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Liens d’intérêt

En rapport avec le Cytomégalovirus

• Astrazeneca

• Biotest

• Takeda

• MSD



Le CMV, un « partenaire » historique

61 transplantations rénales
IS: Mitomycine-C + AZA + Stéroides

Pneumonie : 26/32 décès 

Atabani. AJT 2012;12:2457-2464



Les enjeux à l’heure de la prophylaxie 

www.alamy.com

Individualiser la prévention Diagnostic des résistances

Prévention

Développer des traitements 
anti-viraux mieux tolérés

Adopter des stratégies 
immunosuppressives à 
moindre risque 

Traitement

Améliorer lé pronostic des CMV
réfractaires et résistants 

Quelle place pour les immunoglobulines anti-CMV?



Innovations thérapeutiques
(au-delà des nouveaux antiviraux)

Adapté de Bestard TI 2023

Thérapies cellulaires

Vaccin anti-CMV

Anticorps anti CMV



Solutions polyclonales d’anticorps anti-CMV

Indications
- Prévention des maladies à CMV en transplantation cardio pulmonaire
- Traitement de sauvetage des infections en cas d’échappement aux 

thérapeutiques habituelles ; pas utilisé en prévention en 
transplantation rénale

Problèmes éventuels
Approvisionnement 
Risque infectieux
Tolérance même si volumes de perfusions réduits / IvIg



Indication en France : Autorisation en Accès 
Compassionnel / PUT

Le traitement par CYTOTECT® CP BIOTEST sera évalué au cas par cas dans les situations d’impasse 
thérapeutique en prophylaxie ou en traitement d’une infection à cytomégalovirus en cas de:

➢ contre-indication
➢ intolérance 
➢échec/résistance aux antiviraux disponibles 

Blacklock C., Specific Hyperimmune Globulin for Cytomegalovirus Pneumonitis, The Lancet, 1985; PUT France mars 2018 ANSM PUT France version 2 – Décembre 2019

Prophylaxie 1 ml/kg x 6 doses chaque 2-3 semaines

Traitement 4 ml/kg à J0 + J4 + J8 et 2 ml/kg à J12 + J16*
*À renouveler une deuxième fois si besoin

Posologie:

Mode d’administration: L'administration de CYTOTECT® CP BIOTEST se fait par perfusion intraveineuse à la 
vitesse de 0,08 ml/kg/h pendant les 10 premières minutes. Si le produit est bien toléré, la vitesse de perfusion 
peut être augmentée lentement jusqu'à 0,8 ml/kg/h, et maintenue jusqu’à la fin de la perfusion. 

Indication:



Caractéristiques de la cohorte des patients greffés inclus ayant reçus l’AAC 
pour les Ig- anti-CMV (depuis le 22 mars 2018)

❑ 68 centres - 238 prescripteurs 
❑ 352 patients ayant reçu une AAC 
❑ Caractéristiques de la cohorte de patients inclus: 

➢ 54,7% Hommes & 45,3% Femmes ; âge médian 54,8±12,6 ans (2-83 ans) avec 94,6% (> 18 ans)
❑ Indication: 

ANSM Rapport n°11 – période du 22 mars 2023 au 21 septembre 2023; *nombre de patients inclus différents de l’analyse : beaucoup de données manquantes



Indication de traitement des patients greffés à l’utilisation des Ig- anti-CMV

➢ L’objectif du traitement* (n=352 patients):
o Préventif de l’infection au CMV: 60 patients (21,2%)
o Traitement de l’infection au CMV: 178 patients 

(62,9%)

* : 352 patients inclus dont 53 données manquantes 

➢ Prise en charge thérapeutique (n=352 patients): 
o En combinaison avec des anti-viraux anti-CMV: 128 

patients (47,8%)
o En monothérapie IgIV anti-CMV: 140 patients (52,2%)



Les anticorps monoclonaux anti-CMV

Immunoglobulines hyperimmunes

Manque de standardisation 
Coût

Risque de surcharge

Anticorps monoclonal

IgG1 ĸ anti-gH
Essai de phase I patients LMC nécessitant HCT



Les anticorps monoclonaux anti- gH/gL

gH/gL: structure cristalline (HSV-2) 

Chowdary Nat Struct Mol Biol. 2010, Gompels J Virology 1991 

3 domaines
- H1 en N terminal : interaction avec gL
- H2 = hélice centrale
- H3 en C-terminal : β-sandwich domain
(le mieux conservé parmi les herpes virus)  

La neutralisation par des anticorps monoclonaux 
anti-gH peut reposer sur l’inhibition de l’interaction 
avec gB (LP11: anti-H1) ou non (52S: anti H2/H3)

MSL-109: inhibition de la dimérisation des 
complexes gH/gL (gH/gL:gH/gL)



MSL-109: la rétinite à CMV du VIH

• 2 études menées simultanément évaluant le MSL-109 en traitement adjuvant 
chez le patient VIH 
• 2 études

• SOCA study: 60 mg/2 semaines en IV, en traitement d’attaque ou rechute (Anon Archives Ophtal 1997)

• ACTG 266 study: 2 doses IV à 15 et 60 mg/2 semaines en traitement d’attaque (Borucki. Antiviral resarch
2004)

• Arrêt prématuré pour surmortalité inexpliquée dans étude SOCA

Pas 
d’efficacité 

sur la rétinite



Combinaison CSJ148 ciblant gB (LJP538 ) PC (LJP539)

Inhibe la diffusion de l’infection dans une 
culture de cellules épithéliales rétiniennes

Patel. Antimicrobial agents and chemotherapy 2016 Maertens Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2020

65% D+R+
35% D-R+

Allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation



Combinaison d’anticorps ciblant les complexes gH

Excellente tolérance

Efficacité à améliorer



Peut-on faire mieux : meilleurs anticorps?

With more heuristics we can now see that less candidates are actually 
better than the two references (expected) which also means that 
potential candidates can now be evaluated experimentally

Some candidates are better than the reference 
for a specific epitope given their IR-score

Données préliminaires, partenariat Mab Silico (projet MAB-CMV)

Production de 30 candidats sélectionnés

+ paramètres anticipant efficacité/stabilité….



• Prédiction de nouveaux épitopes

• Nouvelles cibles?
• Trimère gH/gL/gO
• UL116

Pentameric complex

Peut-on faire mieux : nouveaux anticorps?



En conclusion

• Les anticorps anti-CMV sont principalement utilisés en diagnostic

• En thérapeutique 
• Les anticorps polyclonaux sont utilisés dans les CMV complexes (réfractaire ou 

résistants) ou en prévention secondaire – le niveau de preuve reste faible

• Les anticorps monoclonaux ont montré une seule fois leur efficacité avec une 
bonne tolérance en prévention, mais jugée insuffisante par l’industriel →
besoin d’améliorer ces anticorps

D+R-
R+

D-R-

D+R-
R+ Rep cell -

D-R-
R+ LT -


