Stratégies de prise en charge du CMV&dans la
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De quoi parle-ton? &




Probability of survival

Apres allogreffe: les patients CMV+ yont
toujours plus mal que les patlent§fMV-
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Also: McGlave Blood 2000, Nichols JID 2002



CMV: Quels rlsques?

VO
<®

N
&
‘&,

\\0
@

CMV Sgroposmvnty |ga°e|-|SCT

/&(/
©
6@
-2
(@
rOQ\q (‘Qf’ o
DIRECT EFFECI}@OF CMV INDIREC’T EFFECTS OF CMV &?—'FECTS OF DRUG TOXICITY
S Q .
. Breakthrough CMV icterial infections o&’é Ganciclovir:
disease (while on preemptive ¢ Fungal infections ®Q‘ - Bacterial infections
therapy or prophylaxis) ‘;5“ - Sepsis s@f - Fungal infections
- Late CMV disease A - GVHD (T cell depletn@n) Foscarnet:
- Drug-resistant CMV diseasoé> - Renal failure
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Boeckh M et al. Blood 2004



Au fil de I'histoire &
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1990: LUinfection est predlctlgé de la maladie a CMyQ?Meyers JID 1990)
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1993: une stratégie p(eemptlve par Ganucl@‘/lr prévient la maladl@ a CMV
(Goodrich NEJM IQQ@J Schmidt NEJM 19522?5)
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1996: La pregf)%hylame par GCV ne @a\f’c pas mieux que la sgb%\tegle
preemp@%’e (Boeckh Blood 199@‘7 éé“
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2003: Les Ig ne prewengent pas I'infection ni La@maladle a CMV
(Cordonnier Ann Inteéh Med 2003) 063’
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2017: Le Ietegsﬁovw prévient I'infection a CMV (Marty NEJM 2017)
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La stratégie pré-emptive par ganciclovir réduit

significativement la maladie a CNLV’
Goodrich et al. NEJM 1991 @09
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Ganciclovir Placebo P value
n=37 | n=35

1(3%)

Maladie & CMV & 15 (43%)+" <.00001

Q} /
Qp 2o ‘
Neutrope@ffe <0.75x10%/L 41 (30%) 3 (85%) 052
w& * S
«Q/ 060(/
Déces avant J100 (S\o’ 1 & 6 .041
o /\o\s@
Décés avant 11§@° 6 11 027
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18 (6%) des patients avaient une maladie a CMV concomittante a la premiére culture

positive dans le sang



La prophylaxie avec Ganciclovir ne fait pas, mieux
que le traitement preemptlf....\o

GCV prophylaxie

GCV pré-emptif

Ag CMV + o 46 (41 %) 90 (79%) &
é® .(0&&’@ ,é&\ég
Maladie & CMV < \151%0 3 (2.7,%) 16 (14.19%)
CPQQ {?/"é @Q’ ¢
Maladie & GV < J400 487(16.1 %) 23@20 2 %)
Vv &(}/ bo(/
Infections fongiques ég\‘” 18 (16 %) 7 (6 %) 0.03
>\®\®
Survie 4 J180 Qq@@ 71% 73 % S qum
Survie 4J400 & 59 % 61 %
>
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Boeckh et al. Blood 1996




Traitement pré-emptif de I'infection a CMV apres allogreffe
de CSH : foscarnet = ganciclovir

* Etude prospective multlcentrlque randomisée
— Foscarnet 60 mg/kg x z,evs GCV 5 mg/kg x 2 /zﬁh

14 jours = 14Jours
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Maladies & CMV, & & 5 &5
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Pneumopat@‘és a CMV <& 3 &8 2
(\\/ 0(0 Qr\(\
Infection digestive « 2 (O@(’ 2
Rétinites & 0 ¢ 1
w\,b /&O
Mortalité globale & 26% 22%
no
Délai médiang@g déces (j) 118 (39-179) 85 (43-155)
Vv

Reusser et al. Blood 2002




Pharmacocinétique du valganciclovir dag;es les
allogreffes de CSH-2 4
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1. Einsele et al. Blood 2006 ; 2. Winston et al. BBMT 2006



La stratégie pré-emptive a con5|deralglement
réduit I’'indicence des maladlesaCMV
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Incidence des maladlgg a CMV dans Ie%groupes placébo

(patients tralte§<bre emptlvemengo) dans les études
randomlsgés au cours des 1Q<<ﬁ>ern|eres annéess”
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Antiviral Qﬂeference & Nb Patientg\@‘? Incidence de la

q)@ & Qé"“ maladie 8 CMV

Q” Q .
Maribavir Marty FM, Lang\gt ID 2011 g&?o 2.4% (a 6 mois)
, 4
§\0 Q,&Q
Brincidofovir Marty FI\/%Q\IEJM 2013 &o& 59 3.0% (a 3 mois)
é@ /

Letermovir Chg;ﬁnaly RF. NEJM 2014 33 0% (a 3 mois)
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Valgancicloviai‘,bx Boeckh M, Ann Int Med. 2015 89 2.0% (a 9 mois)



Stratégie pre-emptive: Quelles limites?
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* Pas dg\cfonsensus sur la durée du traitement d’attaque
. Pasgé’e consensus sur la nécessité d’un traitement d’entretien
19as de consensus sur la charge virale a traiter



Des stratégies différentes, méme dans les centres experts
Boeckh & Ljungman, Blood 2009 \0

Immuno- CMV doubling
suppression time z
PP RO mf:;':“':::]":a | CMVwhole blood DNA level to
High short sk group > start PET at Karolinska Institute

PCY at FHCRC

< .
Cord blood S& Any level ,@ﬁlﬂ copies
<0
Allograft 4 >100 copies/mL Q>\Q’ 1,000 copies
& >
= High-dose steroid X
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* No anti-T-cell antibodies ,
Allograft >1,000 copies/mL, 1,000 copies if GvHD
= After Day 100 or Other individual assessment based

>5-fold increase® on increase
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La réactivation CMV précoce est associée a la mortallte sans

rechute et a la mortalité globale &
&
(CIBMTR: 9,469 alloHCT recipients from 2003- 2910 \\we
Non reI@‘se mortality (NRM)
0‘0\ 06‘ P value
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Toute charge virale, méme trés basse, est associée a un risque accru de
maladie a CMV et de mortalité (globale et non liée a la recl'g\lgie) alan
lorsque les patients ne recoivent pas de traitement p\gé‘emptif

®(9
Etude rétrospective, 2007&013 stratégie preemp@\le N=926
Mortalité cgfnulee globale a1 an: 399

S Adjusted HR (95% Cl)

Any positive vs. Negative, no PECD 6:01 (2:4:.%-0)

Any positive vs. Negative, '.rvm(,UET 0-24 (&@1 3)
3 R
>250 vs. 5250 IL¥1, no PET 8 (1:3-4:7)
>250 vs S?b(l H,mel with PET 1-40 (0-6-2-1)
q
>500 y&2500 U/ml, no PET 2:08 (1:04-2)
>50Qws” <500 U/ml, with PET 1:03 (0-6-1-8)
,]/Q
>750 vs. £750 U/ml, no PET 2:95 (1-5-6-0)
>750 vs. €750 IU/ml, with PEQ\O' 093 (0:5-1-7)
%)
>1000 IU/ml vs. $1000, o ®PET 323 (16-67)
>1000 vs. £1000 IU,"'mQLQth PET 0-87 (0:5-1:7)
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cCMmV virqﬁﬂoad as a time-dependent risk factor for CMV disease by 1 year after HCT,
stratified by use of preemptive therapy

Green et al. Lancet Haematol. 2016



l'infection a CMV colte cheg.l
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Comment PREVENIR I'infection
CMV chez un patient a risque ;R+)?
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Quel choix optimal du donneur pour un patlent CMV
positif ? &

Une mortalité supérieure da@ R+ vs les R- (Boeckh egq&f “Blood 2004)
Parmi les R+: une mortaﬁfe supérieure si D@v?s D+
Un probleme global TODonneurs CMV-, Tgo?eceveurs CMV+

QO
Patient CMV+, Greffgggeno @Q Patient CMV+, Greffe@b%eno
oj< &6 1.0
/’&o g
\\'6(9 8
N=591Q ¢ N=1108
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o’ %
%MV donor 'g Q’,'é CMV donor
__ - 3,(@ 9 _F‘ost'h'e
posmve 0‘&, g
KO =
— 7/ 0
* negative % ! Negative
a 00 ;
(/0 1 4 6 42 84 95 ] 0 2
# of mnnths @ # of manths
Pas de béné{@% d’un donneur CMV+ Bénéfice significatif

d’un donneur CMV+

Ljiungman et al. Blood 2003, confirmé dans Ljungman et al, CID 2014



Approche vaccinale anti-CMV dans les allogreffes
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Kharfan-Dabaja, 108 Pha%e’fll double-aveugle vs pla@ebo
Lancet Inf Dis 2012 Va@cm DNA ASP0113 &
Transvax @4 patients greffés et léb%lonneurs
/\(’ Bonne tolérance 6° &
%@\C’ Efficacité (n=74 pt@? 19 (48%) des 40 pts, xﬁccmes ont eu
60\’0 besoin d’un tram‘fement antiviral vs 214632%) des 34
q@@ controles (Egso 145). Réduction de Iq&wremle
Nakamura, Lakfet 36 Phase Ib@grandomlsee ouverte: V@%cm vs observation
Hematol ZQ&% CMX@‘l‘nmerlc epitope vaccm\e‘%upplemented with
Pepvax PF03512676 b\@
A ‘Bonne tolérance @Q@
9‘5\ Meilleure survie sar\s,grechute taux plus élevé de CD8
éz\,b anti-pp65 CD8 T ddYant les 100 premiers jours
(\Q&(’ Moins de réactivation et d’utilisation d’antiviraux
Mori, Int J Hema@cl' 10 Phase ll, ouverte, non controlée
2017 S Vaccin DNA ASP0113

Transvax Bonne tolérance



L'approche vaccinale apres allogreffe de LSH
Design des études avec le vaccin ASPO1 13f7’ ransvax)

@\\0

VAgéN &

,@‘Q’ HE’*EDH RECEVEUR
o‘%retransplant cMV*
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Choix des plasmides
) - pp65: cible des CTL
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,3,© Ac neutralisants
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Kharfan-Dajaba et al. Lancet Infect Dis 2012



A Résultats de.la phase 2

354 — Vaccine group (n=40) 6\
~ Placebo group (n=34 <

o ave cjﬁansvax

; 20 ‘.' ~ \ é4®6 Q@
N Lg:evaccin diminuait

oo N 9 <§\ gnificativement I'incidence
: 5 ™ des infections et Qg%
CHRN @Q

”c§<‘\ T e rechutes d’|nfeg<t|on a CMV
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0 4 8 12 16 20\024 28 32 36 40 44 48 52 54O @
B & > (p=.008) 4
100 4% ](! {6% ’ 6 {0,
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<Lutilisation des antiviraux
N A gtait de 48% dans le groupe
2 vaccin vs. 62% dans le

S T I oRs 5B s s 353 groupe controle (ns)

% Tr r tation (w
Number at risk N
Vaccine group 28 ’1/0 23 21 21 21 21
l‘i.lu'luﬂj’-')up 18 16 14 14 13 13

Kharfan-Dajaba et al. Lancet Infect Dis 2012



Etude Helios
Phase 3, vaccin ASP0113 ~<<”Q}6
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« ASP0113, an mvést:gat:onal DNA wﬁccme being developed
for CMV seroposftlve HSCT rec:plents did not meet its primary

or seconda(y objectlves in the phase 3 Helios clinical trial »
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La stratégie pré- emptlvezﬁ été IongtempséaQ « moins mauvaise
approche » pour pregénlr la maladie a CMV
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