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Plan du cours

= Rappels: |la reponse humorale dans les reponses antivirales
= | es antigenes viraux cibles des anticorps

= | es tests de seroneutralisation, a quoi ¢a sert?

= | es anticorps pour prevenir et traiter les infections virales

= Echappement viral a la neutralisation
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Tropisme cellulaire spécificité d’espece

Virus nu attachement-entrée Virus enveloppeé
- protéines de capside - glycoprotéines d’enveloppe

Antigenes viraux de surface

|

reponse immunitaire traitements antiviraux

AC neutralisants naturels . , .
Immunotherapie

Inhibiteurs d’entree
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Dynamique des reponses innee et adaptative contre les virus
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Amount of antibody

Immunitée adaptative: reponses humorale primaire et secondaire (= memoire)
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Dosages serologiques des IgM et IgG
specifiques: interét pour le diagnostic des
primo-infections virales




Dynamique de la reponse humorale antivirale - exemples

Etude de 94 infections SARS-CoV2 aigues
ELISA anti-S IgG / IgM
Lynch et al. CID 2020
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Jours depuis premiers symptomes
Séroconversion 1-2 semaines PSO
IgM souvent détectable ~2-3 jours avant IgG
A partir de 2-3 semaines PSO,
I\ Nantes IgM baissent, IgG persiste
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Log HIV ENA geg/mL

Log HIV ENA geg/mL

Etude de 44 primo-infections VIH-1
ELISA anti-VIH IgG / IgM
Fiebig et al. AIDS 2003
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32663256/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12960819/

Rappels: fonctions effectrices des AC

0

Fab

Hinge Fc glycans
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JH

91¢

Structure d’un anticorps

N-terminus

HC
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C-terminus

Murin CD, Nat Microbiol. 2019
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Isotype Cﬁ;::'l:ﬂg; , ( :g‘g) Neutralisation Autres
IgM + - +
IgA1/A2 ) ) ¥ (PMN, Eii:?:, Mono)
1gG1 + + +
1gG2 + - +
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(Eosino, Masto)

I\l Nantes
W Université




La reponse humorale antivirale

= reponse adaptative humorale — production d’AC spécifiques

= reponse AC primaire = IgM + IgA a la surface des muqueuses / IgM + IgG dans le serum
= reponse AC secondaire — principalement IgG, titre 111

= |gA, IgM: Ig secretoires — infection localisee aux muqueuses

= |gG, IgM: ++ infection disséminée par voie lymphatique ou sanguine

= AC neutralisants : inhibition des étapes d'attachement et d’entrée infectieuse du virus
s +++ |gA et IgG de forte affinite
= inhibition du pouvoir infectieux des virus

= Determine par test de séroneutralisation en culture cellulaire
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a) Destabilisation de la glycoproteine
b) Aggrégation des particules virales

c) Blocage de la fixation au récepteur
cellulaire

d) Blocage de la fusion membranaire

e) Inhibition des changements
conformationnels nécessaires pour
I'entree

f) Blocage des etapes endosomales
post-entree

g) Inhibition de la libération

Meécanismes d’action des Ac neutralisants

e

Blocking conformational
changes of spike protein
required for entry into
host cell

a
Disassembly or ﬁ .d
conformational b l Blocking fusion

rodification of of viral and host
@ : cell membranes

spike protein

Meutralizing
L antibody
/|

Virion aggregation

Spike
protein
C
Enveloped virus Blocking
attachment
to host cell |
receptor

Target cell

Urﬁ: 1 30

e

Blocking endosomal
cleavage and/or
endosomal receptor
binding

Blocking viral egress
by diverse mechanisms
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D’apres Burton DR, Nat. Immunol. 2023, PMID 37069260



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37069260/

Les anticorps neutralisants: exemple des rhinovirus

virus nus: protéines d’attachement = motifs |
. ’e . Anti-RV-B14

conformationnels des protéines de capside Mécanisme de neutralisation 1 -

Blocage de la fixation au récepteur

(Ex. MAb 17-IA contre HRV-B14)

Antibody !

Icam-1

C / -,.—F b7 & 1

Anti-RV-B14
C5

A B

man rhinovirus 14 P
Hu Human rhinovirus |4
+ antibodies

Mécanisme de neutralisation 2 :
Changement conformationnel de capside
> Libération prémature de I’ARN viral

(Ex. MAb C5 contre HRV-B14)

Neutralization after
replication starts?

Blocked &#

@ endocytosis l

Huang Curr. Opin.Virol. 202 |

" Uncoating

RNA release


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33947819/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34749266/

Les anticorps neutralisants: exemple des virus enveloppeées

virus enveloppés = glycoprotéines d’attachement et de fusion membranaire

Feuillets beta

/ - Fixation au récepteur

Hélices alpha
> Fusion membranaire

N| D T

I a0 | (L HEET = [T C
CD4-RBS 'S;s) O '3;9 Sialic acid-RBS '%'S;?’%) NPC1-RBS FP HR1 HR2
>R 7R
HIV Env Influenza virus Filovirus GP

RBS = receptor binding site

(1) Receptor binding (2) FP release (3) Intermediate (4) Fusion pore

FP = fusion peptide A noter : Pa rfOiS deUX

glycoprotéines distinctes
ex. RSV

G - Fixation au récepteur
F - Fusion

C-terminal FD

Murin CD, Nat Microbiol. 2019



Les anticorps neutralisants: exemple des virus enveloppes

SARS-CoV2 ViH-1
b
51 RBD nAbs V1V2-glycan
S1 NTD nAb CBe
i LY-CoV/5 55 R
COV2-2676 5309
e e CR3022 - el
S2ZM 23 ¥ e LY-CoV1404 glycan
C1717 \ o i P 2-36
C1520 o e e s CD4-binding site
52 FP nAbs
T6E1
COV44-62 PFraDgRet
COV44-79 interface
VNO1H1 Membrane proximal external region
VP12E7
il 52 SH nAbs At b
52P6 g dadadatas i lidde oiet ¥ SRORSEIR(. Transmembrane domain
CC40.8 QLR O OO0
W56 _ Cytoplasmic domain
4 cibles sur la glycoprotéine S
Image credits :
Chen et al. Nat. Rev. Immunol. 2022
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36168054/

Autres mecanismes d’action des anticorps antiviraux

(A) (B) ‘%%} Immune
Phagocytes complexes

ADCP

= mecanismes de protection mediés par fragment Fc

= CDC = complement-dependent cytotoxicity
— lyse des particules virales

= ADCP = antibody-dependent cellular phagocytosis

A
g 4
¥
/ \ C = ADCC = antibody-dependent cellular cytotoxicity
FoRR

—_— ‘C ﬁ ’.b‘ O© = ADCVI = antibody-dependent, cell-mediated virus
@ CD4" T cells CD8" T cells Inhibition
C | ivati
fﬁl : EPH'E:P Errnent activation ( ‘W
ADCC ‘g‘ _; E :g”;;s;tusisofnpsnnized virus |  Blymphocytes
q

= formation de complexes immuns virus/Ab ou cellule

infectée/Ab — reconnaissance par cellules APC

type DC — boost de la réponse adaptative (effet
«vaccine like»)

Pelegrin et al, Trends in Microbiology 2015
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La Sé rOnelItraI isatiOn Titrage des anticorps neutralisants dans un sérum
o0

= Applications H H H H H b

. . . L 1/40 1/8 /160 1320 1/640
O Typagg des virus: serotypes viraux definis par AC Dllum" du sérum
neutralisants

W VWY ac neutralisant = dingeée
% Yy Y melLlld Hlll] face virale
et inhibant 'intection
Adjﬂl‘lﬂtlﬂﬁ du virus
+ 4+ 4+ 4

Typage Rotavirus: AC neutralisants o a o n o © o © a © o © 8 O
dirigés contre les protéines de la “f:f “ﬂ‘fﬂﬂ “{,*’;ﬂﬂ “E*T*:f ‘:“ﬂfﬁﬂ “E*T*:f “ﬂfﬂﬂ
capside externe =VP4 et VP7 o, .. | | | | | | |
: [ncubatiﬂ-n du mélﬂnge virus + dilutions du sérum
Nature Reviews | Microbiology ‘# * * * * *
Typage poliovirus: AC neutralisants dirigés contre ¥ =2 ¢ sfﬁ.. 9o 080 e 9 e 9
/e . "":;' a o 0 it o ia
la protéine de capside VP1 ﬁ%ﬁ %\?’ #;E‘\f ! % 9 090 000 6go
Utilisation d’antisérums spécifiques PV1, PV2, PV3 | I |
[nnculatmn des cultures cellulaires
v v v v v v v v
e Deétermination du titre neutralisant des AC dans un Témom Témaoin
serum BEGSHIR AL
_ . . , , . I | | I | |
cultures cellulglres mfe,ctees’ par d‘es serotypes viraux neubation des cultures cellulaires inoculées
connus, en présence d’'un sérum a tester ! 7 T ) ) I ) 1
’ y ’ . . . g . S HA Shg of @
- la présence d’AC dans le sérum inhibe la multiplication L 33%;?’ g:é% Zﬁz}% %ﬂ%ﬂﬂg
virale et I'apparition d’un effet cytopathogéne b cowass| | Sagt | PROeE o
0 0 0 + 4+ 44+ +++ -+ 0

LLecture de l'effet cytopathique (ECP) : le titre des
anticorps neutralisants est de 40 (correspondant a la plus

INI Nantes grande dilution du sérum protégeant encore la culture cellulaire)
v UniverSité M Huraux now 2006
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Les tests de seroneutralisation, a quoi ¢ca sert?

= T[itre neutralisant
= Evaluer la protection contre l'infection (permet de definir un seuil de protection)

= Mesurer efficacitée d’'une vaccination (nécessité de définir un seuil de protection)
= Mesurer capacite neutralisante des anticorps contre differents variants d’'un méme virus

FRNT50:
50% focus reduction neutralisation titer

concentration d’Ac (ou antiviral) nécessaire
pour obtenir 50% diminution plage de lyse

Utilise un virus viable

I\l Nantes
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Tests de neutralisation sans virus viable — les pseudotypes

Principe de production d’un pseudotype lentivirale

.
LTR

Production de particules
lentivirales incorporant
les glycoprotéines d’un
autre virus

gag pol PA

Utiliser dans un test
de neutralisation :
Expression du gene
rapporteur =
infection

Serum Dilution

1/100

1/500

1/2500

1/12500

1/62500

Sérum BKV Neg Sérum M6 post KTx

SRENE

‘ Ll
[ . .
i
. H
) &
r '
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Validation des tests de neutralisation utilisant des pseudotypes

W Université

C
20000]  77.5% 92.5% 100% 85% 100%
10000+  31/40 37/40 36/36 34/40 40/40
50004
. ®
= o |00 o %4 . Titres neutralisant équivalents
a2 10004 o ~ :. ‘1 o’ o ® °
= = ’ d 40 plasmas
2 5001 mek = > . L e ans 40 p
UD'} ’ ;. b :;'_._-’ ® ® o cpp 7 .
2 100l TS 0 | st % - pas de différence entre titre
¢ o ... e Y I % i "
50+ o ow s . s._r-f obtenu avec virus viable et
| @aa sl A différents pseudotypes
10+ 200 AA 20
54
SARS-CoV-2/ LV-pseudo/ LV-pseudo/ LV-pseudo/ VSV-pseudo/
VeroE6 293T 293T (HTS) TZM-bl Vero
Sholukh et al. 2021 PMID : 34288726
I\l Nantes Y


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34288726/

Recepteurs cellulaires et ligands viraux: cibles therapeutiques

molécules a activite
antivirale

utilisation des AC
neutralisants

/ "\

immunothérapie immunotherapie Inhibiteurs

active passive d’entrée
= (lg humaines)

vaccination

Sérothérapie
AC monoclonaux

I\l Nantes
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Induction d’anticorps par la vaccination

MRNA vaccines induce durable immune memory to SARS-CoV-2 and variants of concern

Goel et al. Science 2021

Vaccine

SARS-CoV-2 Naive SARS-CoV-2 Recovered
N =45 N=16

Age: 36.9 [22-67]

Age: 38.3 [23-59]

+ mMBNA O Pfizer
A Moderna

Sex: 21M 24F Sex: 10M 6F H Serology
YA
] |
Cellular Memory
NG #,GYL
T1 T2 T6
v v V V V v
| | | —I— —>
Dose1 +2wks Dose2 +1wk 3 months 6 months
—
Memory —

1000-

ug/mL

10+

100+

v v anti-Spike IgG

A 45/45 32/32

2 ot 16/16 9/9

B ‘e

A v :&- 3. . :
Y . *
] l# fh‘:" S ﬁh :!!‘
a2 & - Ohe 85
: ‘ ! - 8 :‘j = \:
¥ _:a. a . w:
» lin e —is
Q O O O

3 i Re S

Days Post—-Vaccine

10001

100+

104

anti-Spike IgG

t,=33d t,,=48d

A Decay Rates = ns
p=0.11

Months

Titre anti-spike | par ~1 log10 six mois post vaccination

- explique le besoin de rappels vaccinaux

L 1
FXXXE

I\l Nantes
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34648302/

Immunotherapie passive: AC neutralisants

= Immunisation passive

= protection iImmediate

= efficace pour préevenir une infection si utilise tres précocément

= Immunoglobulines humaines : neutralisent le virion a I'extéerieur de la cellule

= prevention infection par le VHB, le virus de la rage....

anticorps monoclonaux

ex: Nirsevimab (Beyfortus®) = AC monoclonal humanise dirige contre la
protéine F de fusion du VRS (colt +++)

I\l Nantes
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Anticorps monoclonaux antiviraux

= traitement par mAb = immunothérapie passive

= capacite a neutraliser les virions via la reconnaissance
d'antigenes viraux de surface essentiels pour
I'attachement ou I'entree du virus

= |a plupart = isotype IgG1 — complément + FcyR

1er mAb antiviral = Palivizumab (RSV)
+/- echecs (rage, HIV-1, Ebola)

SARS-CoV-2 : développement accélére !
Fab pour améeliorer la reconnaissance
Fc pour améeliorer la fonctionnalité
T la demi-vie

I\l Nantes
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1998

2012

2016

2017

2018

2019

2020

2021

Palivizumab

Raxibacumab

Obiltoxaximab
Bezlotoxumab

Rab1®

Ibalizumab

Miromavimab/docaravimab™®

Atoltivimab/maftivimab
/odesivimab

RSV

Anthrax

Anthrax
C. difficile

Rabies

HIV-1

Rabies

Bamlanivimab?!
Casirivimab/imdevimab'
Ansuvimab GIED
‘Etesevimab' 'COVID-19 )
Regdanvimab**
Sotrovimab?
J

\_

* Approved for use in India
" Emergency use authorization by FDA
** Conditional approval in South Korea
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Strategies pour I'obtention d’anticorps monoclonaux antiviraux

Immunisation de Immunisation de |Phage Display |Culture de Lympho B |Tri de lympho B
souris, puis souris humanisée humains, puis spécifiques
« humanisation » criblage
VRS Palivizumab Nirsevimab
Johnson et al. JID 1997 Kwakkenbos Nat.Med. 2010

Zhu et al. Sci. Trans. Med. 2017

Influenza C179 CR6261 FI6
Okuno et al. J. Virol 1993 Ekiert et al. Science 2009 Corti et al. Science 2011
VIH-1 PGY, PG16 VRCO1
Walker et al. Science 2009 Wu et al. Science 2010
Virus Ebola ZMAPP cocktail (3 mAb) REGN-EB3 MAb114 (Ansuvimab)
7aire Qiu et al. Nature 2014 Pascal et al. JID 2018 Corti et al. Science 2016
SARS-CoV?2 Casirivimab, Bamlanivimab Cilgavimab,
Imdevimab Jones et al. Sci Trans Med 2021  Tixagevimab
Hansen et al. Science 2020 Zost et al. Nature 2020
Polyomavirus 41F17 | mAb120
Lindner et al. Immunity 2019 Nguyen et al.LSA 2023

BK


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9359721/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20023635/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28469033/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7682624
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7682624
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7682624
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7682624
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19251591
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19251591
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21798894
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21798894
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19729618
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19729618
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20616233
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20616233
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25171469/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29860496/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26917593/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32540901/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33820835/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32668443/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30824324/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36717250/

Criblage versus tri de lymphocytes B humains

Lindner et al. Immunity 2019

PBMC 3 donneurs sains

l

1,6x10° Lympho B triés
Culture a 1-4 cellules/puits 10-12j

l

Cribler surnageant par ELISA
~300 clones specifiques

l
Séquencer BCR

230 sequences mADb

l

99 mADb caractérises

ELISA Recombinant IgG1

binding \jiral neutralization
= = ——BKV—
| Clone 1% |é |ST1 |ST2|ST3|ST4|JCV‘
. 27024] ® | * 04135133103 0%
INI Nantes I 2F17]e e
e ] ’ -
W Universite 35F17|

Nguyen et al.LSA 2023

PBMC 6 receveurs KTx avec

replication BK

l

~ 10* Lympho B spécifiques triés

l

Séquencage 10x Genomics
~ 2000 sequences mADb

!
Sélection de candidats
s, 120
100+
75
50

25-

BK-VLPs positive B cells

0.79 % des CD19+

BKPyV-VLP-AF647

BKPyV VLP-AF555

41F17

< gla

log10 (antibody concentration, ug/mL)
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30824324/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36717250/

VRS / Palivizumab — 1er mAb antiviral prophylactique

Matrix protein (M)

Glycoprotein (G)

Fusion protein (F) r 4 N g 4 »oo2. — Phosphoprotein (P)

SH protein

Virus Respiratoire Syncytial (VRS)

— Orthopneumovirus ; Pneumoviridae

ARN brin (-)
Attachement : G
Fusion : F

Principale cause de bronchiolite + hospitalisations

chez les enfants

2eme cause de mortalité infantile (post-néonatale)

Risque majeure chez les enfants prematurés ou

avec dysplasie broncho-pulmonaire

I\l Nantes
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Années 1990 1997
Essais cliniques Génération du
RSV-IVIG Palivizumab

1996
Autorisation FDA
RSV-IVIG

PREVENT study group 1997

A partir des années 2000
Recherche d’'un Ac mieux que Palivizumab

S

—

1999

AMM France
Palivizumab

- enfants avec
facteurs de risque

IMPACT-RSV Study Group 1998

510 enfants randomisés RSV-
IVIG vs placébo

1502 enfants randomisés
Palivizumab vs placébo

15 mg/kg 5x
141 % du taux (tous les 30j pendant 150j)

d’hospitalisation pour VRS
(13,5 % placébo ; 8 % RSV-IVIG)

Efficacité avéré des Ac
polyclonaux chez les
enfants prématurés

— dose 750 mg/kg pas
facile a administrer chez
nouveaux-nés

195 % du taux d’hospitalisation

pour VRS
(10,6 % placébo ; 4,8 % RSV-IVIG)
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8989345/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9738173/

VRS / cibles moleéculaires des mAb

Protéine G :
Fixation sur récepteurs (Heparan Sulfate ; CX3CR1)
Fortement glycosylée

Forte variabilité
— pas une bonne cible pour immunoprophylaxie

Protéine F :

Fusion membranaire apres attachement
Conformations pre- et post-fusion

Séquence conservée
—cible des mADb et des vaccins

Immunoprophylaxis

Nirsevimab

(Site @)

Phase 3 ':I*:"Ey"

ase 2
RSMO1 __# h\,‘ I YR
(Site O) - q{
Phase 1 “;\ \\F
™ AD Clesrovimab
Suptavumab < \ “/

A/ f (SitelV)
ﬂ/ Phase 3
PreF

(Site V)

Mazur et al. 2023 PMID :35952703

Site ® — épitope reconnu par Palivizumab

PostF

I\l Nantes
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35952703/

VRS / developpement et utilisation de Nirsevimab

1. Identification du mAb D25
Kwakkenbos Nat.Med. 2010

2. Amélioration du mAb D25
Zhu et al. Sci. Trans. Med. 2017

3. Essais clniques (Phase lll HARMONIE trial)
Drysdale et al. NEJM 2023 PMID :38157500

Cultures de pools de 100 Lympho B Cribler 1500 variantes du mAb D25 Enfants <12 mois avant premiere
mémoires d’'un donneur sain adulte — Optimiser affinité + activité antivirale saison VRS (08/08/22 —28/02/23)
(~4x10* LB cribles) "MEDI8897*" Allemagne/France/Royaume-Uni
Pas eligible ttt Palivizumab
100 - —e- D25 %& il
< - -o- AM14 ] TR .
oS 80 Il £ o R 1 seule dose (50 mg ou 100 mg)
3 c 601 A= AM23 £ 105 '-.::.O co.:.on'
§ £ 40: —&— Palivizumab g :::_:.:::. :...:,- ::-:
D ‘; ] 1{ ..::." Ll Hospitalization for RSV-Associated Lower Respiratory Tract Infection
Oz 20+ = _ Efficacy, 83.2% (95% Cl, 67.8-92.0); P<0.001
o I 100—
D ) - MEDIIBBBT* Palivi;umah MEDI1BB'37‘ Palivi;umab v
01 1 10 100 1,000 10,000 e Sl g
IgG (ng ml-1) 5 |
—_— 6 i A X ® D25 . . :% .
02 A x ] —> Ajouter mutations YTE & 03
o O 1 o A Palivizumab :
=S L |%* TR 20 e oAl (M252Y/S254T/T256E) au domaine Fc : Nreovimah Standard Cor
0 44 X gl cirim .. ; . . . (N=4037) (N=4021)
25 ) — N demi-vie sérique 2 a 4 fois par e S
oF 3. oo A , : ) e
ETS rapport I'anticorps d’origine Adverse Events
O
= <21]| e oo wme AA MW Nirsevimab (N=4015) Standard Care (N=4020)
e e 1L . . 100
004 015 06 2 "MEDI8897" = Nirsevimab 2
lgG1 dose (mg per kg body weight) . = 7
o Permettrait 1 seule dose Z o
Effet protecteur in vivo : modele "Cotton rat" o 36.8
g 40 (1479) 26
Antibodies were administered i.m. one day before intranasal 2 0] 1.2
challenge with RSV X (106 TCID50/animal). - (48)

Any Adverse Event Grade 3 Adverse Events

Lung virus titers determined 5 days post challenge.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38157500/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20023635/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28469033/

VRS / situation actuelle

VRS en France

- touche environ 30 % des nourrissons tous les ans
-480 000 cas/an'!

Saison 2022-23, France hexagonale

- /3 000 passages aux urgences
- 26 000 hospitalisations

| e e
i G

BEYFORTUS® S0 ME | e BEYFORTUS® 100 mg [ —

solution injectable wonah solution injectable waneh

en seringue pre-remplie (0,5 mL) en seringue pré-remplie (1 mL)

Nourrissons concerneés

Moins de 5 kg : 1 dose unique de 50 mg S5 kg et plus : 1 dose de 100 mg

Beyfortus® (Nirsevimab)

Autorise (et recommande) pour tous les nouveaux-
nes en France des automne 2023

250 000 doses administrés

2024-25 : 600 000 doses disponibles !

Efficacité estimee de 76 a 81 %
(Prévention de bronchiolite a VRS en réanimation)
5800 hospitalisations evitees en 2023-24

Données selon Santé Publique France
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https://www.santepubliquefrance.fr/presse/2024/bronchiolite-deux-etudes-francaises-demontrent-l-efficacite-du-beyfortus-R-dans-la-prevention-des-cas-graves-et-la-reduction-des-hospitalisations

Virus Ebola Zaire (ZEBOV): AcM therapeutiques

= ZMapp
= Cocktail de 3 AcM dirigés contre la GP
= 2 Ac neutralisants. Blocage du changement conformationnel de GP nécessaire a la fusion

= 1 non neutralisant. Facilitation ADCC?
= MADb 114
= Dérivé de cellule B mémoire d’'un survivant

= Activité neutralisante ++. Se lie a une region conservee de la GP, inhibe l'interaction avec le récepteur
NPC-1 dans les endosomes tardifs. Se fixe egalement a sGP

= Activite ADCC également
= REGN-E3

= Cocktail de 3 AcM obtenus par immunisation de souris humanisees

= | es 3AC se lient a des epitopes differents de la GP — diminue le risque d’échappement

= Plusieurs modes d’action associés: neutralisante + ADCC + ADCP /non neutralisante +ADCC+ADCP+
liaison sGP / neutralisante seule

I\l Nantes *
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Ebola Virus AcM therapeutiques

Essai clnique pendant I’épidémie DRC 2018-19
Mulangu et al. NEJM 2023 PMID :31774950

Cumulative Incidence (%)

Tout patient avec RT-PCR +ve

Randomisé 1:1:1:1 entre différents thérapeutiques
(n=681)

— pas de groupe placebo !

Zmapp : 50 mg/kg 3 doses
MADb114 : 50 mg/kg 1 dose
REGN-EB3 :150 mg/kg 1 dose

Cumulative Incidence (%)

End-point : mortalité a 28;

= Efficacité partielle, plus efficace si
administre tot, charge virale faible

REGN-EB3, MAb114 > ZMApp

Cumulative Incidence (%)

I\l Nantes
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31774950/

La cible virale des Ac anti-SARS CoV-2 = protéine S

niversiie

Host Receptor

808090000000 ORE

00800000000 BROR

NTD RBD FP HR1 HR2
1273
1
RBM
| v J Y )
S1 S2
Liaison Fusion
récepteur ACE-2 membranaire

-+

hACE-2 B )
Protéine glycolysée

NTD = N terminal domain (amino-acides 13-303)
RBD = receptor-binding domain (ca 319-541)
RBM = receptor-binding motif (aa 437-508)

HR = hepta-repeats (aa 920-970 et 1163-1208)
FP = peptide de fusion
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Epitopes neutralisants sur la glycoprotéeine S

b
51 RBD nAbs
S1 NTD nAb CB6
B LY-CoV555
V2-2676 5309
ED CR3022
SEMEE LY-CoV1404
C1717 \= 2-36
C1520
52 FP nAbs
76F1
COV44-62
COVa4-79
VNO1H1
VP12E7
C77G12

52 SH nAbs

52P6
CC40.8

W56

Quatre zones cibles sur la Spike

Image credits :
Chen et al. Nat. Rev. Immunol. 2022

4 classes of RBD
NAbs defined by
Cryo-EM study of
spike-Ab complexes
(Barnes et al. Nature 2020)
Pam Bjorkman lab,

CalTech

2-36

n3130v

Class 1 Class 2
IY-CoV555
REGMN10933 2-15

~ C121
"\ A19-46.1
. P2B-2F6

S?2E1?2 .
S2K146 -
B33

.. Class3
, -, 5309
Class 4 B :
: . LY-CoV1404
] | COV2-2130
A . / REGN10937
Ll / 002-S21F2

n3113v

Class Overlaps ACE2 Conformation
binding site ? RBD

1 Yes Up
2 Yes Up / Down
3 No Up / Down

4 No Up



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36168054/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33045718/

Pouvoir neutralisant des mAb visant differentes réegions
de la Spike

Tri de lympho B par des trimer de Spike trimers — tester neutralisation
Rogers et al. Science (Burton lab, Scripps, La Jolla)

Neutralization Potency

Class 3 &
100
A / _EI o0 == 2
] RBD-B ® ®
RBD-A CC12.16 & 10- -
CC12.1 CC12.10 CC12.17 B s i
CCi12.2 CC12.11 gg:i:g = o °
= &
CC12.3 CC12.12 s &) 4 @
CCi12.4 CC12.13 CC6.33 C %
CC12.5 CC12.14 S-A E 0.1 *
cC12.19 = :
CC12.6 CC12.15 CC12.20 \ ®
CC12.7 CC12.28 CC12.21 e &
CC12.8 CC6.29 UO1Z.2e & D0+
: : cC12.23 S.C b
CC12.9 CC6.30 QD
o CC12.27 = ®
6.31 0.001 g I | | T [
X= 0 L R A0 B
Class 4 ' QO QO 9 ¢ o
XL

Compete with ACEZ2 :

Class 1 and 2 NAb NADb RBD de classe 1 et 2

sont les plus puissants


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32540903/

MADb anti-SARS-CoV-2 autorisées en Sept. 2021

Commercial name

Casirivimab

Imdevimab

Cilgavimab

Tixagevimab

Bamlanivimab

Etesevimab

Sotrovimab

Regdanvimab

Antibody

REGN10933

REGN10987

COV2-2130

COV2-2196

Ly-CoV555

Ly-CoV016

S309

CT-P39

Class

RBD 1

RBD 3

RBD 3

RBD 1

RBD 2

RBD 1

RBD 3

RBD 1

Company

Regeneron

Regeneron

AstraZeneca

AstraZeneca

Eli Lilly

Eli Lilly

GSK / Vir Biotech

Celltrion

Efficacité pré-Omicron

| mortalité de 55 % chez les patients séronegatifs
hospitalises (RECOVERY)
PMID : 35895508

1 50 % Covid severe ou deces chez patients ambulatoires
(TACKLE)
PMID : 35688164

1 70 % Covid severe ou deces chez patients ambulatoires
avec facteurs de risque. (BLAZE-1)
PMID : 34260849

1 80 % Covid sévere ou deces chez patients ambulatoires
avec facteurs de risque. (COMET-ICE)
PMID : 35285853

Data in : Kumar et al. PloS Pathogens 2021



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35895508/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35688164/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34260849/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35285853/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34478455/

Variant Omicron du SARS CoV-2 : echappement aux anticorps monoclonaux

b Lilly
Bamlanivimab Etesevimab Bamlanivimab
+ etesevimab
120 120 - 120 -
X 100 - 100 - .
= 60 -
N
(—3 40 -
5 20 -
()]
>4 0=
_20 | | | | 1 1 _20 | | | | | | -20 I | | | | 1
102 10-110° 10" 102 103 10* 102 10°710° 10" 102 10 10* 102 10-'10° 10" 102 103 10%
Concentration (ng ml~")
—&— Delta
—&— Omicron
AstraZeneca
Cilgavimab Tixagevimab Cilgavimab
+ tixagevimab

Neutralization (%)

102 10-110° 10" 102 103 10

=20 1 T T T T 1
102 10°110° 10" 102 1038 104

Concentration (ng ml)

102 1071 10° 10" 10% 10° 104

Neutralization (%)

Neutralization (%)

Regeneron
Casirivimab Imdevimab Casirivimab
+ imdevimab

120 - 120

100 - 100

80 - 80 -

60 - 60 -

40 - 40 -

20 - 20 -
0 - J._J_ 0 - 0 il
_20 1 I | I I 1 -‘20 | 1 I I 1 1

10= 101 10° 10! 10% 10° 104

Celltrion

Regdanvimab

=20 T 1 T T T 1
102 10°110° 10" 102 10% 104

10%= 107110 10" 10~'10° 10*

Concentration (ng ml™)

GlaxoSmithKline

Sotrovimab

120 -
100 -
80 -
60 -
40
20 -
0 -
=20 T T T T 1
102 10-110° 10 102 10° 104

Concentration (ng ml~")

10%10" 10" 10" 10= 102 10*

Adagio

Adintrevimab
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Variant Omicron du SARS CoV-2 : pourquoi il échappe a la réeponse AC?

Omicron (BA.1), EPI_ISL_6794907.2

1 100 180 260 340 420 500 580 660 795 965 1135 1273
1 | || | 1 1 | 1 | 4 | 1 1 1
1' ‘r Wr\f\ r 1[’ T T b Spike
NTD RBD HBM* D1 SD2
S1/52
IR Tr-
2 3 g =
O o % = 0 o o T
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180°
Data from

Planas et al. Nature 2022
PMID: 35016199
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Mutated in Omicron
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https://www.nature.com/articles/s41586-021-04389-z

Quelle est la particularité de Sotrovimab ?

S309 (Sotrovimab) isolé a partir de lympho B mémoires d’'un patient infecte par le SARS-CoV-1 en 2003
(Pinto et al Nature 2020) : reactivité croisée avec SARS-CoV-2

SASS5 isolé a partir de lympho B mémoires d’un patient infecté par le SARS-CoV-1 en 2003,
puis vaccine contre le SARS-CoV-2 (Cao et al. Cell Reports 2022)

A Memory B cell isolation from _, High-throughput scV(D)J-seq __  High-throughput escaping mutations __ Epitope clustering and _, Drug candidate selection from
vaccinated SARS convalescents and antibody expression and epitope determination sarbecovirus neutralization non-competing epitope groups
Fr i Yeast surface displayed RBD variants Clustering SARS-CoV-2
SARS-CoV-1 10X scV(D)J-seq A - _ - IRYAYAYAY,
. . 4 r [ & "
infection (2003) v © § oLl HRST I . "~
H H 8 = o VAVAVAWY.
‘l’ Eee—— w > & r ¥ r- : :: D ‘L ‘ Fz " i
SARS-CoV-2 ~vV C Yy -~ & | Sy VAVAVAY.
v C - , F3 Yy
vaccination (2021) Gel bead ke e T s & % acs e | I
Escaped SARS-CoV-1 RaTG13 F 1{;’
+ + a — (VI s
e C19° CD27" IgM” PN o T NAb3 P e RSN
s P SARS-CoV-1-RBD i ' “ ” = T 4" T ﬁ R
> vl .:.. el
SARS-CoV-2-RBD 2 4 £ St

~13,000 cross-reactive B cells Selected 1,413 IgG1 mAbs to express 286 bsNAbs enriched in 5 epitope groups 12 bsNAb drug candidates

E7 isolé a partir de lympho B mémoires d’un patient SARS-CoV-1 en 2003, vaccine contre le
SARS-CoV-2 (Chia et al. Science Advances 2023 - equipe differente avec la méme idée !)



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32422645/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36493787/
https://www.science.org/doi/10.1126/sciadv.ade3470

Anticorps neutralisant SARS-CoV2 post-Omicron
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39391808/

Points importants

= |es anticorps dirigés contre les proteines virales de surface peuvent inhiber
I'entree du virus dans les cellules cibles

=  production d’anticorps neutralisants protecteurs au cours de l'infection
=  echappement possible des virus a I'action des Ac par variabilite genétique
= utilisation pour le diagnhostic serologique

®= |nduction d'une protection par vaccination

= protection passive par injection d’lg d'origine humaine

= production dAc monoclonaux
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