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>Le développement de vaccins contre les aré-
navirus est un enjeu global. &n effet, plusieurs
milliers de personnes meurent chaque année de
la fievre de Lassa en Afrique occidentale et les
virus Machupo, Guanarito ou Chapare continuent
de ré-émerger en Amérique du Sud. Pourtant, il
n’existe a ce jour aucun vaccin validé pour une
utilisation dans I’espéce humaine pour lutter
contre ces arénavirus. Dans cette synthese, nous
présentons les différents arénavirus causant des
maladies mortelles chez 'espece humaine et
les principaux candidats vaccins développés au
cours des dernieres décennies contre ces virus.
Nous décrivons plus particulierement le vaccin
rougeole-Lassa, premier vaccin contre la fievre
de Lassa a avoir été testé dans I’espece humaine,
et la plateforme MOPEVAC qui permet de géné-
rer avec succes des vaccins mono- ou multiva-
lents contre potentiellement tous les arénavirus
pathogénes connus. <

Les arénavirus : une menace globale

La famille des Arenaviridae est une large famille de
virus regroupant les Antennavirus de poissons, les Hart-
manivirus et les Reptarénavirus de reptiles, et les Mam-
marénavirus de mammiféres. Plus d’une cinquantaine
de Mammarénavirus sont connus @ ce jour et circulent
sur quasiment tous les continents sauf I’Océanie [1]. On
distingue les Mammarénavirus de I’Ancien Monde circu-
lant en Afrique, en Asie et en Europe, des Mammaréna-
virus du Nouveau Monde circulant en Amérique du Nord
et en Amérique du Sud. Malgré la forte diversité des
Mammarénavirus, tous partagent la méme organisation
structurale. Leur génome bisegmenté de polarité néga-
tive code quatre protéines structurales. Le segment S
code la nucléoprotéine NP et la glycoprotéine GPC, et
le segment L code la polymérase ARN ARN-dépendante
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L et la protéine de matrice Z (Figure 1) [2]. La nucléoprotéine NP pro-
tége les ARN génomiques et sert de cofacteur a la polymérase L pour
la transcription et la réplication. La glycoprotéine GPC est enchdssée
sous forme de trimeéres dans enveloppe lipidique de la particule virale
et interagit avec les récepteurs cellulaires spécifiques pour Ientrée et
la fusion virales. La protéine Z participe a I’assemblage et au bour-
geonnement des particules virales.

Les rongeurs sont les principaux réservoirs des Mammarénavirus et
peuvent occasionnellement contaminer les populations humaines. La
plupart des Mammarénavirus ne causent cependant pas de maladie
dans 'espéce humaine, mais certains sont responsables de fiévres
hémorragiques séveéres, comme le virus Lassa (LASV) en Afrique de
I’Ouest, le virus Lujo (LUJV) en Afrique Australe et les virus Junin
(JUNV), Machupo (MACV), Guanarito (GTOV), Sabid (SABV) et Chapare
(CHAV) en Amérique du Sud (Figure 2).

€n Afrique, LUJV est moins problématique que LASV. Découvert en 2008
en Afrique du Sud, LUJV fut responsable de quatre décés parmi les cing
personnes qui avaient été infectées [3]. Le cas index avait été rapatrié
de Zambie vers Johannesburg en Afrique du Sud. La, quatre membres
du personnel hospitalier qui "avaient accueilli furent infectés. Depuis
cette épidémie, LUJV n’a pas ré-émergé et I'histoire naturelle de ce
virus reste peu documentée. €n revanche, LASV est endémique dans
plusieurs pays d’Afrique de I’Ouest : le Nigéria, la Guinée, la Sierra
Leone, et le Libéria, ou il est responsable d’épidémies annuelles a
I’origine de nombreux déces. Des cas sporadiques ou des épidémies
sont également observés dans les pays limitrophes, le Bénin, le Togo,
le Mali, le Burkina Faso, la Cote d’lvoire et le Ghana. LASV fut découvert
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Figure 1. Organisation génomique et structurale des Mammarénavirus. Le
génome des Mammarénavirus est un génome bisegmenté de polarité ambisens
codant quatre protéines. Le segment S code les protéines NP et GPC alors que
le segment L code les protéines L et Z. La particule virale des Mammarénavirus
est composée des deux segments d’ARN génomiques encapsidés par la nucléo-
protéine NP, auxquels est associée la polymérase L. Le génome est contenu dans
une enveloppe lipidique dans laquelle sont enchdssés des trimeres de glycopro-
téines GPC. A I’interface des segments génomiques et de I'enveloppe se trouve

la protéine de matrice Z.
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Figure 2. Distribution géographique des Mammarénavirus causant des fievres
hémorragiques dans I’espéce humaine. €n Afrique, le virus Lassa (LASV)
circule en Guinée, au Libéria, en Sierra Leone, au Mali, en Céte d’lvoire, au
Burkina Faso, au Bénin, au Togo, au Ghana et au Nigéria. Le virus Lujo (LUJV)
a émergé récemment en Zambie et en Afrique du Sud. €n Amérique du Sud,
le virus Guanarito (GTOV) circule au Vénézuéla, le virus Sabid au Brésil, les
virus Machupo (MACV) et Chapare (CHAV) en Bolivie, et le virus JUNV en
Argentine.
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au Nigéria en 1969. Ce virus circule principalement chez
des rongeurs du genre Mastomys (ou rat a mamelles
multiples) qui sont responsables des contaminations
humaines via des contacts avec des fluides infectés
ou I’inhalation de poussiéres contaminées [4, 5]. Une
majorité des personnes infectées ne développent pas
d’infection sévere, en la contrdlant, dans les deux a
trois semaines suivant I"apparition des symptdmes,
grace au développement de réponses lymphocytaires
T spécifiques efficaces [6, 7]. Des anticorps neutrali-
sants sont généralement détectés chez les survivants,
mais tardivement et avec des titres peu élevés [8, 9],
suggérant leur faible contribution dans le contréle de
I’infection virale. Les infections sévéres conduisent
quant a elles a 20-30 % de déceés chez les patients
hospitalisés [10]. Les cas mortels de fievre de Lassa
(FL) sont notamment caractérisés par une forte viré-
mie, des concentrations plasmatiques importantes de
plusieurs marqueurs de dommages tissulaires, comme
des taux élevés d’aspartate aminotransférase (AST),
d’interleukine (IL)-6 et de créatine phosphokinase, et
une absence de production d’anticorps neutralisants
et de réponse lymphocytaire T spécifique du virus [10].
Il ”existe a ce jour aucun vaccin ou traitement validé
dans I'espéce humaine contre la fievre de Lassa. La
ribavirine (analogue nucléosidique de la guanosine) est
utilisée depuis des décennies chez les patients hospi-
talisés, mais son bénéfice a sérieusement été remis en
cause récemment [11, 12].

€n Amérique du Sud, JUNV est le Mammarénavirus
posant le plus important probleme de santé publique.
Responsable de la figvre hémorragique argentine (FHA),
JUNV émergea au milieu des années 1950 et fut respon-
sable d’épidémies annuelles causant plusieurs milliers
de morts, principalement chez des agriculteurs en
contact avec le réservoir rongeur Calomys musculinus
(ou souris du mais) [13]. Grdce a la mise au point d’un
vaccin vivant atténué, Candid¥*1, le nombre de cas a
fortement chuté au cours des années 1990 [13]. Mais
ce vaccin n’est pas autorisé pour une utilisation hors
Argentine, pour des raisons de slreté.

MACV est transmis a espéce humaine par le rongeur
Calomys collosus et est responsable de la fievre hémor-
ragique bolivienne (FHBo) [14]. La majorité des cas a
été recensée entre 1959 et 1964. Le virus a ensuite tres
peu ré-émergé pendant une quarantaine d’années.
Depuis 2007 cependant, plusieurs centaines de cas de
fievre hémorragique bolivienne ont été recensés, avec
des épidémies moins étendues ou des cas isolés [15].
GTOV, qui circule naturellement chez les rongeurs Sig-
modon alstoni (rat des savanes d’Alston) et Zygodonto-
mys brevicauda (rat des cannes) au Vénézuela, a causé



plusieurs centaines de cas de fievre hémorragique vénézuélienne (FHV)
entre 1989 et 2021 [16]. Depuis sa découverte en 1990, SABV n’a causé
que cing cas de fievre hémorragique brésilienne (FHBr), le dernier
datant de 2020 [17]. CHAV, qui circule chez les rongeurs Oligoryzomys
microtis (rat du riz & petites oreilles), a été responsable de deux épi-
démies de fievre hémorragique dite a virus CHAV (FHC), en 2003 et, plus
récemment, en 2019 [14, 18]. Les voies de contamination du rongeur a
I’espéce humaine sont similaires a celles observées pour la fievre de
Lassa. Pour les FHA, FHBo et FHY, les cas séveres représenteraient 20 a
30 % des infections. Ils se caractérisent par des syndromes hémorra-
giques et neurologiques conduisant au déces dans les deux semaines
suivant apparition des premiers symptdmes [19]. €n plus d’une
thrombocytopénie marquée, une inflammation exacerbée et une forte
réponse interféron de type | seraient également des marqueurs de la
sévérité de la maladie [20, 21]. Contrairement & la fiévre de Lassa,
la production d’anticorps neutralisants est nécessaire a la survie des
patients infectés par les virus responsables de ces fievres. Le transfert
passif d’immunoglobulines a partir de sérums de patients convales-
cents (et contenant ces anticorps neutralisants) a d’ailleurs démontré
une efficacité notable contre la FHA, méme si 10 % des patients traités
ont développé des syndromes neurologiques tardifs [22]. Comme pour
la fievre de Lassa, la ribavirine est prescrite aux patients infectés
malgré un manque d’efficacité démontrée. Il n'existe donc pas de
traitements ou de vaccins validés pour une utilisation a grande échelle
sur le continent sud-américain. Pour la majorité des Mammarénavirus
pathogénes pour 'espéce humaine, il n’existe aucune prophylaxie effi-
cace mais de nombreux candidats vaccins ont été développés.

Les vaccins contre la fievre de Lassa

Au cours des trois dernieres décennies, de nombreux candidats vaccins
ont été développés contre la fievre de Lassa. La plupart d’entre eux
ont vu leur développement arrété suite a des problémes de sireté, de
stabilité, ou encore par manque d’immunogénicité ou d’efficacité chez
le primate non humain (PNH) [23] qui reste le modéle animal de réfé-
rence pour I’épreuve de vaccins contre la fievre de Lassa [24]. Les ron-
geurs sont en effet naturellement résistants a 'infection par le LASV
a I'exception des cobayes de souche 13 qui ne sont pas disponibles
pour la plupart des laboratoires. Seule Iinfection des PNH reproduit
fidelement la physiopathogenése de la fievre de Lassa observée dans
I’espece humaine. A ce jour, seuls cing vaccins contre le LASV ont
démontré une efficacité chez le PNH. Mais cela ne suffit pas a en faire
de bons vaccins. €n effet, comme cela est recommandé par le Target
Product Profile publié par I’Organisation mondiale de la santé (OMS)
en 2017 [25], un vaccin contre la fievre de Lassa doit étre préventif,
protégeant préférentiellement aprés une seule immunisation, et sir
pour toutes les tranches d’dge. Il doit également protéger contre des
souches divergentes de LASV. Sept lignages de LASV, génétiquement
distincts, sont en effet connus [26], mais tous les vaccins développés
a ce jour n’expriment que les antigenes d’une souche, la souche Josiah
du lignage IV. Pourtant, au cours d’'une méme épidémie, des souches
de lignages différents peuvent étre transmises du rongeur a I'espéce
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humaine [27]. Il doit finalement induire une protection
a long terme.

Le vaccin a ADN INO-4500 est fondé sur 'utilisation
d’un plasmide codant la version codon-optimisée de
la glycoprotéine du virus LASV [28, 29]. Deux injec-
tions intradermiques, a un mois d’intervalle, protégent
des PNH contre la fiévre de Lassa. Les PNH immunisés
ne développent aucun signe clinique de la maladie,
ne présentent pas de fievre ni de virémie, et leurs
concentrations plasmatiques d’ALT (alanine amino-
transférase) et d’AST (aspartate aminotransférase)
sont normales. L'immunité protectrice induite par
INO-4500 est caractérisée, des six semaines apreés la
premiere immunisation, par la production d’anticorps,
dont des anticorps neutralisants, et le développement
d’une réponse lymphocytaire T, contre la glycoprotéine
d’enveloppe GPC du virus [29]. Chez les PNH vaccinés,
la production d’anticorps neutralisants est augmentée
aprés I"épreuve LASV (qui correspond a une infection
par le virus). Bien qu’aucune étude préclinique n’ait
testé I’efficacité croisée de I’IN0-4500 ou sa protection
a long terme, ce vaccin est entré en phases cliniques
la et Ib, respectivement en 2019 (NCT03805984) et en
2021 (NCT04093076). Les résultats de ces évaluations
cliniques sont encore attendus, mais le développement
clinique de ce vaccin semble interrompu.

Le virus de la stomatite vésiculeuse (VSV) recombinant
est une plateforme utilisée pour le développement
de vaccins qui ciblent plusieurs virus responsables de
fievres hémorragiques. Ce type de vaccin a notamment
été validé pour une utilisation chez ’homme contre
le virus Ebola, avec le vaccin ERVEBO [30]. Le vac-
cin rVSVAG-LASV-GPC consiste également en un virus
recombinant VSV dans lequel le géne de la glycoprotéine
de VSV est remplacé par le gene de la glycoprotéine de
LASV [31]. Une simple injection de ce vaccin induit des
réponses T spécifiques et des anticorps neutralisants
chez les PNH. Il protége contre la souche homologue
Josiah, mais aussi contre d’autres souches de la lignée
IV et, a court terme, contre une souche de la lignée Il
[31-33]. Le vaccin limite la réplication virale, "appa-
rition des signes cliniques de la fiéevre de Lassa, ainsi
que la modification des niveaux plasmatiques d’AST
et d’ALT. Bien que I’efficacité a long terme de rVSVAG-
LASV-GPC ou sa capacité a protéger contre des souches
tres divergentes n’aient pas encore été démontrées chez
le PNH, ce vaccin est entré en essai clinique de phase |
en 2019 (NCT04794218/PACTR202106625781067). Alors
que les résultats de cette premiere phase ne sont pas
encore connus, une phase Il a commencé en aodt 2023
en Afrique de I’Ouest (PACTR202210840719552).
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Figure 3. La plateforme vaccinale MOPEVAC. La plateforme vaccinale MOPEVAC
est dérivée d’un virus recombinant Mopeia (MOPV) dans lequel six mutations ont
été introduites dans le domaine DEDDH pour abroger 'activité exoribonucléa-
sique (ExoN) de la nucléoprotéine NP. Dans cette plateforme, la GPC de MOPV
peut étre facilement interchangée avec la GPC d’autres Mammarénavirus, tels
que LASV, GTOV, SABV, MACV, CHAV ou JUNV.

Le vaccin ML-29 est un virus issu du réassortiment des virus LASV et
Mopeia (MOPV) dans des cellules simiennes co-infectées par les deux
virus [34]. MOPV est un virus proche du virus LASY, partageant le
méme réservoir et plus de 75 % de similarité au niveau protéique. Mais
contrairement au LASV, MOPV n’a jamais été associé a une maladie dans
I’espéce humaine, et I'infection de PNH par MOPV les protége contre
une infection subséquente par LASV [35]. ML-29 contient le segment
S du virus LASV et le segment L du virus MOPV. Bien que ce virus soit
atténué et non pathogene pour le PNH, son utilisation comme vaccin
chez ’lhomme souleve des questions de slireté. Néanmoins, dans un
modele de PNH, ML-29 induit des réponses anticorps et des réponses T
spécifiques [34]. Il protége également des ouistitis contre une infection
par le virus LASV aprés une simple immunisation [36]. Ce vaccin n’a pas
été testé en phase clinique. Le caractére « naturel » de ce vaccin, qui
posseéde la moitié du génome du virus LASY, est sans doute un frein a
son développement. Le vaccin ML-29 interroge également quant a son
innocuité. €n effet, la présence de particules infectieuses de ML-29 a
été mise en évidence dans les tissus cérébraux et pulmonaires de PNH
plusieurs semaines apres qu’ils ont été immunisés. La persistance du
virus atténué, notamment dans le systéme nerveux central, représente
un obstacle majeur & un développement clinique chez I’homme [36].

MOPEVAC, s est un vaccin recombinant utilisant la plateforme MOPEVAC
(Mopeia vaccine). Cette plateforme consiste en I’utilisation d’un clone
recombinant du virus MOPV! dans lequel le géne GPC peut étre remplacé
par le géne GPC de n'importe quel autre arénavirus [37] (Figure 3).
Bien que MOPV soit naturellement non pathogéne, MOPEVAC a été
hyperatténué par 'introduction de six mutations dans le site exoribo-
nucléasique (ExoN) de la protéine NP, site qui contrdle I'induction de la
réponse interféron (IFN) lors des infections par les virus LASV et MOPV
[37, 38] (Figure 3A). Outre I’augmentation de I’atténuation du vaccin,
I’abrogation du domaine €xoN de la protéine augmente significative-
ment I'immunogénicité du vecteur, grace a I'intense réponse IFN de
type | qui est induite rapidement aprés I'infection [37, 39]. MOPEVAC,
expriment la glycoprotéine GPC de LASV en lieu et place de celle de

! Le virus Mopeia (MOPV) est un arénavirus trés proche génétiquement du LASV et issu du méme réservoir
naturel.
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MOPV. Chez le PNH, une injection de MOPEVAC s induit
la production d’anticorps, en partie neutralisants,
ainsi que des réponses T dirigées spécifiquement contre
les protéines GPC et NP du LASV [37, 39]. Bien que la
protéine NP du LASV ne soit pas présente dans le MOPE-
VAC,,s, les homologies entre la NP du LASV et celle du
MOPV permettent I’induction de réponses immunitaires
humorales et cellulaires croisées. Ces réponses sont
fortement amplifiées aprés une infection par le LASV.
Les PNH ne développent pas de signes cliniques ni de
virémie et leurs parametres biologiques restent stables
[39] (Figure 4). Ce vaccin prometteur est toujours en
phase de développement préclinique.

Le vaccin rougeole-Lassa (MeV-LASV) est probablement
le plus avancé des vaccins contre la fiévre de Lassa. Ce
vaccin utilise une souche vaccinale Schwarz recombi-
nante modifiée pour exprimer les protéines GPC et NP
de la souche Josiah [39]. Comme pour MOPEVAC,,, le
domaine ExoN de la NP a été muté afin de préserver les
propriétés immunogéniques du vecteur rougeole. Chez
le PNH, une injection de MeV-LASV induit des réponses
humorales et cellulaires notables, qui sont fortement
augmentées apres une épreuve par le LASV. Comme chez
les survivants de la fievre de Lassa,

, L, (=) Voir la Nouvelle
la réponse T CD8 dirigée contre les

de S. Baize, m/s
antigenes de LASV, plus particulié-  n° 10, octobre 2020,
rement la GPC, est essentielle a la  Page 844

protection [40] (=P).

En revanche, I'immunisation n’induit pas d’anti-
corps neutralisants, qui sont toutefois détectés apres
I’épreuve virale, montrant qu’une réponse humorale
avait été initiée par la vaccination. Aprés une seule
immunisation, MeV-LASV protege les PNH contre la
souche homologue et des souches hétérologues des
lignages Il et VII [39, 411 (Figure 4). Il induit éga-
lement une immunité a long terme apres une seule
immunisation, qui protége les PNH plus d’un an apres
immunisation [41] et une immunité & court terme
chez des PNH vaccinés 16 ou 8 jours avant une épreuve
par le LASV, et cela méme en présence d’une immunité
préexistante contre le virus de la rougeole [42]. MeV-
LASV limite donc I'apparition des signes cliniques de
la fievre de Lassa chez le PNH ; il permet un controle
précoce de la réplication virale et prévient 'augmenta-
tion des marqueurs plasmatiques AST et ALT. MeV-LASV
est probablement le vaccin contre la fievre de Lassa le
plus avancé en terme préclinique. Entré en phase | en
2019, les résultats de Iessai clinique ont été récem-
ment publiés [43]. Dans une cohorte de 60 adultes,
dgés de 18 a 55 ans, 'immunisation par MeV-LASV a
été bien tolérée et a induit la production d’anticorps
spécifiques dirigés contre les protéines GPC et NP qui
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Figure 4. Vaccination contre la fiévre de Lassa avec les plateformes recombi-
nantes MOPEVAC et rougeole. Les vaccins MOPEVAC ,s et MeV-LASV protégent
des primates non humain (PNH) contre le virus LASV aprés une injection un
mois avant I’épreuve par LASV Josiah (lignage 1V). Une injection de MeV-LASV
protége contre les virus LASV-Nigéria et LASV-Bénin des lignages Il et VII. Cette
injection confére aussi une immunité protectrice a court et long terme, méme en

présence d’immunité préexistante contre le virus de la rougeole.

ont été détectés jusqu’a un an suivant la premiére immunisation. Une
réponse cellulaire T est également détectée environ deux mois apreés la
premiére immunisation chez les patients. Comme chez les PNH, il n’a
pas été mis en évidence de titre significatif d’anticorps neutralisants
aprés les deux injections de MeV-LASV et I"immunité préexistante
contre la rougeole ne diminue pas les propriétés immunogéniques du
vaccin. MeV-LASV est donc un candidat prometteur pour la vaccination
contre la fievre de Lassa. Les phases cliniques devraient se poursuivre
dans un avenir proche.

Des vaccins contre les arénavirus du Nouveau Monde
Comme pour la fievre de Lassa, de nombreux candidats vaccins recom-
binants ont été testés chez le cobaye avec des efficacités variables. Le

cobaye ne reproduit cependant pas fidelement la physiopathogenese
des fievres hémorragiques dues aux Mammarénavirus du Nouveau
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Monde. Le PNH reste donc le modéle de référence,
reproduisant les signes cliniques observés dans I’espece
humaine pour la FHA et la FHBo. Chez le PNH, une
infection par le virus Tacaribe, un Mammarénavirus du
Nouveau Monde non pathogéne pour ’homme, protége
contre la FHA mais son utilisation comme vaccin sou-
leve des problémes de siireté [44]. Jusqu’a récemment,
le seul vaccin ayant démontré une efficacité chez le
PNH était le vaccin Candid*l contre la FHA. Ce vaccin
est issu du passage de la souche sauvage pathogénique
X) dans le cobaye (un passage), dans des cerveaux
de souriceaux (44 passages) et dans les cellules de la
lignée cellulaire fibroblastique simienne FRhL-2 (19
passages) [13]. La souche résultante, caractérisée par
I"acquisition de plusieurs mutations codantes dans son
génome, est ainsi hautement atténuée. €lle protége les
PNH contre une infection par une souche pathogene du
virus JUNV [45]. Sur la base de cette efficacité observée
chez I’animal, des essais cliniques de phases I, Il et IlI
ont été conduits en Argentine au sein d’une popula-
tion d’agriculteurs [46]. Les résultats ont démontré
une bonne tolérance et une forte efficacité du vaccin.
Candid*1 a ainsi été autorisé en 1992 en Argentine pour
la vaccination des personnes exposées. Cependant, la
crainte de réversion des mutations du vaccin vers un
phénotype sauvage a limité I’enthousiasme pour son
utilisation hors de I’Argentine. Il n’existe aucun autre
vaccin disponible contre la FHA.

Le candidat vaccin le plus prometteur a I’heure actuelle
est certainement le vaccin utilisant la plateforme
MOPEVAC. €n effet, le vaccin MOPEVACy,., exprimant
la GPC du virus Machupo (MACV), induit une immunité
stérilisante chez les PNH infectés par une souche létale
du virus [47] (Figure 5). Ce vaccin induit la production
de forte quantité d’anticorps neutralisants dans les
semaines suivant la vaccination, anticorps qui peuvent
aussi neutraliser d’autres arénavirus comme GTOV, JUNV
ou CHAV. Sur la base de ces résultats trés prometteurs,
un vaccin MOPEVAC,g, a été généré. Ce vaccin a pour
objectif de protéger contre tous les Mammarénavirus
du Nouveau Monde connus pour étre pathogenes dans
’espece humaine. MOPEVAC,, est un vaccin penta-
valent composé de cinq vaccins monovalents en quan-
tités égales : MOPEVAC, ., MOPEVAC sy, MOPEVAC,,,
MOPEVAC,, et MOPEVAC,,; codant respectivement les
GPC de MACV, de GTOV, de JUNV, de CHAV et de SABV. Son
efficacité contre la FHBo et la FHV a été démontrée chez
les PNH [47] (Figure 5) : aprés deux immunisations,
MOPEVAC,¢, induit une immunité stérilisante chez les
PNH caractérisée par la production d’anticorps qui neu-
tralisent aussi les virus JUNV, SABV et CHAV. Une preuve
de son efficacité contre les virus JUNV, SABV, CHAV en

859



860

MOPEVAC,¢,

MOPEVAC,c MOPEVACG,, MOPEVAC,, MOPEVACq, MOPEVAC,

MOPEVAC,,1c o
ol MACV

(25 B2

MOPEVACyg LTS M -
e mois ‘ MACV

100 % de survie

MOPEVACyey o

o = A GTOV

100 % de survie

Figure 5. Vaccination contre les fiévres hémorragiques du Nouveau Monde avec
la plateforme MOPEVAC. Des vaccins MOPEVAC exprimant les GPC des virus
Machupo (MACV), Guanarito (GTOV), Junin (JUNV), Chapare (CHAV) et Sabid
(SABV) sont disponibles en tant que vaccins monovalents et peuvent étre
combinés pour générer le vaccin pentavalent MOPEVAC,,,.. MOPEVAC, protege
des PNH contre la fiévre bolivienne aprés une simple immunisation. MOPEVAC,.,,
protege des PNH contre les fiévres boliviennes et vénézuéliennes apres deux

immunisations.

ferait un candidat sérieux pour la vaccination contre tous les Mamma-
rénavirus pathogenes du Nouveau Monde.

Conclusions

Avec leur grande diversité et leur distribution globale, les Mammaré-
navirus constituent un probléme de santé publique majeur a travers le
monde. De nouveaux Mammarénavirus émergent, comme le virus LUJV
en Afrique du Sud ou le virus Whitewater Arroyo en Amérique du Nord.
De nouveaux virus potentiellement pathogenes pour I’espece humaine
sont aussi régulierement identifiés dans des pays supposés exempts
de Mammarénavirus, comme la République Populaire de Chine, avec
les virus Wenzhou et Cardamones, ou, plus récemment, le virus Plateau
Pika au Tibet. Le développement de vaccins ou de plateformes vacci-
nales permettant une réponse rapide et efficace contre de potentiels
nouveaux Mammarénavirus pathogenes pour I’espéce humaine est de
ce fait nécessaire. A ce jour, la plateforme MOPEVAC apparait comme
la plateforme la plus polyvalente pour protéger contre tous les Mam-
marénavirus pathogénes dans I’espéce humaine. Il semble que les
vaccins fondés sur les vecteurs viraux atténués soient trés efficaces
pour protéger contre les Mammarénavirus. Les réponses immunitaires
impliquées dans le contrdle de ces infections difféerent cependant
entre I’Ancien et le Nouveau Monde. €n effet, pour les virus de I’Ancien
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Monde, des réponses humorales et cellulaires bien équi-
librées semblent essentielles au contréle de LASV, et
P'utilisation de deux antigenes, GPC et NP, confére une
protection efficace permettant de gérer le probleme de
la grande diversité génétique des souches circulantes
de LASV. Les anticorps neutralisants ne semblent par
contre pas indispensables pour une vaccination protec-
trice. Pour les Mammarénavirus du Nouveau Monde, les
réponses humorales, composées d’anticorps neutrali-
sants ou pas, sont essentielles, et permettent d’obtenir
des immunités stérilisantes. €n revanche, les réponses
lymphocytaires T spécifiques ne semblent que peu pré-
sentes. Un long chemin est encore nécessaire avant de
disposer de vaccins mis sur le marché pour combattre
les Mammarénavirus, mais il est clair que ces virus
pathogénes représentent une menace trés importante
dans les pays ol ils circulent, et que la vaccination est
tres probablement le moyen le plus efficace et le moins
onéreux de lutte a long terme. ¢

SUMMARY

Recent advances in the development of vaccines
against hemorrhagic fevers caused by arenaviruses
Arenaviruses are a global threat, causing thousands of
deaths each year in several countries around the world.
Despite strong efforts in the development of vaccine
candidates, vaccines against Lassa fever or Bolivian and
Venezuelan hemorrhagic fevers are yet to be licensed for
a use in humans. In this synthesis, we present the arena-
viruses causing fatal diseases in humans and the main
vaccine candidates that have been developed over the
past decades with an emphasis on the measles-Lassa
vaccine, the first Lassa vaccine ever tested in humans,
and on the MOPEVAC platform that can potentially be
used as a pan-arenavirus vaccine platform. ¢
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