Facteurs de risque de L]

MP chez les
patients vivant avec le VIH

Hugues Melliez

JRPI
11 octobre

c,{i\\aher% des Maladies Infectieuses
e o % et du Voyageuws
1 I
Institut Pierre Louis d'Epidémiologie et de Santé Publique I |I nserm
Pierre Louis Institute of E| pidemiolo gy and Public Health ]
Fiarms Louis (Franch physician, 1787-1872) cantributed to the develapment of spidemilogy
—_—T




Liens d’intéreéet

» Honoraires, congres, et soutiens a la recherche :
Abbott, BMS, Gilead, Janssen, MSD, Viiv Health Care



LEMP

» Leucoencephalopathie multifocale progress
Maladie subaigué démyélinisante grave du sys

nerveux central (SNC)

évolutive entrainant généralement:
un handicap sévere
Ou
le déces
Extrémement rare avant I'épidémie de SIDA
Déficit immunitaire d’origine néoplasique
Lymphoproliférations B surtout

» JC polyomavirus

= John Cunningham Virus:
= Patient atteint d’'une maladie de Hodgkin ayant présente une LEMP

Clin. Microbiol. Rev. 2012, 25:471-5(



» Population générale:
Primo-infection fréguente avant 'age adulte:
asymptomatique
contrble par le systeme immunitaire
60-80% :
sérologie positive
10-30% :
excrétion dans les urines

Clin. Microbiol. Rev. 2012, 25:471-5(



LEMP: Réactivation de ce virus latent

Humanized monoclonal antibody (mAb)
against q [, B, integrin; it prevents the
migration of inflammatory leukocytes into
the CHS and gut,

Humanized mAb against
e - Hematologic

CD20; it binds and destroys

PP Malignancies
e P i Organ Transplan
Incidence 1-5/ 10e3 Heart, Lung, & Kidney Acts by inhibiting B and
Alemiuzumih and Incidence 1/10e6 T-cell proliferative
E *Mycophenolate (CellCept) responses

Humanized mAb  against
CD52; it eliminates T and B lnﬂﬂmﬂ rare
cells for prolonged period

Antibody-drug
conjugated and directed
against CD30
Other Underlying Diseases
Systemic Lupus Ervihematosus (SLE)
Rheumatoid Arthritis {(RA) % Multiple agents: rare occurrence of PML

Connective Tissue Diseases (CTDs)

;ﬁmrﬂﬁﬂfu:fg ‘* Humanized mAb against CD11; it prevents the migration of
inflammartory leukocytes into the CNS (withdrawn from
European and U.S. markets in 2009)

. .. mAb against tmor necrosis fctor alpha (THF-u)
Frontiers in immunology. 2015;6.

néVHEGIRhRDyihg Bscases and associated therapies with a risk for PML. *FDA black box warming for PML risk (ittp:/www. fda. gov/safety/madwatch].




Physiopathologie

» Persistance de ce virus a faibles nive

A priori en extra-cérebral
Rein, moélle = 21E R S R ON R
» Hypothése principale actuelle: iy Sec— bt =
Réactivation B
Transport par lymphocytes B a travers barriere hémato-
encéphalique

réplication dans les oligo-dendrocytes a des nive
LEMP . . .
0 infection lytique

Histopathological findings of PML. a. Early PML: white matter vacuolization. infectec
oligodendrocytes (arrows) with two to three times enlarged and basophilic nuclei: no

Probablement des facteurs individuels +++

Peu de patients font une LEMP malgre:

= forte prévalence de la sérologie positive
et Lancet Infect Dis. 2009 October : 9(10): 625-636.

C immunodépression sévere Frontiers in immunology. 2015;6.Article159:1
Clin Microbiol Rev. 2012, 25:471-506




Eléments venant étayer I’hypothése de facteurs individuels:

Maladies génetiques associées

ala LEMP?
TABLE 1 | Summary of specific PIDs reported in association with PML.
Disorder predisposing to PML  Gene Number  Reference
PML cases
Wiskott-Aldrich Syndrome WAS, WIPF11 5 (6-10)
Severe combined Various 2 (11,12
immunodeficiency syndrome
A-linked hyper-lgM Syndrome CD4A0LG 3 (13-
Hyper IgE Syndrome DOCKSE, S5TAT3, 2 (16, 17)
TYKZ, 5TK3
ICF syndrome DNMT3E 1 (18)
Adenosine deaminase deficiency ADA 1 (19)
Idiopathic CD4 deficiency RAGT, MSTH, 1 (20)
LCK, ITK
*-linked agammaglobulinemia BTK 1 (21)
Purine nucleoside phosphorylase PNF 1 (22
deficiency
STAT1 gain of function STATH 1 (23)

Mote that references refer to PML case reports but genes listed refar fo known causes of

the syndrome, even i some speciic genes have nof yef been implicated in PML per sa.

Série de cas sans les facteurs

de risque classiques

N=38 2:
7. Cirrhose (18.4%)).

4: Insuffisance rénale
chronique (13.2%)

2. Grossesse (5.2%)

2. démence (5.2%)

1: dermatomyosite non traitée
(1.2%)

22 aucune
immunodeépression (57.9%)

1.Frontiers in Immunology. 2015;6.Article216:1-5
2. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2010;81:247-254



Patients VIH+

» LEMP avant I'ere des cART:

» maladie souvent fatale

» survenait chez 3 a 7 % des patients | Ma
» LEMP aprés I'ere des cART (1996):  §

» incidence diminuée ...
» survie augmentée |

» cependant:
Moindre vs. autres 1O du SNC

8 =

10 +

0 Mumber of cases =i~ Incidence (11000 patients/year)

>
Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2014;33:179-187

1995 1097 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Year of diagnosis



Facteurs de risque de LEMP chez les
patients vivant avec le VIH

» Facteurs de risque « classiques »
» Autres facteurs de risque



Incidence rates of AIDS-defining events per 1000 person-year of follow-up, HIV-CAUSAL Collaboration 1996-2013

PRML
[ Overall rate | 0.3
e ——— _
CD4™ count, celis
<30 Bis
50100 I 0.6
100—200 I 0.6
200-350 0.2
350-500 05
= U CI--'
< 10.000 0.1 (criteres a l'inclusion. Modéle ajuste)
10.000-100.000 0.2 and PML. For all outcomes, incidence rates were lower

> 100000 o6 for higher CD4™ cell count, younger age and lower HIV-
@ RINA level at baseline (Fig. 1). Appendix 1, http://
< 35 ||::_1

3550 i 0.4 AIDS 2014, 28:2461-2473
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» Classiguement CD4 < 100

» AIDS. 2014,;28:2461-2473

» Parfois a des CD4 éleves
Contexte d’IRIS
(Immune Reconstitution Inflammatc
Syndrome)

Lancet Infect Dis. 2009 October : 9(10): 625-636.

Lancet Infect Dis 2010;

10:251-61
5 Patients with IRIS/total patients Proportion of patients developing IRIS (%, 95% CI)

Progressive multifocal leukoencephalopathy

Vidal et al (2008)% 112 83% (0-2-38-5)
Carral et al (2009)5 12/53 22.6%(12.3-36-2)
Combined 16-7% (95% Crl 2.3-50.7) P=97-1%

Parfois non Int J STD AIDS. 2012:23:e35-8: J Neurovirol. 2011:17:196-9
CD4> 500




Opportunistic infections and AIDS malignancies early
after initiating combination antiretroviral therapy in
high-income countries

The HIV-CAUSAL Collaboration

Hazard ratio

Incidence rates of events
(95% confidence intervals)

Time since
Person-years per 1000 person-year

cART initiation N cases

0.3 1

PML No cART 38 143944.00 : |
<3 months 19 9307.42 2.0 1.18 (0.62-2.26)
>3 months 56 238960.75 0.2 021 (0.06-07T7>

AIDS 2014, 28:2461-2473



Risque selon le type d’ARV ?

» Hypothese:

Mellleure concentration dans le SNC

Suppression locale de la réplication du HIV

Diminution de la Tat protéine
Blocage réplication du JC virus
Environnement cytokinique défavorable au JC virus

» Cependant:

Hypothése d’une réactivation locale ne domine plus 1
Et

CPE (CNS Penetration Effectiveness) score > 7:
Effet protecteur non déemontré

1.Clin. Microbiol. Rev. 2012, 25:471-%
2. Neurology. 2011;76:693-700



AIDS 2014, 28:2461-2473 P

Age L
Agaears
» Population VIH qui vielllit = l
» Hypothese: I°s
Immunosescence pourrait favoriser la reactivation du JC
virust
» Etude autopsique?
Population:
33 sujets immunocompétents
Sans LEMP
Age:
63-100 ans
Résultats:
10 (30%)

Détection JCV par PCR au niveau cérébral

1. Journal of Clinical Epidemiology 54 (2001) S3
2. Neuroscience Letter.1992;141:151-5.



Moindre risque de LEMP chez les patients originaires
d’Afrigue subsaharienne et des Caraibes ?

» En Afrique subsaharienne et Caraibes:

Infection par le JCV semble aussi frequente que sur les
autres continents !

Maladie rarement décrite 2

» Pourquoi ?

1. Clin. Microbiol. Rev. 2012, 25:471
2. S Afr Med J. 2013; 103:399-401



b)

d)

Non reporté ou défaut de moyens diagnostiques (IRM et
PCR JCV dans LCR)

Diagnostic différentiel: AVC
25% chez des sujets jeunes en Afrique subsaharienne?

Déces avant d’'une autre 1O (“risques compétitifs”)?
Exemple: tuberculose a des taux de CD4 plus éleves
Susceptibilité génétique 3
Interaction JCV et VIH 2:
sous-type C du VIH

. Pas de réplication du JCV induite par ce sous-type ?

VS.

sous-type B (USA, Europe de I'Ouest)

1. Stroke. 2005;36:960-964
2. Journal of NeuroVirology.2003;9: 59-67

[ Subtype A @ Subtype B ] Subtype C

[ Subtype D ICRF_AE I Others 3. Frontiers in Immunology. 2015;6.Article216



e) 7 génotypes de JC virus identifies
Répartition géographique 1

Europe et USA : JC virus:

,  excellent marqueur des
genotypes 1 et4 migrations de population

Asie: « utilisé en anthropologie

genotype 2 et 7
. Typing of urinary JC virus DNA offers a novel means of
Afl‘lg ue. tracing human migrations

G z 3 6 CHIE SUGIMOTO*, TADAICHI KITAMURAT, JING GUO*, MOHAMMED N. AL-AHDAL¥, SERGEI N. SHCHELKUNOVS,
enOtypeS et BeErTA OTOVAT, PAUL ONDREJKA!, JEAN-YVES CHOLLET**, SAYDA EL-SAFITT, MOHAMED ETTAYEBIEE,

vaoth ése . Kyaw Moe***, NopuyosHl KoayasuiitT, Fumiaki TacucHi#f, AND YOsHIAKI YOGO*§§§
iffé i 4 Proc. Natl. Acad. Sci. USA
Différence de virulence selon génotype ? Vol 94 pp. 61619166, August 1997
genotype 3 moins virulent ? Evolution

génotypes 1 et 2 semblent plus virulents ? 2;
Vs. autres génotypes

» OR=3.29 (95% IC, 1.23-9) (étude cas-témoin sans ajustement)

1. Clin. Microbiol. Rev. 2012, 25:471-506
2. The Journal of Infectious Diseases 2001:183:2



Alcool ?

= Consommation problématique d’alcool:
= 16% des personnes vivant avec le VIH en Frafig
Vs. N
= 8% en population générale?
=  Effet immunosuppresseur de I'alcool:
= montré en population générale3
Diminution de la sécrétion d’'interféron
Effet négatif sur les CD8 cytotoxiques
Diminution de l'activité NK

D’autant plus que:
=  Cirrhose
=  Dénutrition +++

= dans la population VIH+ 4 °:
= défaut d’adhérence

= échecs virologiques plus frequents o
1. Actualisation 2015 du rapport Morlat

= diminution du taux de CD4 de maniere indépendante 2. presse Med. 2014. 43:1067-79
3. Alcohol Clin Exp Res. 2006; 30:1624-
4. Clin Infect Dis. 2010; 50(5):779-86

5. AIDS.1996;10:1293-4




= Consommation excessive chronique d’alcool

1.

LEMP — 2.

Case reports:

J Neurovirol. 2014

Virology. 1992; 190:716-723

=> I Passage des lymphocytes B porteurs du JC

Immunodepression:
Réactivation du JCV

Altération de la barriere hemato-encéphalique

(en synergie avec le VIH)

VIrus

VIH -

Jouith oma 1ol ksigyTe scmelque
No Shinkei Geka. 2010; 38:569-74

: 20:1-8



Conclusion

Facteurs de risque de LEMP chez les patients vivant
avec le VIH

» Classiques:
CD4 bas
Charge virale VIH élevée

» Facteurs individuels a considérer:
Génétiques
Facteurs favorisant

Facteurs protecteurs
©1 Origine Afrique sub-saharienne —Caraibes ?

Age ?
Alcool ?
» Etudes en cours
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