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Infection persistante virus
archétypal (60% a 60 ans)
Immunodépression cellulaire et
facteurs génétiques
Réarrangements NCCR et VP1
ADN viral = variant neurotrope
Réactivation in situ ou passage
BHE par virions libres ou
intracellulaires (LB) ou via les
plexus choroides

Infection lytique des
oligodendrocytes et astrocytes
Possible contrdle via la restauration
des réponses immunitaires

antivirales JC, au prix d’'un éventuel
IRIS
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Cortese, Nat Rev Neurol 2021, 37



Tableau central progressif

Table 1| Summary of diagnostic criteria for PML

Pathto diagnosis  Diagnostic features Diagnosis®
Definite PML Probable PML Possible PML ~ Not PML
Combined clinical, Clinical: progressive neurological JCV DNA JCV DNA Imaging and Isolated clinical or +/- Ana'path
radiological and symptoms detected in the detected in the clinical features  imaging features
laboratory | ina: MRIf CSF, and both CSF and either only, or only
maging: satwes imaging features  imaging or detection of JCV
Laboratory: JCV DNA detected in the and clinical clinical features ~ DNAinthe CSF

CSF by PCR

Troubles cognitifs (40%)
Déficits moteurs (40%)
Troubles visuels (35%)
Troubles langage (30%)
Dysmétrie (25%)
Comitialité (10%)

features present  present

Preuve virologique

*  PCRJCVLCS: Sens. 95%
sur grand volume LCS
centrifugé (> 1 mL)

« Intérét diagnostique de la
PCR JC dans le plasma
chez les non VIH

Iconographie Dr. C. Ribaute, CHU Toulouse

Cortese, Nat Rev Neurol 2021, 37; Berger, Neurology 2013, 1430; Ferretti, CID 2018, 65



*  Au cours de la restauration immunitaire, parfois inaugurales (SEP-natalizumab)

*  Syndrome inflammatoire de restauration immunitaire (IRIS)
= PVVIH 16,7%, SEP-NTZ = 100%; 7% (IC95 4.9-9.1) dans la cohorte frangaise EPILEMP

LEMP classique LEMP-IRIS
Aggravation Lente (sem.) Subaigué (jours)
IRM/Prises de contraste <5% 56-87% (50% PvVIH)
IRM/CEdeme Non 30%
IRM/Effet de masse Non 24%
PCRADN JC LCS Pas de décroissance? Décroissance?
Histologie/LTCD8 Iggri:_kval?:ﬁlr:arirrz ggr?sia:egnzc{rrglrrﬁa
Histologie/OD JC* 51 & 4/mm? 11 £ 3/mm?
= Possible meilleur pronostic, mais controversé ClaSsique ¢ ...oﬂRI oot 0 ..?

Cortese, Nat Rev Neurol 2021, 37; Martin-Blondel, Brain 2011, 928 & Neurology 2013, 964; Tan, Neurology 2011, 1061



_Several conditions
Primary immune deficiency ISt et

2%

Solid neoplasm,,n-v*""/”x’
4%

Solid organ
transplantation
4%

SNDS, 584 patients avec LEMP
incidente, 2010-2017

Incidence moyenne: 0.11 /100,000 PA,
IC 95% [0-10'0.12] 584 incident PML cases in France from 2010 to 2017

= Incidence et distribution stable des  pobabirts de surve
pathologies sous-jacentes 10

0.8

Maladies inflammatoires chroniques

VIH

= V/I[H 1¢" terrain associé

Mortalité toute cause a 12 mois:
38,2%, 1C95% [34,2-42,2] 0 Cancerssolides

0.0 Logrank p <.0001

0.6

Hémopathies malignes

T T T T
0 100 200 300

Temps depuis le diagnostic (jours)

Mortalité
M12
MIC 17%
VIH 33%
TOS 43%
DIP  44%
HM  61%
K 69%

Joly, Brain 2023, 349



Modeéle de régression logistique de Cox (n = 524, ajustement sur age, sexe, terrain)

Crude HR Adjusted HR
P-value P-value
[95% CI] [95% CI]
Age (années)
> 60 1 1
<0.0001 0.03
140-60] 0.44 [0.32-0.59] 0.65[0.45-0.93]
]20-40] 0.3310.20-0.53] 0.55[0.32-0.94]
Sexe
Masculin 1 0.04 1 0.03
Féminin 0.74 [0.55-0.98] 0.73[0.54-0.98]
Pathologie sous-jacente
Maladie inflammatoire chronique 1 1
VIH 1.91[1.18-3.09] <0.0001 1.81[1.11-2.96] <0.0001

Hémopathie maligne

Cancer

4.45[2.74-7.22]
5.81[3.06-11.0]

3.31[1.95-5.61]
4,60 [2.38-8.87]

Facteur connu PvVIH et SEP-
Natalizumab
Capacité thymopoiese?

Jamais rapporté / LEMP
Influence du sexe sur les
réponses antivirales?

Capacités de restauration
des réponses immunitaires
antivirales

Joly, Brain 2023, 349



Table 3 Prognostic factors of the evolution of progressive multifocal leukoencephalopathy

Prognostic factors
Favorable Unfavorable
Detectable JCV-specific cellular immune Undetectable JCV-specific cellular immune response in
response in blood or CSF blood or CSF
Rapid clearance of JCV from CSF Mass effect on MRI
CD4 count >200 pd—! at onset Posterior fossa lesions
High JC viral load in CSF
CD4 count <200 pl—! at onset
Sexe féminin Age > 60 ans

Maladie inflammatoire chronique
VIH

Sexe masculin
Hémopathie maligne
Déficit immunitaire primitif
Cancer

Gheuens, Ann Rev Pathol 2013, 189; Joly, Brain, 2023, 349



Attachment inhibitors
Mirtazapine (5-HT, receptor)
Clozapine (5-HT receptor)

Risperidone (5-HT, receptor)

@ @
] f Cell surface receptor Lyss
)
Chlorpromazine (5-HT, receptor) R J Nucleotide and nucleoside analogues
;\Jr‘vf \\ Cidofovir (DNA pol)

L
Uptake inhibitors

Mefloquine (Endosomal acidification)

Erlotinib (EGFR)

Sorafenib (Raf, VEGFR and PDGFR)
I

Retrograde transport inhibitors
Brefeldin A (ADP-ribosylation factor)
Retro-2 (ASNA1)
DHQZ36 (ASNA1)
Il
Uncoating inhibitors
D1min peptide (Vp1)

Nuclear transport inhibitors

Unknown MoA

Verdinexor (Crm1)
Artesunate
Retinoids

\

2-Oxoimidazolidine-derivatives

Vel A
Vo2 A
Protein phosphorylation inhibitors
Almete Tao O9e Roscovitine (CDK2, CDK7 and ves A
CDK9)
b : ;

Brincidofovir (DNA pol)
HPMPA derivatives (DNA pol)
Cytarabine
Valganciclovir

AW ¥

Foscamnet (pyrophosphate )

De i

Leflunomide (DHODH)
Mycophenolic acid (IMPDH)
‘.

T inhibitors
Fluroquinolones (DNA gyrase
and topoisomerase IV)
B-lapachone (topoisomerase 1)
Topotecan (topoisomerase I)

|

ATPase inhibitors

Bithionol (LTag)

Hexachlorophene (LTag)
Non-competitive ATPase inhibitors (LTag)

Dihydropyrimidinones and ~thiones (LTag)
LTag @0000

sTag @0

Sirolimus (mTOR)

Probability of PML-attributable

death

025 050 075 1.00

Probability of PML-attributable death

0.00

1

Restauration des réponses
cellulaires antivirales

No treatment
————— Mono-drug or dual-drug ART
e CART

!—L___J_ }p=203

P<.001

_—_J—__r—:-
3 P<.001

3 6 9 12

Wu, Rev Med Virol 2021, €2220; Marra, AIDS 2002, 1791; De Luca, AIDS 2008, 1759; Hall, NEJM 1998, 1345; Royal, J NeuroVirol, 2003, 411; Clifford, J
NeuroVirol 2013, 351; Khanna, CID 2009, 1459; Marzochetti, Neurology 2009, 1551; Khanna, J Virol 2009, 4404; Gheuens, J Virol 2011, 7256



* Restauration immunitaire
= PvVIH: Traitement ARV « immédiat »

Discuter une

= LEMP iatrogene: Arrét des immunosuppresseurs immunothérapie
. Soins de support adjuvante visant a
favoriser la
= Prévention des fausses routes =  restauration des
= Prévention complications de décubitus reponses
immunitaires

=  Optimisation nutritionnelle antivirales JC

= Kinésithérapie d’entretien
* Anticiper le niveau d’engagement thérapeutique




Antigen-presenting cell

Q) v
Tee w  CD127| CD132

Homeéostasie lymphocytaire

Inhibiteurs de checkpoint immunitaire e T CD127: progéniteurs LB, ILCs, LT
a | naifs et mémoires
Mécanisme de tolérance o Thymopoiese, survie et expansion
}TBCL—Z,?M(?,LIJBAX-,¢BIAA/I,lBAD} I_T nanS’ génération et
Mécanisme d’évasion maintenance LT mémoires
|mm|up|ta_|re rfesp?lnsable Impact quantitatif et fonctionnel favorisant la clairance virale dans
a teratlpn onctions des modéles animaux (LCMV)
effectrices des LT
(exhaustion) IL-7rh (glycosylée) DIP, PvVIH, greffe CSH
f LT naifs et mémoires, I diversité TCR, fi fonctionnalité
Inhibition molécules de 4 y
CPI par Ac monoclonaux

permet de restaurer
fonctions effectrices

CD#4 fold change
CD8 fold change

Effets indésirables auto-
immuns

Réle délétére auto-immunité et hémopathies T et B

Cellule cancéreuse ou infectée

Hothchkiss, NEJM 2020, 1270; Postow, NEJM 2018, 158; Barata, Nat Immunol 2019, 1584;
Pellegrini, Cell 2011, 601; Sheikh, Blood 2016, 977; Thiebaut, CID 2016, 1178; Perales, Blood 2012, 4882



IL7rh: 64/84 patients
traités ATU 2012-
2020

aPD1: 42 cas publiés
+ 49 provenant appel
a observations et
réseau

Pas de comparaison
stricto sensu

Caractéristiques lors de l'initiation IL-7rh IL7rh (n=64) aPD1 (n=91)
Patients vivant avec le VIH (%) 27 (42) 14 (15)
Hémopathies malignes (%) 16 (29) 44 (48)
Déficit immunitaire primitif (%) 13 (21) 16 (18)
Maladie inflammatoire chronique (%) 4 (6) 9(10)
Cancer (%) - 5 (5)
Transplantation d’organe solide (%) 4 (6) 3 (3)
LEMP prouvée (%) 64 (100) 91 (100)
Standard of care Tous

IL-7rh 10 microg/kg (n, %) 51/59 (84)

IL-7rh 20 microg/kg (n, %) 8/59 (14)

Voie IM (n, %) 47/59 (80)

3 ou 4 injections (n, %) 56/64 (87)

Pembrolizumab 2 mg/kg (n, %) 60 (66)
Nivolumab 3 mg/kg (n, %) 29 (32)
Atezolizumab (n, %) 2(2)
Nombre d'injections (médiane, 1Q 55.75) 3 (2-4)

Lajaunie, Ann Neurol 2022, 496; Boumaza, Ann Neurol 2023, 257



(SOC + immunothérapie seule, suivi M12)

Restauration des réponses
immunitaires antivirales

—~P—

Inflammation
(et potentiellement LEMP-IRIS)

Contréle réplication virale JCV
(mesurée dans le LCR)

Arrét de I'apoptose des

oligodendrocytes et de la
démyeélinisation

(sicenest ﬁas trop tard)

Survie

Hémopathie Déficit Maladie
Tous h immunitaire PvVIH inflammatoire Cancer Transplanté
maligne o :
primitif chronique
aPD1 IL-7rh aPD1 | IL-7rh | aPD1 IL-7th | aPD1 IL-7th | aPD1 IL-7rh | aPD1 | IL-7th | aPD1 | IL-7rh
(n=79) (n=63) | (n=38) | (n=16) | (n=14) | (n=13) | (n=12) | (n=26) | (n=8) (n=4) (n=5) (n=0) (n=2) (n=4)
Prises de contraste IRM 15
(n, %) (43) 5(50) | 7(50) | 5(50) | 6(60) | 5(28) | 4(67) | 1(25) 0 0 2 (50)
LEMP-IRIS (n, %) 6(16) | 1(6) 1(7) 0 0 0
Diminution > 1 log CV 12 3
JCV LCS (n, %) (52) 5(50) | 7(64) | 4(80) | 6(60) | 9(45) | 3(75) | 1(33) | 2(67) (100)
Un des 3 (n, %) 2 N aun | 1 V7ee|sen | Mo |65 | 260 | 200 o |30
' 10 (58) (71) (41)

« Effet possiblement non spécifique (tous ont eu le SOC)

» Pas de tendance évidente
» Fréquence des LEMP-IRIS sous aPD1 notamment chez les PvVIH et les patients
avec une maladie inflammatoire chronique

Lajaunie, Ann Neurol 2022, 496; Boumaza, Ann Neurol 2023, 257




(SOC + immunothérapie seule, suivi M12)

Hémonathie Déficit Maladie
Tous P immunitaire PvVIH inflammatoire Cancer Transplanté
maligne o .
primitif chronique

aPD1 IL-7rh | aPD1 | IL-7rh | aPD1 | IL-7rh | aPD1 | IL-7rh | aPD1 [ IL-7rh | aPD1 [ IL-7rh | aPD1 [ IL-7rh
(n=79) | (n=63) | (n=38) [ (n=16) | (n=14) | (n=13) | (n=12) | (n=26) | (n=8) | (n=4) | (n=5) [ (n=0) [ (n=2) | (n=4)
Survie a M12 (n, %) 41(52) | 35(56) 6(50) [ 14(54) | 5(62) [ 3(75) | 3(60) 0(0) | 3(75)
Décés toute cause (n, %) 38(48) | 28(44) 1 19(50) | 8(50) | 6(43) | 6(46) [ 6(50) | 12(46) | 3(37) | 1(25) | 2(40) - 2(100) | 1(25)
Déces lié LEMP (n, %) 26(33) | 26(41) | 15(38) | 8(50) | 4(29) | 6(46) | 2(17) [ 10(38) | 1(12) | 1(25) | 2(40) 2(100) | 1(25)

Déces lié LEMP-IRIS (n, %) 7(9) 0 3(8) 0 - 0 2(17) 0 2 (25) 0 - - - 0

» Biais de recrutement
« Pas d’évidence d’un pronostic significativement amélioré +/- a discuter chez les patients atteints

d’hémopathie maligne ou de déficit immunitaire primitif vs données de la littérature

* Fréquence déceés liés IRIS chez PvVIH et maladies inflammatoires chroniques
« Score de Rankin médian des survivants a M12: 3 (IQq5.75 2-4)

Lajaunie, Ann Neurol 2022, 496; Boumaza, Ann Neurol 2023, 257




CSF JCV DNA (log

ies/mL)

*  Aucune des caractéristiques lors de l'initiation IL-7rh ou aPD1

*  Au cours du premier mois =» Déclin CV JC LCS et apparition de prises de contraste sur
les IRM de suivi associées a la survie a M12 (analyse univariée)

p=035 p=0380 10 0.27

0.10

p<0.0001 p=0.0007 <0.0001

<0.0001
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Survivors

PvVIH, pas PvVIH, ARV, PvwIH, ARV,
d'ARV progresseurs stables
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Follow-up (n=20)&—=

Non-survivors

Lajaunie, Ann Neurol 2022, 496; Boumaza, Ann Neurol 2023, 257; Bossolasco, CID 2005, 738



IL7rh

n=64
N (%)
Nombre de patients (%) 14 (22)
Reactlgn au sited |nj(.ect|on eto 8/14 (57)
symptéme pseudo-grippaux (%)
Aggravation d’'un SALH compliquant 114 (7)
un lymphome B (%)
Aggravation encéphalite a CD8 (%) 114 (7)
Aggravation de sarcoidose (%) 114 (7)
Hépatite (%) 114 (7)
Diarrhée (%) 114 (7)
Dysfonct_lon ::hromque de greffon 114 (7)
pulmonaire (%)
Possible réactivation tuberculeuse (%)  1/14 (7)

aPD1

n=91
N (%)
Nombre de patients (%) 29 (32)
El de.rm.atolgg!ques (rash, 11129 (38)
psoriasis, vitiligo)
Réactions liées a la perfusion
(fievre, asthénie, anaphylaxie) ),
El digestifs (vomissements,
diarrhées, colites, mucites) 6/29 (21)
Cytopénie 2129 (7)
Hépatites 2129 (7)
Myosites 1129 (3)
Pneumopathies 229 (7)
Dysthyroidies 1129 (3)
Cardiopathie auto-immune /
Infarctus du myocarde 229(7)
Arthrites 1/29 (3)

119 (11%)
patients avec
maladie
inflammatoire
chronique

Nbre median de perfusion
aPD1 (p=0.006)
El: 5 (1Q25-75 2-5)
Pas d’El: 2 (1Q25-75 2-3)

Lajaunie, Ann Neurol 2022, 496; Boumaza, Ann Neurol 2023, 257



« LT CD4 et CD8 spécifiques Polyomavirus BK ou JC

Product infused
into patient w3

p=4 T -
(= 00 B b @
IFNy

@
Optional: 50 Cytotoxic activity
« Preconditioning analyzed
regimen (in MCC)
« Exogenous cytokines
« Vaccination
« Immune checkpoint
blockade

T cell expansion in

G-REX flask:
*  Cytokines
*  Modulators of polarization,

maturation and metabolic status
1 Surface

expression of
construct
Antigen
presentation
to T cells
Transduction of
I Tcells

' .l APCs incubated

with pepmix

Natyra) (auto- Of a\r

PBMCs
collected
Healthy D $/7 : Production of TCR
ealthy Donor gll;eer © or CAR-T
eq constructs

Davies, Cytotherapy 2017, 1302; Muftuoglu, NEJM 2018, 1443; Bernard-Valnet, Ann Neurol 2021, 865

Treatment

JCVIBKV
specific T

cells
Transfer

Reported ~ Associated
cases condition(s)
28 1 GVHD (3.6%)
16 hematological
malignancies (57%)
1 HIV (3.6%)

7 immune deficits (25 %)
1 solid organ transplant
(3.6%)

2 autoimmune diseases

(7%)

Protocol

JCV specific T cells:

23 (82%)

BKV specific T cells:

5 (18 %)

Adverse
Outcome events
Favorable: 10 (36%) 1 RIS

Stable: 9 (32%)
Worsening: 9 (32%),
Including 8 (29%) who
died of PML



Réponse LTCD8 protectrice par nature mais délétére par intensité

« Interrompre une immunothérapie adjuvante si elle a été débutée (mais pas les ARV)

= Corticothérapie
= [ntérét des antagonistes de CCR5?

. .
. SV40
Granzyme B
A ..'. 8y 2,

[N o

Classique 'e||3|s..°, ‘e LO S

Martin-Blondel, Acta Neuropathol 2015, 463; Martin-Blondel,

P C

93,7+2,5CD8" CCRS"

0.6 08

Overall survival
04

0.2

34 LEMP PwWIH
17 maraviroc

0.0

]

Patients without clinical worsening
after treatment initiation (%)
I
o
1

T T T T T
o~ © @© o o ©

Months after PML IRIS diagnosis

—4— Maraviroc

|- —4— Steroids
log rank
p=0.06

27 LEMP non VIH
16 maraviroc

0

T T T T T 1
8 12 16 20 24

Duration (weeks)

Martin-Blondel, Brain 2011, 928 & Neurology 2013, 964;

Nat Rev Neurol 2016, 95; Januel, JNNP 2018, 1125; Bernard-Valnet, NNN 2022, e1097



Terrain

= Age et comorbidités
= Pathologie sous jacente, évolutivité, possibilités d'interruption IS
= Type et cinétique de 'immunosuppression médicamenteuse
= Immunophénotypage LT CD4/CD8 et cinétique
Tableau clinique
=  Cinétique d’aggravation
= Troubles de la déglutition
IRM cérébrale FLAIR, T1 gado, T2, diffusion
= Extension, atteinte sous-tentorielle
= Stigmates inflammatoires
PL avec PCR JCV quantitative (volume +++) et cinétique
= |ntérét PCR JC sang chez patient non VIH

Si nécessaire, biopsie cérébrale stéréotaxique

LEMP classique ou LEMP
inflammatoire/IRIS
Probabilité de
restauration des réponses
antivirales

Risque d’El « off the
target » et d’IRIS



PvVIH Maladie inflammatoire Hémopathie Cancer DIP TOS

chronique sous IS maligne AGMO
1
Pronostic le moins péjoratif | | » | , I
Intervention susceptible de permettre _ Pron_o§t|c le plus pejloratlf e
une restauration immunitaire Moindre capacité de restauration immunitaire

1 Risque d’IRIS l l 1 1 1

. Arrét des IS
Awdes S Considérer d’'emblée une immunothérapie
Reéévaluation S4 Intérét aPD1 dans Risque d’El « off the
1 pathologie sous- target »? Risque de rejet
jacente? du greffon/GvHD?
Si pas de déclin CV JC LCS
envisager immunothérapie l l
en considérant le risque d’El Privilégier aPD1 Privilégier IL-7rh
« off the target » ou VSTs

Vigilance LEMP-IRIS et maintien des mesures de support



Infection opportuniste rare et grave

Ne rien promettre — Survie possible dans un état compatible avec une bonne
qualité de vie — Ne pas abandonner trop vite

= ROéle prédictif de I'évolution de la charge virale JC LCS

Immunothérapies adjuvantes associées a un faible niveau de preuve et a un index
thérapeutique étroit =» ne sont pas le « gold standard » pour tous les patients!

= Décision personnalisée d'immunothérapie tenant compte des possibilités de restauration
immunitaire et du risque d’effet indésirable
= Nécessité d’études prospectives
= Essai international contrélé ASCEND-JC PyV VSTs Q2 2023
=  PHRC 2020 Penalty (PEM — LEMP non VIH, Pr V. Pourcher)
= Etude pilote NCT04781309, NT-I7 (IL7 recombinante de longue durée d’action, Dr Irene Cortese)

Besoin d’un traitement antiviral efficace +++
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