten galten die Pocken aufgrund der damit verbun-
denen hohen Sterblichkeit als biologische Waffe und
wurden als solche von européischen Siedlern wahrend
des Krieges gegen indigene Volker in Amerika einge-
setzt. Sollte es zu einem Wiederauftreten der Pocken
kommen, beispielsweise infolge einer versehentlichen
oder vorsatzlichen Freisetzung aus einem der bekannten
Laborbesténde oder einem nicht verzeichneten Bestand
oder als Folge von globaler Erwarmung und Permafrost-
schmelze, bestiinde die Gefahr einer Pandemie durch
eine aerosolUbertragene Krankheit mit einer weit hdhe-
ren Mortalitét als bei SARS-CoV-2, wenn man die zeitli-
che Verzégerung zwischen den moglichen ersten Féllen
und dem Seuchenalarm, die relativ wenigen verfliigbaren
Impfstoffdosen sowie die fehlende Immunitat bei fast
70% der derzeitigen Bevolkerung bertcksichtigt. Ob-
wohl die Pocken ausgerottet sind, besteht also noch im-
mer Grund zur Besorgnis.

Date Evenements Références

4000 ans avant J.-C.* Apparmo_n plrobablle de la maladie en Afnque de 2.6
I'Est et dissémination en Inde et en Chine
Evidence de la maladie sur des momies (dont la

17 et oC momie de Ramseés V) L
Présence de traces d’ADN du virus de la variole

600-1050 avant J.-C. |\ “arviron 2% des corps de I'gre viking 8

1096-1291 Les croisades ramenent la variole en Europe 2,4,13

1520 Fin de I'empire azteque 4,13

1723 Début de la variolisation en Europe 8
1 utilisation de la variole comme arme de bio-

1763 terrorisme contre les Amérindiens 5,13

1796 Début de la vaccination par E. Jenner 2
Interdiction de la variolisation en Europe au vu

1840 de ses effets secondaires parfois séveres avec 2,13
une mortalité résiduelle de I'ordre de 1%

1967 Début du programme d’éradication de 'OMS 9
Eradication de la variole (dernier cas documenté

1977 . 9
en Somalie)

1978 Cas accidentel de variole (laboratoire anglais) 9,18
Documentation de I’ADN du virus de la variole a

2012 partir du corps d’une femme sibérienne datant 10
d’environ 300 ans
Documentation de la variole chez des sujets de

2020 I’époque viking 3

Tableau 1: Eléments-clés dans I'histoire de la variole
*J.-C. = Jésus-Christ; tableau adapté des références 1, 2, 3, 4, 6, 8, 9, 10, 13

camelpox et d'une souche africaine
infectant des gerbilles (de petits ron-
geurs) que du monkeypox infectant
d’autres primates [6], ce qui suggere
qu'un événement initial zoonotique
aurait pu avoir lieu en Afrique il y a
quelques milliers d’années.

Prévenir par la variolation

Tres vite, il a été évident que les gens
ayant eu une variole étaient protégés
d’une réinfection, comme c’est le cas
pour d’autres virus tels que les oreil-
lons par exemple. Ainsi, il semble que
des le IVe siecle de notre ére, les survi-
vants de la variole aient été utilisés
pour s’occuper des personnes infec-
tées. A cette époque, différents traite-
ments pour soigner la variole avaient
été tentés sans aucun effet. Ce n’est
que lorsque des personnes étaient

inoculées avec le virus de la variole
(une pratique appelée «variolation»)
qu’il a été possible de réduire de ma-
niére significative la mortalité liée a
la variole [2]. Linfection se pratiquait
par l'inoculation du virus a l'aide de
lancettes dans le tissu sous-cutané.
Cette pratique, effectuée depuis des
siecles en Inde et en Chine, et peut-
étre aussi en Afrique, a été introduite
en 1723 en Europe par I'épouse de
l'ambassadeur britannique présent a
Constantinople ou la variolation se
pratiquait [8]. Edward Jenner, le pere
de la vaccination, a d’ailleurs bénéfi-
cié de la variolation lui-méme alors
qu’il était un enfant. Agé de 8 ans, il a
été inoculé en Angleterre en 1757, n'a
développé qu'une forme trés modérée
de variole, et est devenu immun.

Une vaccination salvatrice

Bien que pratiquée dans de nombreux
pays, la variolation était tout de méme
entachée d’'une morbidité significa-
tive. Ainsi, la vaccination a l'aide de
I'inoculation du virus Vaccinia (appelé
aussi cowpox) a été une avancée ma-
jeure en médecine. En l'occurrence,
Edward Jenner a démontré que l'ino-
culation du «cowpox», qui s’avere étre
un virus similaire affectant les bovins,
pouvait protéger de la variole de ma-
niere effective [2]. Il était alors connu
que des personnes travaillant au
contact des vaches et présentant des
lésions pustuleuses aux mains ne fai-
saient qu'une forme locale de la va-
riole, mais Jenner fut le premier a
émettre I'hypotheése que cette inocula-
tion du cowpox protégeait de la va-
riole [8]. Bien que la notion méme de
virus au sens microbiologique du
terme n’existait pas a 'époque, ce fut
la premiére démonstration qu'une in-
fection préalable par un virus ana-
logue mais moins virulent peut proté-
ger d’'une infection subséquente par
un virus hautement pathogene. C'est

donc cette inoculation d'un virus

moins adapté a 'homme (i.e. moins
virulent pour 'homme) et la protec-
tion qu’elle confére contre la variole
qui représente la contribution réelle

de Jenner. Il fallut ensuite attendre
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200 ans pour que la variole puisse étre
éradiquée par la vaccination. Ce délai
est lié a de multiples facteurs (cultu-
rels, sociaux, politiques), mais ce dé-
lai s’explique aussi par des facteurs
techniques: manque de doses dispo-
nibles, fait lié notamment a la faible
prévalence du cowbox chez les bovi-
dés;

souche peu virulente de par le monde.

difficulté de disséminer -cette

Ainsi, ce n'est que dans la deuxiéme
partie du XX° siecle qu'une véritable
campagne de vaccination internatio-
nale a l'aide de vaccins stables sous
forme lyophilisée pu étre entreprise,
aboutissant a l'éradication de cette
maladie en 1987 [9]. 1l s’agit au-
jourd’hui de la seule maladie humaine
éradiquée par la méthode de la vacci-
nation. Ceci est notamment da au fait
qu’il 'y avait pas de réservoir autre que
I'espéce humaine de ce virus, que les
cas peuvent étre aisément détectés au
vu de la gravité de la maladie et de sa
présentation clinique typique (tab. 2).

Un futur incertain

Aujourd’hui, la variole est une maladie
éradiquée mais l'inquiétude reste pré-
sente. En effet, il se pourrait que la ma-
ladie puisse réapparaitre, par exemple
suite & une dissémination accidentelle
ou volontaire a partir dun des deux
stocks connus (Atlanta, USA et Novosi-
birsk, Russie) ou d’'un stock non réper-
torié [5]. De plus, bien qu'improbable,

Allegro
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3 Présentation clinique typique

6 Un vaccin efficace est disponible

immune induite par le vaccin

1 Absence de réservoir autre que I'espece humaine

2 Les cas peuvent étre aisément détectés en raison de la gravité de la maladie

4 Pas de phase de latence asymptomatique

5 Pas de récurrence ou d’infections chroniques

Ce virus ADN a un génome trés stable, qui empéche d’échapper a la réponse

8 Volonté politique vu la mortalité et la morbidité associée

9 Relative stabilité géopolitique entre 1967 et 1987

Table 2: Eléments contributifs a I'éradication de la variole
Partiellement adapté des références 2, 4, 6 et 13.

il n'est pas totalement exclu qu'un
stock du virus de la variole (sous forme
lyophilisée ou congelée) soit encore
présent dans les sous-sols d'un institut
de microbiologie, malgré les efforts de
I'OMS pour identifier et détruire tout
stock résiduel. Il se pourrait également
que le réchauffement climatique ra-
mene le corps pétrifié par la glace
d’une personne infectée il y a plusieurs
siecles (figure 1), que ce soit suite a la
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fonte des glaciers ou du permafrost. Ce
scénario a été d’ailleurs relayé cet été
dans le journal «Le Temps» (https:/
www.letemps.ch/sciences/rechauffe-
ment-climatique-source-probable-vi-
rus). Lhypothése est étayée par la dé-
couverte d’ADN de la variole a partir
d’un corps d'une femme sibérienne da-
tant d’environ 300 ans [10] et par le fait
que I'équipe de JM Claverie a pu culti-
ver un ancien virus datant de plus de
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30000 ans a partir du permafrost [11].
Méme si ce virus appelé Pithovirus si-
bericum est apparemment non patho-
géne pour l'étre humain (puisqu’il ne
se multiplie qu'au sein des amibes
libres du genre Acanthamoeba, et pas
en culture sur des cellules mammi-
feres), il représente une preuve irréfu-
table de la tres longue viabilité des vi-
rus ADN présents dans le permafrost.
Ainsi, outre une réapparition de la va-
riole, on peut aussi craindre l'appari-
tion d’autres virus inconnus, qui ont
peut-étre été extrémement pathogénes
dans un passé lointain.
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En cas de réapparition de la variole, il
faut craindre une pandémie d’'une ma-
ladie transmissible par aérosols et
grevée d'une mortalité bien supérieure
que celle du SARS-CoV-2, compte
tenu du délai entre les éventuels pre-
miers cas et l'alerte, le relatif peu de
doses de vaccins disponibles, et I'ab-
sence d'immunité chez pres de 70%
de la population actuelle. Enfin, la
niche écologique laissée vacante par
’éradication de la variole pourrait
étre un jour comblée par le saut d’es-
péce d’'un autre poxvirus, comme sug-
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tions humaines par des monkeypox
[12]. Heureusement que ces scénarios
sont fort peu probables, que la popula-
tion mondiale est de mieux en mieux
préparée a faire face a de telles pandé-
mies et que les recherches en virologie
ont permis d’identifier quelques traite-
ments prometteurs, dont le cidofovir.
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