majeurs ont obtenu des autorisations
d’utilisation par la Food and Drug
Administration (FDA) : deux bithéra-
pies, casirivimab/imdévimab et bamla-
nivimab/étésévimab, et une monothéra-
pie avec le bamlanivimab [11, 12]. Ces
approches thérapeutiques sont com-
plémentaires de I"approche vaccinale,
aujourd’hui en cours de déploiement
autour du globe [13-15]. ¢
Characterization and treatment of
SARS-CoV-2 in nasal and bronchial
human airway epithelia
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Un nouveau pas contre
la fievre de Lassa ?

Lucas Breuil, Auriane Debache, Félicie Giraud-Sauveur,

€leanor Glascott-Jones

Le virus de Lassa

Le virus de Lassa (LASV) est un virus de la
famille des Arenaviridae. Il sévit principa-
lement en Afrique de I’Ouest, ou il cause
300000 a 500000 cas d’infection par an,
dont 5000 a 6000 sont mortels [1]. Le
LASV peut se transmettre par les urines et
les excréments d’un rat, Mastomys nata-
lensis (le rat de Natal), réservoir principal
du virus [2], mais aussi par les fluides
corporels humains. Chez ’lhomme, le virus
est associé a des fievres, des courbatures
et des vomissements dans les cas bénins,
et des fievres hémorragiques dans les cas
les plus sévéres. La majorité des survivants
développent des séquelles, notamment
des problémes d’audition [1].
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La mise en place de plateformes
vaccinales

A ce jour, il nexiste qu'un seul traite-
ment. Il est & base de ribavirine (un ana-
logue nucléosidique inhibant la réplica-
tion virale), mais ce traitement se révele
plus efficace durant la phase précoce de
I’infection. Or les premiers symptomes de
la fievre de Lassa étant aspécifiques, le
diagnostic précoce est difficile et le trai-
tement antiviral reste donc peu efficace
[1]. Une vaccination préventive de masse
serait donc plus appropriée. Lefficacité
de celle-ci reste dépendante de sa capa-
cité a: 1) induire une réponse immu-
nitaire sans toxicité pour I’organisme ;
2) promouvoir une réponse immunitaire
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mémoire en cas d’infection et 3) limiter
la réplication virale, ainsi que les symp-
tomes associés a I'infection. Le nombre
de personnes a vacciner (200 millions),
la large zone & couvrir (2 millions de km?)
et la difficulté d’acces pour les personnes
concernées, laissent penser qu’une vacci-
nation en une seule dose serait préférable
a Iinjection de multiples doses. L'impor-
tance de trouver un vaccin pour le LASV a
conduit I’équipe de Mateo [3] a chercher
des « plateformes vaccinales efficaces »,
c’est-a-dire un virus non pathogéne ou
atténué portant des fragments géno-
miques du virus LASV codant des pro-
téines immunogéniques d’intérét [4].
Une premiére plateforme appelée MOPE-
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Figure 1. Etapes nécessaires a ’élaboration des vaccins contre le LASV. A. Schéma des vecteurs vaccinaux. N, V, P, C, M, F, H, L correspondant aux

protéines du vecteur MeV. NP, Z, et GPC sont les protéines du LASV. B. Les effets des deux vecteurs ont été analysés in vitro (analyse de I’activation

des cellules présentatrices d’antigéne [CPA] et de leur production de chimiokines) et in vivo (analyse de la réponse immunitaire humorale [pro-

duction d’immunoglobulines, Ig] et cellulaire [activation des lymphocytes T, LT] et vérification de I'innocuité des vaccins injectés). C. La survie, les

signes cliniques et la qualité de la réponse immunitaire mémoire ont été étudiés chez les singes vaccinés aprés infection par LASV.

VAC, constituée du virus Mopeia (proche
évolutivement du LASV, mais non patho-
geéne), utilisé comme vecteur de la glyco-
protéine de membrane GPC (glycoprotein
complex) du LASV, a montré une certaine
efficacité dans des modeles précliniques
[5]. Dans cet article, les auteurs se sont
concentrés sur le développement d’une
autre plateforme vaccinale utilisant le
virus de la rougeole (MeV) comme vecteur
des protéines GPC et NP (nucléoprotéine),
ou GPC et Z (protéine & doigt de zinc de
la matrice du virus) du LASV (Figure I).
'avantage de cette nouvelle plateforme
est qu’elle est déja largement étudiée et
utilisée pour la production de plusieurs
vaccins [6-8].

Caractérisation des vecteurs vaccinaux
et vaccination en une seule dose

Dans un premier temps, I"équipe de
Mateo a analysé in vitro la capacité de
leurs vecteurs vaccinaux MeV a induire
la syntheése d’interféron de type | et
I’expression de molécules d’activation
par des cellules dendritiques et des
macrophages humains, ces deux types
cellulaires étant des cibles privilégiées
et précoces du
LASV [9] (=9).

Les auteurs ont

(=») Voir la Nouvelle

de S. Baize, m/s

n° 8-9,aoit-septembre
. ., 2019, page 619

ensuite vacciné A

des singes cynomolgus avec une seule

dose de MeV. Uinnocuité des vaccins a

m/sn® 11, vol. 37, novembre 2021

été analysée en suivant les parametres
biologiques des animaux (température
corporelle, poids et fréquence respira-
toire). Uabsence d’excrétion virale suite
au vaccin a été vérifiée en étudiant la
virémie associée, ainsi que la présence
d’ARN dérivant du vecteur vaccinal dans
le plasma, les cellules mononucléées
du sang périphérique (PBMC), I'urine et
les sécrétions nasales et orales. Par la
suite, I'effet sur le systéme immunitaire
a été testé. Tous les singes vaccinés pos-
sédent des anticorps spécifiques du LASV
(Iglimmunoglobuline]M et IgG) deux
semaines aprés la vaccination. Concer-
nant la réponse cellulaire, la vaccination
avec le MeV-GPC-NP a induit une aug-
mentation du taux de lymphocytes T CD4*
et CD8" spécifiques de la NP et de la GPC.
€n revanche, la vaccination avec le MeV-
GPC-Z induit peu ou pas de réponse lym-
phocytaire T contre les protéines Z et GPC.
Les échantillons de PBMC et de plasma
ont aussi permis de mettre en évidence
des changements transcriptomiques et
protéomiques post-vaccination, concer-
nant notamment des voies impliquées
dans la production des interférons de
types | et Il ou la réponse inflammatoire.

Protection induite par les vaccins
contre le LASV

Lefficacité des vaccins a été testée en
infectant par le LASV des singes cyno-

molgus préalablement vaccinés avec le
MeV-GPC-NP ou le MeV-GPC-Z. Diffé-
rents paramétres biologiques (tempéra-
ture corporelle, niveau de CRP [C-reac-
tive protein], etc.) ont été suivis au
cours du temps aprés Iinfection afin
d’établir un score clinique évaluant la
santé de I'animal. Ce score s’étend de
0 (bonne santé) a 15 (animal est alors
euthanasié). A Iinverse des animaux
non-vaccinés, tous les animaux vac-
cinés ont survécu a I'infection par le
LASV. Certains animaux ayant regu le
vaccin MeV-GPC-Z, ont néanmoins pré-
senté des scores cliniques atteignant
14. Les auteurs ont également cherché
a quantifier la réplication du LASV chez
les animaux vaccinés. Ce parameétre est
en effet de la plus haute importance :
si le virus se réplique au point que des
particules virales se retrouvent dans
les fluides corporels des primates, ces
animaux sont alors capables de trans-
mettre le virus. La quantité d’ARN viral a
donc été mesurée par RT-qPCR (reverse
transcriptase-quantitative polymerase
chain reaction), et le titre viral a été
évalué par FFA (focus forming assay)®.

! Le test de formation de foyer (ou FFA) est une variante du
test de plaques, qui mesure la lyse cellulaire par la détection
de la formation de plaques de lyse. Le FFA utilise des anticorps
fluorescents spécifiques d’un antigéne viral pour détecter les
cellules infectées et les particules virales avant la formation
d’une plaque.
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Figure 2. Bilan sur les deux vecteurs vaccinaux testés. A. Vecteurs vaccinaux décrits dans la Figure 1. B. Récapitulatif des caractéris-

tiques de chaque vaccin.

Malgré une augmentation transitoire de
la quantité d’ARN du LASV dans le sang
des animaux, le titre viral est resté nul
dans le sang et les sécrétions orales
et nasales des animaux vaccinés par
le MeV-GPC-NP. Par contre, la quantité
d’ARN viral dans le sang des animaux
vaccinés par le MeV-GPC-Z est restée
élevée pendant une dizaine de jours
aprés 'infection, et une augmentation
simultanée du titre viral dans le sang
et les sécrétions orales et nasales des
animaux a été observée. Le vaccin MeV-
GPC-NP éviterait donc de développer les
symptomes de la fievre de Lassa ainsi
que de transmettre le LASV, ce qui n'est
pas le cas du vaccin MeV-GPC-Z.

Caractérisation de la réponse
immunitaire aprés infection des
animaux vaccinés

La réponse immunitaire aprés infection
a été étudiée chez les animaux vac-
cinés avec le MeV-GPC-NP ou le MeV-
GPC-Z. Lors de la réponse a I'infec-
tion, les deux groupes d’animaux ont
présenté des IgG anti-NP et anti-GPC,
mais les anticorps ont été produits
plus tot apres Iinfection chez les ani-

m/s n® 11, vol. 37, novembre 2021

maux vaccinés avec le MeV-GPC-NP.
€n revanche, plus d’anticorps neutra-
lisants ont été induits par le vaccin
MeV-GPC-Z. Concernant la réponse
cellulaire, les animaux vaccinés avec
le MeV-GPC-NP ont présenté de plus
forts taux de prolifération et d’acti-
vation des lymphocytes T CD4" et CD8"
par rapport @ ceux vaccinés avec le
MeV-GPC-Z. La réponse immunitaire
cellulaire a I’infection par le LASV
est donc plus efficace chez les ani-
maux vaccinés avec le MeV-GPC-NP.
De plus, la production de marqueurs
de P’inflammation étant plus faible
chez les animaux vaccinés avec le
MeV-GPC-NP, I’infection par le LASV a
été mieux tolérée chez ces animaux.
Enfin, tous les vaccins ont engen-
dré la production de lymphocytes T
mémoires, notamment des lympho-
cytes T mémoire effecteurs.

Conclusion

€n conclusion (Figure 2), les auteurs
ont démontré que le vaccin MeV-GPC-
NP permet de déclencher une réponse
immunitaire non toxique et protectrice
contre le LASV chez des primates non

humains. U'ensemble de ces résultats
a donc conduit les chercheurs a sélec-
tionner le vaccin MeV-GPC-NP pour
des tests cliniques ultérieurs. Par ail-
leurs, bien que le MeV-GPC-Z engendre
une production importante d’anticorps
neutralisants, ce vaccin ne protége pas
efficacement contre la fievre de Lassa.
Limmunité protectrice conférée par le
MeV-GPC-NP semble donc reposer prin-
cipalement sur une réponse cellulaire
et non pas humorale, une caractéris-
tique intéressante puisque I'efficacité
vaccinale dans les pathologies infec-
tieuses est souvent évaluée dans un
premier temps a travers la production
d’anticorps neutralisants. ¢

A further step against Lassa fever?
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