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Le Cytomégalovirus humain : un “diable au paradis” 
(Henry Miller, 1957)   

Reddehase. Molecular Biology and Immunology 2006

ou
GH/gL UL128-131

pp65

IE proteins

• Beta herpèsvirus à tropisme large 

• 160 protéines, génome 250Kpb

• Primo-Infection inapparente dans plus de 
80% des cas 

• Persiste sous forme latente après la primo 
infection

• Responsable d’infection congénitale 
transplacentaire hématogène

• Au décours de primo infection ou 
d’infections secondaires : réinfections par 
une souche exogène ou réactivations du 
virus endogène.



Le Cytomégalovirus humain : un “diable au paradis” 
(Henry Miller, 1957)   

Reddehase. Molecular Biology and Immunology 2006

ou
GH/gL UL128-131

pp65

IE proteins

• Beta herpèsvirus à tropisme large 

• 160 protéines, génome 250Kpb

• Primo-Infection inapparente dans plus de 
80% des cas 

• Persiste sous forme latente après la primo 
infection

• Responsable d’infection congénitale 
transplacentaire hématogène

• Au décours de primo infection ou 
d’infections secondaires : réinfections par 
une souche exogène ou réactivations du 
virus endogène.

Implication dans de nombreuses pathologies

Infection congénitale +++ /  Immunodépression+++ 

Atherosclerose, immunosénescence, promotion de cancers…

Détérioration patients fragiles : MICI, patients en USI et 
traitements immunomodulateurs pour les maladies 

inflammatoires chroniques



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

• Excrétion asymptomatique lors des réactivations 

• Deux pics d’acquisition : 
• Petite enfance, avant 3 ans

• Crèches, collectivités
• Frères et sœurs
• Allaitement

• Adolescence 
• Transmission sexuelle 

• Et Pendant la Grossesse 
• 70% des cas avec exposition professionnelle ou 
familiale à des enfants en bas âge (salive urines)

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

Haÿs 2007

Stagno et al 1994

Grosjean et al., 2014

Cannon et al., 2011

Stowler et al., 2014

Pass et al 1986

Adler et al. 2014 
Gouarin et al., 2001 



Réservoir du CMV :

• Réservoir strictement humain

• Séroprévalence variable selon :
➢ conditions socio-économiques

• > 90% dans régions du tiers-monde où l’infection est acquise très tôt dans la vie (Afrique, Asie, DROM, Europe de l’est)

• 95-100% en Asie (Chine incluse)

• 40 à  50% en France et autres pays occidentaux

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

• Augmentation de la séroprévalence avec l’âge
➢ 1er pic d’infection dans la petite enfance suivi d’un 2e pic à l’ adolescence puis augmentation 

progressive

➢ 30-40% chez les enfants===➔ 60% à 60 ans  



(Cannon Rev Med Virol 2011, Grosjean et al., J clin Virol., 2014, Adler PIDJ 1991, Cannon,Rev Med Vir.2011  
, étude Francaise CrechMVAlain S PIDJ 2020)



Infection congénitale à CMV : le vaccin reste une 
priorité

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

• 0,7% (0,25 à 2%) des nouveaux-nés sont infectés

• 12,7% sont symptomatiques et 13% des enfants asymptomatiques développent des séquelles dans les 7 premières années de vie 

• Gravité variable des symptômes, allant de la surdité, ou d’anomalies visuelles au décès dans un contexte d’infection disséminée en passant par tous les degrés de retard 
psychomoteur

• Evolution imprévisible

• Traitement par ganciclovir ou valganciclovir (6mois) des enfants atteints améliore l’évolution neurologique (Kimberlin et al., )

• Pas de traitement pendant la grossesse (valaciclovir, maispas d’études randomisées)

• Le CMV est la première cause de surdité d’origine infectieuse, deuxième cause de surdité en France

• Surdité uni ou bilatérale évolutive touchant jusqu’à 15% des enfants asymptomatiques à la naissance (Fowler K.B. J Pediatr 1999; 135 : 60-4)

• Plus de surdités que la méningite à Hib avant l’ère du vaccin

• jusqu’à 30% des surdités non génétiques (Barbi M. Pediatr Infect Dis J 2006; 25:156-9.)

• Le CMV est associé à 15% des morts fœtales in utero et une cause sous estimée de prématurité et de RCIU 

• Le rôle 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 à forte sérorévalence

• Le taux et la gravité des séquelles sont identiques au cours des infections secondaires
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L’infection congénitale à CMV qui présente un risque de séquelles 

est d’abord une embryopathie  le vaccin doit donc prévenir soit l’infection de la femme enceinte, soit la transmission 

par la virémie maternelle au fœtus  (comme le valaciclovir)

(Diapositive Y Ville LEN 6 mai 2025)

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

Efficacité du valaciclovir 2g x 4 jusqu’à 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 après le diagnostic : 60% en l’absence d’atteinte 
neurologique  diminue les IMG pour infections sévères et les symptômes à la naissance : de 6.8% à 2.3% ,  

p=0.043 OR 0.32



Evolution favorable/défavorable ? 

Prophylaxie valganciclovir
3 mois  R+ ou premeptif
6-12mois R-

Prophylaxie Letermovir
200j  (R+)

Ou préemptif 
valganciclovir

Infection à CMV

Infection à CMV

Pas d’infection à CMV

Récurrence/persistance 
Infection à CMV

Infection à CMV résolutive 
Sans récurrence

Récurrence/persistance 
Infection à CMV

Infection à CMV résolutive 
Sans récurrence

Pas d’infection à CMV

Résistance à un 
ou plusieurs antiviraux

Absence de résistance

Résistance à un 
ou plusieurs antiviraux
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Place du vaccin en transplantation : 

Durée de traitement? 
Prophylaxie secondaire ?  

Durée de traitement? 
Prophylaxie secondaire ?  

Et chez le donneur???



Objectif co



Pourquoi le CMV est il une cible vaccinale 
difficile? 

• il possède un génome très volumineux et de nombreux mécanismes d’échappement 
immunitaire ;

• il infecte différents types cellulaires ;

• il établit une latence à vie ;

• l’infection naturelle ne confère pas une immunité suffisante ;

• une personne séropositive peut être réinfectée par une autre souche ;

• les réponses humaorales et cellulaires sont nécessaires;

• il n’existe pas encore de corrélat immunologique de protection universellement accepté ;

• La vaccination CMV a donc plusieurs objectifs différents : empêcher toute infection, 
réduire la virémie, prévenir la maladie ou diminuer la transmission materno-fœtale.



Gourin C, Alain S, Hantz S. Frontiers in Virology 2023

Cycle viral du CMV 



Vanarsdall et al.,  2014

Les protéines de surface exprimées par le virus déterminent le 
tropisme endothélial ou fibroblastique du virus

Vanarsdall and Johnson, 2008 



Réponse immune anti CMV : 
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Réponse immune

Kaminski et al. 2015



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

Egli et al. CID 2012

Forconi et al., 2017

- 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+



Bestard O, et al. Transplant Int 2023;36:11963
Immune responses to cytomegalovirus primary infection

Marqueurs de réponse immune anti-CMV 

Patient greffé : prévenir la 
réplication et la maladie à CMV

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

Augmenter 
les 
mécanismes 
d’ADCC



Cibles de la réponse immune anti-CMV :

• Réponse humorale : 

• gB (UL55) (nécessaire pour fusion et entrée dans la 
cellule)

• gH/gL/gO (entrée fibroblastes ou co facteur pentamère)

• pentamère (gH, gL UL128_131) (entrées cellules épithéliales 
mais pas les fibroblastes)

• Réponse cellulaire : 
• Epitope CTL majeur chez les séropositifs : pp65 (UL83)

• IE1 (UL123) transactivateur du cycle viral

• pp150 (UL32)

• Autres cibles : protéines d’évasion immune 
• UL33, US27, US28 : inhibiteurs  de la présentation des antigènes par 

le CMH I 

• UL18 (homologue CMH I)

• UL144 (homologue du TNF alpha)

Reddehase. Molecular Biology and Immunology 2006

ou
GH/gL UL128-131

pp65

IE proteins



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

• 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 ;

• 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 congénitale pourrait nécessiter une combinaison de 
mécanismes : réduction de la primo-infection maternelle, diminution de la réplication 
virale et limitation du passage transplacentaire.



Vaccins CMV 

No protection against disease or cs I (juin 2024 => pause, 
mais très peu de patients ) 



Vaccin CMV 1994-2018 …



Premiers vaccins CMV montrant une protection= vaccins vivants 
atténués 

• Souches AD169 : inefficace

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

• Pas de toxicité 
• Pas de latence

• Pas de protection des femmes jeunes exposées par voie muqueuse (Adler et al., 
1995)

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



Vaccin gB MF59 (1) Infection congénitale

Pass et al. NEJM, 2010  

Event CMV gB, 

N = 226

Placebo, 

N = 216

Pregnancies 97 118

Live born 81 (82%) 97 (81%)

Birth weight, grams 3193±65 3178±68

Spontaneous abortion 14 (14%) 12 (10%)

Induced abortion 3 (3.1%) 8 (6.8%)

Ectopic 1 (1.0%) 3 (2.5%)

Premature 12 (14%) 15 (15%)

Congenital CMV 1 (1.2%) 3 (3.1%)

Neutralisation de courte 
durée 
Pas de protection des 
cellules épithéliales 
Pb de conformation de la 
gB préfusion? 



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

3 injections avant la greffe
D+/R+ ou R- :
Réduction significative de la période 
virémique
Et donc de la nécessité de traitement 
antiviral

Limite la diffusion du virus à partir 
de la réactivation de la souche du 
greffon

Griffiths et al. (2011) Lancet, 377:1256



Mark Schleiss CMV congenital congress Naples, Italie, 2025



Vanarsdall et al. 2014

Autres glycoprotéines d’enveloppe? Pour mieux cibler 
l’entrée ou le passage de cellule à cellule? 
• gB, gH, gL sont nécessaires à la diffusion de cellule à cellule et à l’infection

• gB réalise la fusion et gH/gL la fixation 

• gM et gN sont également nécessaires à l’attachement sur la cellule cible

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

Vanarsdall and Johnson 2008 



gO ou UL128-130-131 sont alternativement exprimés à la 
surface des virions

Les anticorps anti pentamères sont hautement neutralisants en modèles animaux 
et associés à ne moindre transmission chez la femme enceinte 



Vaccin recombinant GSK CMVsu —
GSK3993129 (développement suspendu)
• Vaccin protéique recombinant  

• Association de gB et du complexe pentamérique gH/gL/UL128/UL130/UL131A.

• Adjuvanté, AS01, administration intramusculaire à 0, 2 et 6 mois.

• Essai de phase I/II : NCT05089630, 333 adultes sains, séronégatifs ou séropositifs.

• Quatre niveaux de dose comparant différentes concentrations de pentamère et de gB.

• Évaluation de la sécurité, de la réactogénicité, des IgG anti-gB, des IgG anti-pentamère et des 
anticorps neutralisants contre les cellules épithéliales.

• Étude terminée en février 2025.

• Résultats détaillés non encore publiés dans un article clinique complet.

• Efficacité clinique contre l’infection ou la maladie à CMV non étudiées à ce jour.



Résultats comparés avec gB

Élément gB/MF59 historique GSK CMVsu

Antigène principal gB
gB + complexe 
pentamérique

Neutralisation 
épithéliale

Limitée par l’absence de 
pentamère

Cible explicitement 
évaluée

Réponse recherchée
Principalement 
humorale anti-gB

Réponse humorale anti-
gB et anti-pentamère

Limite principale
Couverture antigénique 
étroite

Efficacité clinique encore 
non démontrée



Clinical and vaccine immunology 2018 

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

Comment les produire? 
• Corps denses 

• VLP

• Nouvelles voies d’administration? Nouvelles plate-formes? …

Pré- post-

Liu Sci.Adv.2021



Corps denses :
• Les corps denses, ou dense bodies (DB), sont des particules sous-virales produites 

par des cellules infectées par le CMV.

• Ils ressemblent partiellement à des particules virales, mais ils sont dépourvus :

• de capside virale ;

• de génome CMV complet ;

• de capacité de réplication.

• Ils contiennent toutefois des protéines virales importantes, notamment :

• pp65, ou UL83 ;

• gB, ou UL55 ;

• d’autres protéines du tégument ;

• des glycoprotéines d’enveloppe ;

• selon la construction, des antigènes additionnels ou des épitopes recombinants.



eVLP de VBI-1501A

• particule pseudo-virale enveloppée qui présente une forme modifiée de la 
glycoprotéine B du CMV, appelée 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 protéine Gag du virus de la leucémie murine, utilisée pour permettre 
l’assemblage des particules.

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



Etude de phase I 128 participants :
•plusieurs formulations ont été comparées ;
•la vaccination a été administrée en trois doses ;
•objectif 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 à cellule in vitro 



Vaccin V160 (Merck) un développement interrompu 
mais une aventure qui pourrait se poursuivre en 2026? 

• HCMV AD169 recombinant (virus entier)

• co-exprimant le pentamère et gH/gL/g0

• Défectif conditionnel (réplication en culture avec addition de la 
molécule stabilisante Shield dans le milieu de culture, défectif dans 
l’organisme)

(Reuscherbach M et al. ECCI May 2018)



Vaccin V160 Merck principe  

Wang et al., Sciences Translational Medicine 2016



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

44% efficacité sur critère 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 à 
partir du groupe placebo :

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

Donc possible candidat pour de futurs essais en transplantation?

Das et al., Lancet Infect Dis 2023



Das et al., Lancet Infect Dis 2023





Vaccin ARN CMV Moderna ? Fin de l’histoire? 



Vaccin Moderna 1ers résultats in vitro



Réponse humorale 
ET cellulaire

• Phase 1 (NCT03382405) 3 doses 
mRNA-1647 (30 µg, 90 µg, 180 µg, 
300 µg) vs placebo. M1, M2, M6

• Réponse humorale > vaccin gB MF69,  
contre 14 souches de CMV >12 mois

• immunité mémoire B 

• Réponse cellulaire CD4 et CD8 contre tous 
les épitopes 

Mars 2024

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



ARN1647 en allogreffe de CSH

• NCT05683457 étudie l’ARNm-1647 

• adultes ayant reçu une allogreffe de cellules hématopoïétiques.

• 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 à une efficacité clinique.

• pmc.ncbi.nlm.nih

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12791729/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12791729/


mRNA 1647, Moderna



Conclusion : pistes de réflexion

• Les vaccins CMV pourraient différer selon l’objectif

• Limiter les réactivations et la virémie chez les patients à Haut risque en transplantation 

• Limiter la transmission transplacentaire en controlan tla virémie chez les femmes enceintes? 

• Prévenir l’infection ou la sur infection chez les femmes enceintes? 

• Vacciner les jeunes enfants pour limiter la transmission en crèche????

• La voie d’immunisation optimale reste à explorer ( place de la voie muqueuse?)

• Ainsi que la conformation idéale des glycoproteines d’enveloppe et leur voie de présentation

• Adjuvanter la gE VZV a permis une vaccination zona très efficace… quel avenir pour le vaccin GSK 
CMV-Su? Et quel role pour des adjuvants? Nouvelles pistes? 

• Quel avenir pour V160? Qui interroge sur le caractère  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 ;

• antigènes 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 ;

• vaccins thérapeutiques visant la réactivation ;

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

Une stratégie réaliste pourrait ne pas chercher à empêcher toute infection, mais plutôt à convertir une 
infection potentiellement grave en infection contrôlée et asymptomatique.





Faculté de Médecine

Merci de votre attention 
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