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Abstract

The Towne strain of attenuated CMVY vaceine was compared with placebo in seronegative renal transplants who later received Kidneys from
seropositive donors. This was a double-blind, randomized, placebo-controlled trial conducted at 3 different institutions. The results were
consistent with 2 prior studies, in that whereas mild CMY disease was only slightly and insignificantly reduced in vaccine recipients, severs
disease was markedly reduced. In the current study, all 4 severe cases of CMV disease occurred in placebo recipients, for an incidence of
17%, versus 0% in vaccine recipients (P < 0.03). Thus, prior immunization rendered sercnegative patients more resistant to the effects of
CMV infection.
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Le Cytomeégalovirus humain : un “diable au paradis”
(Henry Miller, 1957)

Beta herpesvirus a tropisme large

160 protéines, génome 250Kpb

bicaténaire

Primo-Infection inapparente dans plus de I AW T I cnome insaire

80% des cas

Persiste sous forme latente apres la primo
infection

Responsable d’infection congénitale
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Le Cytomeégalovirus humain : un “diable au paradis”
(Henry Miller, 1957)

Beta herpesvirus a tropisme large

160 protéines, génome 250Kpb

Primo-Infectio Implication dans de nombreuses pathologies i T I cenome inesire

hicaténaire
80% des cas . , . :
Infection congénitale +++ / Immunodépression+++

Persiste sous f| Atherosclerose, immunosénescence, promotion de cancers... | ST

|nfect|0n P . . . . I '7_;_:';1&:2-7—* mgugr;ent
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une souche exogene ou réactivations du
virus endogene.

Reddehase. Molecular Biology and Immunology 2006



Modes d’acquisition du CMV en population
generale

Transmission par le sang, la salive et les urines, les sécretions génitales,
le lait maternel.

Excrétion asymptomatique lors des réactivations

Hays 2007

Stagno et al 1994
Grosjean et al., 2014
Cannon et al,, 2011
Stowler et al., 2014

Deux pics d’acquisition :
* Petite enfance, avant 3 ans
Créches, collectivités

Fréres et soeurs
¢ Allaitement

* Adolescence
* Transmission sexuelle
Et Pendant la Grossesse
* 70% des cas avec exposition professionnelle ou
familiale a des enfants en bas age (salive urines)

Pass et al 1986

Adler et al. 2014
Gouarin et al., 2001

20 a 50% des femmes ayant de jeunes enfants en collectivité s’infectent dans I'année
Versus 1,4% (France) ou 1,7%US



Réservoir du CMV :

e Réservoir strictement humain

e Séroprévalence variable selon .

» conditions socio-économiques
e >90% dans régions du tiers-monde ou |’ infection est acquise trés tot dans la vie (Afrique, Asie, DROM, Europe de I'est)

* 95-100% en Asie (Chine incluse)
* 40a 50% en France et autres pays occidentaux

» habitudes sexuelles (MST) : > 90% chez les personnes vivant avec le VIH

 Augmentation de la séroprévalence avec I'age

> 1¢f pic d’ infection dans la petite enfance suivi d’ un 2¢ pic a I’ adolescence puis augmentation
progressive

» 30-40% chez les enfants====» 60% a 60 ans
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nfection congénitale a CMV : |le vaccin reste une
oriorité

* Le CMV est la premiére cause d’infection congénitale dans le monde devant le Zika virus :

* 0,7% (0,25 a 2%) des nouveaux-nés sont infectés

* 12,7% sont symptomatiques et 13% des enfants asymptomatiques développent des séquelles dans les 7 premieres années de vie i
. Grav;]té variable des symptomes, allant de la surdité, ou d’anomalies visuelles au décés dans un contexte d’infection disséminée en passant par tous Ies.geg%r?; de retard
psychomoteur » ‘

o

*  Evolution imprévisible
* Traitement par ganciclovir ou valganciclovir (6mois) des enfants atteints améliore I’évolution neurologique (Kimberlin et al., )
* Pas de traitement pendant la grossesse (valaciclovir, maispas d’études randomisées)

* Le CMV est la premiére cause de surdité d’origine infectieuse, deuxiéme cause de surdité en France ?',{,_
v -
* Surdité uni ou bilatérale évolutive touchant jusqu’a 15% des enfants asymptomatiques a la naissance (Fowler K.B. J Pediatr 1999; 135 : 60-4) o

*  Plus de surdités que la méningite a Hib avant I'ere du vaccin
* jusqu’a 30% des surdités non génétiques (Barbi M. Pediatr Infect Dis J 2006; 25:156-9.)

* Le CMV est associé a 15% des morts foetales in utero et une cause sous estimée de prématurité et de RCIU

* Leréle des infections secondaires sous estimé : Transmission 30-50% lors des primo-infections versus 3-15% lors des infections secondarires

*  mais 50% des enfants infectés en France sont nés de femmes séropositives (réinfections) versus >80% dans lespays a forte sérorévalence

* Letaux et la gravité des séquelles sont identiques au cours des infections secondaires
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L'infection congénitale a CMV qui présente un risque de séquelles
est d’abord une embryopathie le vaccin doit donc prévenir soit I'infection de la femme enceinte, soit la transmission
par la virémie maternelle au foetus (comme le valaciclovir)

Primo-INFECTION MATERNELLE ?
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Obijectifs vaccinaux dépasser l'efficacité actuelle du
valaciclovir seul ou associé au traitement

_ o Cylomegaloviruy (CMY) ches la fernime
cnn e peur minsepenmne CTWCCANES 3 13 HAS recommandc vn dépistaze

e svslématique pour toules & réévaluer aprés
s e x-'é'rm-—wrﬁw---- 3 ans de mise en weuvre

Efficacité du valaciclovir 2g x 4 jusqu’a amniocentese en prévention de la transmission au premier
trimestre: 60 - 70% OR 0.36, 95%CI 0.22—0.59

Efficacité du valaciclovir en prévention des séquelles apres le diagnostic : 60% en I'absence d’atteinte
neurologique diminue les IMG pour infections sévéres et les symptomes a la naissance : de 6.8% a 2.3% ,

p=0.043 OR 0.32



Place du vaccin en transplantatio

Greffe d’organe

ProphylaxieWalganciclovir
3 mois R+ ofipremeptif
6-12mois R-

Et chez le donneur???

reffe de CSH

Prophylaxie Ifgtermovir
200j fR+)
Ou préfimptif
valganfficlovir

Pas d’if fection a CMV

Pas d’in\ \ction a CMV

Infection a C résolutive
Sans récurrenc ) ,
Durée de traitement?
Prophylaxie secondaire ?
O O dvOIldplie/adeidvoradapic
Durée de traitement?
Prophylaxie secondaire ?
Infection a C résolutive
Sans récurrg e
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Pourquoi le CMV est il une cible vaccinale
difficile?

* il possede un génome tres volumineux et de nombreux mécanismes d’échappement
immunitaire ;

* il infecte différents types cellulaires ;

il établit une latence a vie ;

* |'infection naturelle ne confere pas une immunité suffisante ;

* une personne séropositive peut étre réinfectée par une autre souche ;

* les réponses humaorales et cellulaires sont nécessaires;

* il n'existe pas encore de corrélat immunologique de protection universellement accepté ;

e La vaccination CMV a donc plusieurs objectifs différents : empécher toute infection,
réduire la virémie, prévenir la maladie ou diminuer la transmission materno-feetale.
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Les protéines de surface exprimées par le virus déterminent le
tropisme endothélial ou fibroblastique du virus

gH / glig0

gH / gUgO L\»{ ) :4} gH /gL / UL128-131

receptors receptors
Fibroblasts Epithelial/Endothelial cells

Current Opinion in Virology

Vanarsdall and Johnson, 2008 Vanarsdall et al., 2014



Réponse immune anti CMV :
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Réponse immune

IMMUNITE - IMMUNITE
ADAPTATIVE — _—— INNEE

' Neutralisation

* Réplication
uniquement dans
les cellules
humaines avec
tropisme tres
étendu

* % dugénome du
CMV dédié a le
faire échapper au
Sl

Kaminski et al. 2015



Immunosénescence programmeée au cours des infections a CMV en transplantation : surveiller
la reconstitution immune pour prévenir les récurrences

CMV-specific T-cell phenotype - - E
; i Tcell exhaustion

' ' ' L

Progressive E @ PD1 ++ E E POL 44+ E
replication ' TIM3 4+ ! PO144+ TIM3 ¢4 !

' LAG3 ++ | TIM3 +#+ LAG3 ++

! LAG3 +44 | 3 CCR7+

H i CO&2Le

-

CD8

i CD8/CDA t CD4 o

)
i i CD8

. '
controlled PO1+ | PO1 4 ! PO1++ PO1+ |
replication M3+ | ™3+ TIM3+s | TM3= |
LaG3+ i IAG3+ ! LAG3 ++ | LAG3+ |
. . . .
. .
' :
' .
' )
' L
. .

. '
i Polyfunctional T-cells
' '

Time posttransplant @

‘[GCVpnphhlas ] A A [GEV treatment ‘ | & N
Tx

CMV primary infection MY My cMmy
or reactivation replication disease clearance

- hyperexpression par les CTLs de récepteurs PD-1 (programmed death), Tim-3 inhibant la fonction des CTLs (restaurée par Ac anti
PD-1)
- prédominance de CTLs CD57+ (marqueur de sénescence) (Smith and Khanna, AmJT 2012)

- mutations du récepteur de PDI modifient la survie chez les receveurs d’'une greffe CMV+ Egli et al. CID 2012
Forconi et al., 2017




Marqueurs de reponse immune anti-CMV

day 0 from
CMV infection

N

NK\cie/IKIS

e memory
characteristics

e CD94/NKG2C
*CD57*FceRly

2l

alpha-beta
T cells

gamma-delta
NK cells T cells

................................................................................. .’
gamma-delta T CD4+/CD8+ antibody
cells alpha-beta T cells production
e memory e memory inflation e gB, gH, gL, pUL 128-131
characteristics * TEMRA/TCM CD8+cells o resticting viral
e TEMRA cells o effector memory CD4+ dissemination
e TCR ligand CMV- cells R ; :
induced ¢ long term control of e limiting viral entry into
e CMV control infection host cells

Immune responses to cytomegalovirus primary infection

Patient greffé : prévenir la
réplication et la maladie a CMV

Immunité cellulaire +++ > Humorale
Protection puissante et transitoire peut suffire
Cible : Avant la greffe, chez le donneur?

Augmenter
les
mécanismes
d’ADCC

Bestard O, et al. Transplant Int 2023;36:11963



Cibles de la réponse immune anti-CMV

nnnnnn
| e

(LT Genome lineéaire
. . . . .
hicaténaire

* Réponse humorale:

« gB (UL55) (nécessaire pour fusion et entrée dans la o & , ,,,_2;,.,—__—~—«—— Yo mmonk
CeIIUIG) 2 ".‘.." {7"',‘ z » rl,,‘ ' ’.--}' ' g :.':-":..‘f pPp65

* gH/gL/g0 (entrée fibroblastes ou co facteur pentamére) S e

e pentamére (gH, gL UL128_131) (entrées cellules épithéliales ; [t
mais pas les fibroblastes) e

7 o i ity GH/gL UL128-131

e Réponse cellulaire :
» Epitope CTL majeur chez les séropositifs : pp65 (UL83) ' '
* IE1 (UL123) transactivateur du cycle viral Reddehase. Molecular Biology and Immunology 2006

* ppl50 (UL32)

* Autres cibles : protéines d’ évasion immune

* UL33, US27, US28 : inhibiteurs de la présentation des antigenes par
le CMH |

* UL18 (homologue CMH 1)
* UL144 (homologue du TNF alpha)



Quel(s) type(s) de reponse immune
rechercher?

e Un vaccin idéal devrait induire :

* des anticorps neutralisants dirigés contre gB et le complexe pentamérique ;

* des anticorps capables de favoriser la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps ;
e des lymphocytes T CD4+ auxiliaires ;

* des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques contre pp65, IE-1 et d’autres protéines précoces ;
* une réponse durable des cellules mémoire ;

* une immunité muqueuse ou placentaire susceptible de réduire la transmission.

* La prévention de la transmission congeénitale pourrait nécessiter une combinaison de
mecanismes : reduction de la primo-infection maternelle, diminution de la réplication
virale et limitation du passage transplacentaire.



Vaccins CMV

Summary of clinical trials of CMV vaccines

Transplanted
Vaccine type Description of vaccine organ Study design  Participants Side e Key outcome/fsiatus  Reference
Towne Live, passaged attenuated  Kidney (R)  RCT (placebo) 91 Well tolerated  Slight decrease in CMV a4
clinical strain disease
Kidney (R)  RCT (placebo) 237 Well tolerated  Slight decrease in CMV Ha
disease
Kidney (R)  RCT (placebo) 89 vs 88 Well tolerated Decrease of CMV e
disease
ASP1003 DNA (2 plasmids: gB, ppeb)  Kidney RCT (placebo) 75 wvs 74 Well tolerated No decrease in CMV 37
+ adjuvant (poloxamer + (similar to infection
benzalkonium chloride) placabao)
Allo HCT Singlearm 10 Well tolerated  7/9 developed 388
antigenemia
Allo HCT RCT 246 vs 205 Well tolerated  Did not reduce CMV 38
infection
Glycoprotein B Protein with adjuvant (MFBS) Kidney, liver  RCT (placebo) 140 (67 vac-  Well tolerated  Heduction of days for a
cines vs 73 (similar to ganciclovir and dura-
placebo) placebao) tion of DNAemia in
mismatch
HB-101 Viral vector (2 nonreplicating  Kidney Randomized, 83 4/59 grade  No reduction of CMV Nosprotection against disease or cs | (juin 2024 => pause,
LCMV vectors [gB, pp65]) parallel >3 side infection (50%) mais tres peu de patients )
assignment affects
Triplex Viral vector: Modified vac-  Pre liver, B~ RCT (placebo) Enrolling now  NA NA -
cinia Ankaraencoding 3~ AlloHCT,R+  Singlearm 17 Well tolerated  Showed favorable T-call 2z
key CMV antigens (ppeb, immunity
IE-1,IE-2)

With PFO3512676  Chimeric peptide composed  Allo HCT Phase 2 61 Well tolerated  Better CDB response but ™
adjuvant of a cytotoxic CD8 failed to demonsirate
(tetanus-CMV epitope from pp6b and clinical efficacy
peptide) tetanus T-helper epitope  Allo HCT Phase 1,RCT 1B8vs 18 B

CMV, cylomegalovirus; HCT, hematopoietic cell transplantation; LCMV, iymphocytic choriomeningitis vinus; R-, CMV seronegafive; B, CMV seropositive; RCT, randomized controlled trial.



Vaccin CMV 1994-2018 ...

Tranaplantation, 1994 Dec 15560113 1176-8.

Multicenter trial of Towne strain attenuated virus vaccine in seronegative renal transplan
recipients.

Plotkin SA", Higgins R, Kurtz JB, Morris PJ, Campbell DA Jr, Shope TC, Spector S, Dankner Wi,

#+ Author information

Abstract

The Towne strain of attenuated CMV vaceine was compared with placebo in seronegative renal transplants who later received kidneys from
seroposilive donors. This was a double-blind, randomized, placebo-controlled trial conducted at 3 different institutions. The results were
consistent with 2 prior studies, in that whereas mild CMY disease was only slightly and insignificantly reduced in vaccine recipients, severe
disease was markedly reduced, In the cumrent study, all 4 severe cases of CMV disease occurred in placeba recipients, for an incidence of
17%, versus 0% in vaccine recipients (P < 0.03). Thus, prior immunization rendered seronegative patients more resistant to the effects of
CMV infection.

Vaccine 3 (2018] xao -

Contents lists available at Sciencelirect

accinge

Vaccine i!

journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccing

Vaccination against the human cytomegalovirus

Stanley A. Plotkin **, Suresh B. Boppana”

* Haiversity of Penngrhvamin, Vovoomsall, $650 Wismer B, Doplestown, PA 189032, Umied States
BLUIAR Sclnni af Medicine, CHE 114, 10600 7 Avenue Souts, Simmingiam, Al 25297, Uinited Smates




Premiers vaccins CMV montrant une protection= vaccins vivants
atténués

e Souches AD169 : inefficace

* Souche atténuée Towne (GSK->Merck) (S Plotkin, 1994) => réponse humorale et CTL
et diminution du nombre de maladies a CMV et de rejets de 50%

4 PaS de tOXiCité B Severe @ Mild Disease B8 No Disease
120 ~
* Pas de latence

100 o

80

60 A

Percent

40

20 4

R-0+ Vacc. R-0+ Placebo A+D+
Group

* Pas o;e protection des femmes jeunes exposées par voie mugueuse (Adler et al.,
1995

Delétion région ULb’ qui code les déterminants du tropisme épithélial et
de la réactivation



Vaccin gB MF59 (1) Infection congénitale

| Event CMV gB, Placebo,
1 1% N = 226 N =216
o K Pregnancies 97 118
. Live born 81 (82%) 97 (81%)
% 0.8 1 —Vaccine| | Birth weight, grams 3193465 3178468
207 - — Placebo| | g5ntaneous abortion 14 (14%) 12 (10%)
o
06 Induced abortion 3 (3.1%) 8 (6.8%)
’ Ectopic 1(1.0%) 3 (2.5%)
0,5 TT T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1T 11 Premature 12 (14%) 15 (15%)
QD " A O W O @A P D N alkdd®
A A A Congenital CMV 1(1.2%) 3 (3.1%)
Months
Neutralisation de courte 160 -
s 140 -
duree m: GMT for 118
. 5 100 N
Pas de protection des £ &0l , seropositive )
T T 04 Vaccines, 01,6 / __ \ ____ _controls_ ________ *
cellules épithéliales a0 | mp
Pb de conformation de la lerd e W ..
7 . p) 1] 3 [ 6.5 12 18 24 30 36 42
gB préfusion: Monthe
Fig. 2 Neutralizing antibody to gB: 136 recipients of three injections Pass et al' NEJM, 2010
of CMV gB vaccine, GMT and 95 % CI, N from 92 to 136




gBMF59 (2) en Transplantation Foie et Rein
les anticorps neutralisants anti gB limitent la virémie

D+R- | D+R+ | D-R+

A B C
B0 - 10 = 10
3 injections avant la greffe _ 0 ~0.05 77 2
D+/R+ ou R-: Viremia < & ' ' ,
, . P L. g 507 k
Réduction significative de la période 2 401 y i y : p v
virémique § 304 4 X
Et donc de la nécessité de traitement £ 24 2
. . 14 i
antiviral 0 0+ 0
55 47 7 am
.. . . . . . D E F
Limite la diffusion du virus a partir o 003 o °
de la réactivation de la souche du , 70- 9 9
Antiviral - 8+ g -
greffon Use o 71 -
Z 507 6 64 p v
3 407 v 5 v 5
g 30 4" 4]
5 207 39 31
- 10 24 27
1+ 1
0= 0= i T ]
crpe a5 s/ ins o7
Griffiths et al. (2011) Lancet, 377:1256 w oo

Proportion of D+R—patients Proportion of D+R+patients Proportion of D-R+patients



What are the potential Achilles Heels?
Something highly specific or subtle that we have overlooked?

« Targeting attachment
« gW/aN

* Targeting post-entry events
« ADCC/ADCP/CDC
* Immune evasins
« Cell-cell spread
« Cell-cell fusion

# + Targeting entry
« Pentamer
« Epitopes specific to pre-fusion gB
« Complement-dependent epitopes

Mark Schleiss CMV congenital congress Naples, Italie, 2025



Autres glycoprotéines d’enveloppe? Pour mieux cibler
I'entrée ou le passage de cellule a cellule?

e gB, gH, gL sont nécessaires a la diffusion de cellule a cellule et a I'infection
» gBréalise la fusion et gH/gL la fixation
 gM et gN sont également nécessaires a I'attachement sur la cellule cible

 gOou UL128, 130, 131 définissent le tropisme fibroblastique ou endo-épithélial

gH /gL / UL128-131

gH/gligo By / \.l) gH /gL /UL128-131
receptors . receptors
LSD [« 15T
3 ’
Fibroblasts Epithelial/Endothelial cells

Current Opinion in Virology

Vanarsdall and Johnson 2008 Vanarsdall et al. 2014



g0 ou UL128-130-131 sont alternativement exprimés a la
surface des virions

) Neut. Regions
Epithelial cells UL131A

gO RECEPTOR ~—3

UL130

UL130

uL128
Neut, " A . Neut
Regions 2 Neut= 'S8 Region
Regions @i
Pentamer

Fig. 6. gH/igligO and Pentamer form mutually exclusive complexes exposing neutralizing sites. gH/gl complex interacts either with g0 or with the ULs to form gH/gL/
9C and Pentamer, respectively. Two major regiors for neutralizing antibedy binding can be identified: {7} the gH component (in light blue), which is targeted by
antibodies neutralizing infection of both fibroblasts and endothelial Jepithelial cells; and (i7} the UL region contairs the birding sites for potently neutralizing
antibedies of epithelial and endothelial cells infection, The latter region likely includes the recepter binding site for entry in epitheliabendothelial cells.

Ciferri et al PNAS | February 10,2015 | vol. 112 | ne.6 1771

Les anticorps anti pentameres sont hautement neutralisants en modeles animaux
et associés a ne moindre transmission chez la femme enceinte



Vaccin recombinant GSK CMVsu —
GSK3993129 (déeveloppement suspendu)

Vaccin protéique recombinant

Association de gB et du complexe pentamérique gH/glL/UL128/UL130/UL131A.
Adjuvanté, ASO1, administration intramusculaire a 0, 2 et 6 mois.

Essai de phase I/Il : NCT05089630, 333 adultes sains, séronégatifs ou séropositifs.
Quatre niveaux de dose comparant différentes concentrations de pentamere et de gB.

Evaluation de la sécurité, de la réactogénicité, des IgG anti-gB, des IgG anti-pentamére et des
anticorps neutralisants contre les cellules épithéliales.

Etude terminée en février 2025.
Résultats détaillés non encore publiés dans un article clinique complet.

Efficacité clinique contre I'infection ou la maladie a CMV non étudiées a ce jour.



Résultats compares avec gB

Elément
Antigene principal

Neutralisation
épithéliale

Réponse recherchée

Limite principale

gB/MF59 historique

gB

Limitée par I'absence de
pentamere

Principalement
humorale anti-gB

Couverture antigénique
étroite

GSK CMVsu

gB + complexe
pentamérique

Cible explicitement
évaluée

Réponse humorale anti-
gB et anti-pentamere

Efficacité clinique encore
non démontrée



Nouveaux épitopes gB préfusion?
* Ex : Ac anti AD5 intracellulaires limite le
passage de cellule a cellule

Comment les produire?
e Corps denses

oo

Clinical and vaccine immunology 2018

Enveloped Virus-Like Particle Expression of Human Cytomegalovirus
Glycoprotein B Antigen Induces Antibodies with Potent and Broad
Neutralizing Activity
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* Nouvelles voies d’administration? Nouvelles plate-formes? ...



Corps denses :

* Les corps denses, ou dense bodies (DB), sont des particules sous-virales produites
par des cellules infectées par le CMV.

* ||s ressemblent partiellement a des particules virales, mais ils sont dépourvus :

* de capside virale ;

e de génome CMV complet ;

* de capacité de réplication.

* ||s contiennent toutefois des protéines virales importantes, notamment :

* pp65, ou UL83 ;

* gB, ou UL55;

e d’autres protéines du tégument ;

» des glycoprotéines d’enveloppe ;

» selon la construction, des antigenes additionnels ou des épitopes recombinants.



HUMAN ¥ACTINES & IMMUNITHIRAPEUTICS .
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Specificity and functional humoral immune responses induced by the
VBI-1501A eVLP HCMV gB vaccine compared to the gB/MF59 vaccine

Megan R. Connaors®®, Krithika P. Karthigeyan™, Adelaide 5. Fuller, Libby Mitchell®, Hannah Prestan®,
Sergey Ananyev®, Chelsea M. Crooks®, Richard J. Stanton (57, David E. Anderson®, and Sallie R. Permar &

‘Department of Pediatrics, Weill Comell Medicing, New York, NY, USA; "School of Medicine, Cardiff University, Cardiff, UK; "Vl
Vaccines, Cambridge, MA, USA

particule pseudo-virale enveloppée qui présente une forme modifiee de la
glycoproteine B du CMV, appelee gB-G.

La construction repose sur :
le domaine extracellulaire de la gB du CMV ;

les domaines transmembranaire et cytoplasmique de la glycoprotéine G du virus
de la stomatite vésiculaire, ou VSV-G ;

la proteine Gag du virus de la leucémie murine, utilisée pour permettre
I'assemblage des particules.

La protéine chimérique gB-G est incorporée dans cette membrane. La particule
finale présente donc la gB a sa surface avec une glycosylation et une organisation
membranaire plus procﬁes de celles d’'une particule virale que celles d’un
antigene soluble.



A Merlin gB

B. Towne gB

C. Towne Whole Virion
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Etude de phase | 128 participants :
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eplusieurs formulations ont été comparées ;
*|la vaccination a été administrée en trois doses ;
eobjectif principal immunogénicité et sécurité

Une bonne réponse humorale contre de nombreux épitopes gB

MAIS
Pas d’/ADCC contre la souche clinique de référence Merlin

Pas d’inhibition de la diffusion de cellule a cellule in vitro



Vaccin V160 (Merck) un développement interrompu
mais une aventure qui pourrait se poursuivre en 20267

* HCMV AD169 recombinant (virus entier)
* co-exprimant le pentameére et gH/gL/g0

» Défectif conditionnel (réplication en culture avec addition de |la
molécule stabilisante Shield dans le milieu de culture, défectif dans
'lorganisme)

Revertant
(AD169rev)
3. Introduction of
1. Construction of conditional Replication
CMV BAC lethal mutations  defective
— — vaccine virus
2. Restoration of dependent on
5mer gH complex Shield-1

= gH/gL/pUL128/pUL130/pUL131
= gH/gl/gO

(Reuscherbach M et al. ECCI May 2018)



Vaccin V160 Merck principe

Wang et al., Sciences Translational Medicine 2016

y

Degradation-prone
domain (dd) enables
functional regulation of
tagged proteins by a
small molecule Shid-1

Tagging dd to viral
proteins essential for
viral replication restricts
viral growth unless
ample Shid-1 is provided

V160 maintains virus-
like properties to infect
professional antigen
presenting cells for Abs
and T cells but cannot
produce progeny virions



Vaccin V160 (Merck) résultats sur 2200
femmes jeunes CMV-séronégatives
randomisées en 3 bras

44% efficacité sur critere principal : PCR salivaire, urinaire indétectable
* Réponse anticorps /réponse CTL pp65>>IE
* 3 injections >>>2 injections

77% efficacité quand relecture avec des seuils plus précis, validés a
partir du groupe placebo :

Anticorps neutralisants : >3500 U/mL et ADN salivaire >700Ul/mL

Donc possible candidat pour de futurs essais en transplantation?

Das et al., Lancet Infect Dis 2023



Safety, efficacy, and immunogenicity of a replication- @ @
defective human cytomegalovirus vaccine, V160, in
cytomegalovirus-seronegative women: a double-blind,

randomised, placebo-controlled, phase 2b trial

Rtuparse 205 Dotk Mamuer Gemevo, Dasd/Bemetan, Soren Gontt, (her Soutizha, Koren Beck Astinony Caslor, Donkd /5 Basenbloor,
Gon Wareg Michod Rater (s h Az ool Pasta Ansusenato, Kasn L Brasl on vl of the V260 002 study groug”

Das et al., Lancet Infect Dis 2023
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Estimate of efficacy of V160 at end of study?
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(n=728) (n=729) (n=732) points (95% CI)
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Vaccin ARN CMV Moderna ? Fin de I’histoire?

MRNA-1647 combines six mMRNAS in one vaccine, which encode
for proteins for the prevention of CMV infection

moderna




Vaccin Moderna lers résultats in vitro

The Journal of Infectious Diseases

Human Cytomegalovirus mRNA-1647 Vaccine Candidate
Elicits Potent and Broad Neutralization and Higher
Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity Responses
Than the gB/MF59 Vaccine
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Characterization of humoral and cellular immunologic responses E I Ce I I u I a I re
to an mRMNA-based human cytomegalovirus vaccine from a
phase 1 trial of healthy adults

Mai Why, Yisuan Jaceb Hou,' Dan Makiees, Aunsia L' Glar Zhi, Manhs Koch,' WeiHan Yu,' Yamuna O: Faia,’ Sursana Full-Length Toxt lournal of Virology
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+ Phase 1 (NCT03382405) 3 doses o e 1
mMRNA-1647 (30 ug, 90 ug, 180 ug, ... . '
300 pg) vs placebo. M1, M2, M6 . :
e Réponse humorale > vaccin gB MF69, i i
contre 14 souches de CMV >12 mois
* immunité mémoire B ) )
* Réponse cellulaire CD4 et CD8 contre tous a» gx
les épitopes i i

2025 => essai en allogreffe de CSH en cours
et chez les femmes en age de procréer
(CMVictory)=> échec (23% de protection)=> arrét...

CD4+ T coll (%) cytokine+

gL-AUL128UL130UL131Aspeciic
gL-UL128UL130UL 131 Aspacific
CD8+ T call (%) cytoki




ARN1647 en allogrefte de CSH

* NCT05683457 etudie 'ARNmM-1647
* adultes ayant recu une allogreffe de cellules hématopoiétiques.

* Les données intermédiaires disponibles en 2026 rapportent une
immunogénicité humorale et cellulaire

* sans nouveau signal de sécurité préoccupant, mais elles ne permettent
pas encore de conclure a une efficacité clinique.

e pmc.ncbi.nlm.nih



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12791729/
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MRNA 1647, Moderna

. CD4" Th1 Polyfunctional® T-Cell Responses in Participants Through Day 102, PPSI

Placebo MARNA-1647
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CD40L, IFNy, IL-2 and TNF. *PPSI; ammmmmu&mmmmmm had a valid
Immunogenicity test prior to first study injection, and had 21 valid result after the first study injection.
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Figure 2. CD8" Polyfunctional* T-Cell Responses in Participants Through Day 102, PPS|®

Placebo MRNA-1647
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Conclusion : pistes de réflexion

Les vaccins CMV pourraient différer selon l'objectif
* Limiter les réactivations et la virémie chez les patients a Haut risque en transplantation
* Limiter la transmission transplacentaire en controlan tla virémie chez les femmes enceintes?
* Prévenir 'infection ou la sur infection chez les femmes enceintes?
* Vacciner les jeunes enfants pour limiter la transmission en creche????

La voie d’'immunisation optimale reste a explorer ( place de la voie mugueuse?)
Ainsi que la conformation idéale des glycoproteines d’enveloppe et leur voie de présentation

Adjuvanter la gk VZV a permis une vaccination zona tres efficace... quel avenir pour le vaccin GSK
CMV-Su? Et quel role pour des adjuvants? Nouvelles pistes?

Quel avenir pour V1607 Qui interroge sur le caractere réel ou non, des infections a minima
(présence limitée et transitoire d’ADN viral sans établissement d’une véritable infection???)



Futures stratégies?

Associer

* gB et complexe pentamérique ;

* antigenes T comme pp65 et IE-1;

* plusieurs plateformes dans une stratégie hétérologue ;
» adjuvants favorisant des anticorps fonctionnels ;

* vaccination personnalisée selon le statut sérologique ;
* vaccination avant transplantation ;

* vaccination des donneurs ;

* vaccination des femmes avant la grossesse ;

e vaccins thérapeutiques visant la réactivation ;

* combinaison avec des antiviraux ou des lymphocytes T spécifiques du CMV.

Une stratégie realiste pourrait ne pas chercher a empécher toute infection, mais plut6t a convertir une
infection potentiellement grave en infection contrblée et asymptomatique.
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Current and l'uture Strategics for the Prevention Table 2. Investigational Vaccines and Monoclonal Antibodies for the Prevention of Cytomegalovirus Infection and Disease in Completed or Ongoing
and I'reatment of Cytomegalovirus Infections Clinical Trials
in Transplantation
Krria b |1, Haldron,  Bichonl L Enackb,” 5% gerd Api 1t Limanpa™ Trals in Solid Organ Transplant Trals in Hematopoietic Cell Transplant
L3 .'|.-..'<.I-.U| .u'.é-l:- :.".'\ i-.-..'-n_ [ _H.-.l T I DR - T TR | k.l.-._[fq:.-._.w.'-vi-.a [\..l-.!!.! v
T D R e ™ Name Platform Epitopels) Population Status Population Status
Vaccines ASPO113 DNA pp85, B Adult kidrey transplant Phase 2 completed® ... Adult recipients Phase 3
recipients completed'®
Triplex Replication deficient  pp&5, IE-1, Adult liver transplant  Ongaing Adult recipients Phase 2
viral vector (IMVA) IE-2 candidates {NCT0B075745) completed’’
Adult donors Phase 2 ongoing
(NCTO3560752)
Pediatric recipients Phase 2 ongaing
(NCT03354728)
HB-101 Replication deficient  pp65. g8  Adult kidney ransplant Phase Z enrollment ... None NA
viral vector (LCMV) candidates complele
(NCT03629080)
gB Racombirant protein, gB Adult kidney and liver Phase 2 ... None NA
MF-59 adjuvantad transplant complated'?
candidates
Towne Attanuated, replication Whole Adult kidrey transplant Completed'? ... None NSA
competent CMY virus candidates
ALVAC-pp6S Raplication competent ppé5 None NA Adult donors Phase 1
viral vector completed'?,
{canarypox) Phase 2 completad
INCTOD353977)
Pepvax Chimenc peptide® ppéh Nona NSA ... Adult recipiants Phase 2
complated'®
mARNA-1647 mRANA gB. PC None NIA ... Adult recipients Phase 2 ongoing
(NCTOS683457)
Monecloral  MSL-109 Monoclenal antibedy gH Nene NIA ... Adult HCT candidates Completed'®
antinadies g 148 Two monoclona qB, PC Nane NIA . Adult HCT recipients  Phase 2
antibodies completed'?
RG7667 Two monoclonal PC Adult kidney ransplant Phase 2 . Nane N/A
antibodies recipiants completed'®
Fztasovimab Monoclonal antbody  gB Adult kidney transplant Phase 2 enrollment ... None NIA
recipients completed'

All citations refer 1o references in Supplementary Materals 2.

Abbreviations: gB, glycoprotain B; gH, glyceprotein H; IE-1, mmsadiate early- 1; 1E-2, immediate early-2; LCMV, lymphocheriemeningitis virus; MVA, medified vaccina Ankara; N/A, not
applcable; PC, pentameric compiex; ppes, phoaphopratein 65.

“Pepvax is human leukocyte antigen (HLAILA*0Z01 restricted and PF 03512676 aduvantod
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