24 Journées » Grenpble - "
Natlonales et la région Auvergne-Rhone-Alpes %P\l R |
d’ Infectlolog ie . R o Em«zmw

du mercredi 7 au vendredi 9 juin 2023

Onchocercose et loase : deéfis et

perspectives
CZdric Chesnais

UMI23 ransVIHMIRD, Montpellier, France
MicheBoussines@Zbastien Pion, JZrZauypillo

023
MGl 24°s JNI, GRENOBLE



247 Journées Grenoble

. et la région Auvergne-Rhone-Alpes
Nationales . : i

d’Infectiologie b

du mercredi 7 au vendredi 9 juin 2023

"H$06896'()*+,-(*""&.'[+,0+1234+5+1211
| HS%EH () + %' (/
| 0%"(12%+34-(52(6-%7+"-"#(.(
! I"#-%8-"#*5"" (65" ,#2-44-'(.(/

| HS%&H (" 14%- #(.(/

24es JNI, GRENOBLE 2



Etat des lieux pour IOonchocercose

I Filariosednchoceroalvulus

| RZpartition historigue AmZrique latine/Afrique

| LZsions oculaires graves, atteintes . L.
- o ~&57% &
cutanZes, surmortalitZ chez les =~ =, 4
fortement parasitZs
I Programmes de lutte

| Maladie Tropicale NZgligZe |
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Etat des lieux pour IOonchocercose

| Depuis 2005, > 60 millions de traitements (IVM) ont ZtZ fourt
chague annZe paMectizan Donation Programme

I Depuis 1988, plus de 2,5 milliard de traitements
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Etat des lieux pour IOonchocercose

I Succes majeur pour la

santZ humaine

| Objectif par IOOMS
Elimination 2025 (2030)

21 millions de personnes.
dont plus de 99 % vivent
Afrique intertropicale

Disability-adjusted life years (x1000)
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DALYs averted

DALYs lost due to palpable nodules

DALYs lost due to reversible skin disease
DALYs lost due to irreversible skin disease
DALYs lost due to onchocercal eye disease
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DZfis pour IOZlimination de IOonchocercose

| Zones actuellement sous traitement de masse
| Observand@Couverture thZrapeutique
AccZlZrer IOZliminatiMoxidectine 8 mg (FDA 2018, ! 12
ans) / IVM biannuel ?

| Zones actuellement non traitZes

DZfi liZ aux zones coendZmiques lpasefta ESG post
IVM (encZphalopathies mortelles si densitdsldm
loadans le sang tres ZlevZes)
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DZfis en Afrique centrale : obstacle de la lo:

Zones actuellement sous traitement de mass@assurer dOun profil
de sZcuritZ rassurant pour IOutilisation de la MOX (en prZsence de loase)

ANREOLoa Essai clinique randomisZ en double &téxgRmg : IVM
Pas de diffZrence dOeffets secondaires; voir plus de grade Il dans le

Gopour Ztudes avec de plus hautes densit@ate 1,000nfmL),
posologie plus haute, et avec un effectif plus important

MOX IVM
Days

: S : S p value
Median relative difference Median relative difference

DO

D3 4815 (521 F64!17] 7012 [421B5!0] 01004

D7 50!0 {2!®r5!4] 76!4 [551889!4] 01017

D30 481 {121 FE8117] 7918 [391D9!5] 01047
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DZfis en Afrique centrale : obstacle de la lo:

Zones actuellement non traitZes et coendZmiques pour la loase
I StratZgies de traitements alternatives pour Zviter les ES@Most

Testand TreatbLoaScope " o #g °>/o&()

MHSYR"  I'H$%&"-$./01 0*+"&

TestandTreatbTDR Ov16 ou patch ~ base de [ :

1 Kamgno J, Pion SD, Chesnais CB,Bakalar MH, DOAmbrosioMV, Mackenzie CD, et al. A Test-and-Not-Treat Strategy for 8
Onchocerciasis in Loa loabBEndemic Areas. N Engl J Med. 23 nov 2017;377(21):2044-52.
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DZfis en Afrique centrale : obstacle de la lo:

Zones actuellement non traitZes et coendZmiques pour la loase
I StratZgies de traitements alternatives pour Zviter les ES@Most

PrZtraitement abaisser progressivement les denditZsadans toute la populatiol
puis donner IOIVM

ANREOLo&essai clinique randorhiS¥ dose unique : pIaCZbo

Une dose unlque de 2,5 mg/kg de IZvamlsc)Ie
induit une rZduction transitoire promelteuse
des densitZs teloa |

Essai avec 3 et 5 jours prZvu
(ANR STORila

—— Levamisole

«— Placebo

10000

Microfilaremia
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Nouveau dZfi pour la lutte contre IOonchoce

Proportion (%) who developed epilepsy Proportion (%) who developed epilepsy

Onchocercose associZe ~10Zpilepsie 7 . -
AmZrique latir@asisSacrz)

S L S S S AU S
N N S P Yooy VY

2 et HHHH Inall]
TemporalitZ et lien fort vers la causalitZ]_|] LLICL ]

0. volvulus mffss at childhood (5-15 years old)

O. volvulus mf/ss at childhood (5-10 years old) 1992-1994

1991-1993

MZcanismes non connus mais probablement dans la petitd @fasice (!
| Abaisser I0%oge des traitements de masse (2 ans ?)
| Etudes pZdiatriques ~ mettre en place (formulation, tolZranceE)

| Probable impact clinique majeur de IOonchocercose sur la santZ humain
actuelle
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Diagnostic : attention ~ la loase !

Biopsies cutanZes exsangues @
SpZcificitZ rzduite en Afrique centrale lorsq g 80- { l
l'incidence de ['infection par la loase est Zle\ ¢
Prgbable piZgeagenfeel. loadans le é’ 601
prZlevement lors du geste g
% FP corrZIZ " la densitZ parasitairdéode ;5 1
DZpistage systZmatique de la loase (si patie

~ 20 T T T T
dOAfrique centrale) Q. Q@ 3 o

| L loa microfilarial density (mf/m)
PCR peut otre ut”e en cas de dOUte oa microfilarial density (mf/m

Nana-Djeunga HC, Fossuo-Thotchum F, Pion SD, Chesnais CBKubofcik J, Mackenzie CD, Klion AD, BoussinesqM, Nutman TB, Kamgno J. Loa loa Microfilariae
in Skin Snips. Consequences for Onchocerciasis Monitoring and Evaluation in L. loa-Endemic Areas. Clin Infect Dis. 2019 Oct 15;69(9):1628-1630.
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La loase : Ztat des lieux

I Loa loasanguicole

| DensitZs microfilariennes importants
I Afrique centrale

I > 1520 millions

| Maladie dite relativement bZnigne
Non inclus dans la liste des Maladies Tropicales NZgligZes de IOOM:
Pas de programme de lutte

Mais essentiellement considZrZe pour son impact nZgatif sur les
programmes de lutte contre |IOonchocercose et la filariose lymphatigu
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Loase : sympt™mes cardinalAdLY's

I Premiere estimation du poids de la loase au Gabon
| A partir de sympt™mes uniquement associZs aux vers adult
I Proche du poids de la schistosomiase dans ce pays

Rural population (n=204 474) Estimate for the country of Gabon
(n=1929000)

DALYs per 100 000 Absolute DALYs per 100 000 Absolute

individuals, mean (95% Cl) cases, n individuals, mean (95% Cl) cases, n
Eye worm 119-9 (30-0-242-9) 37621 23-4 (5-8-47-4) 69 050
Calabar swelling 14-8 (2:9-30:9) 5055 2.7 (0-5-5-7) 8820
Arthralgia 233-1(157-8-309-0) 3929 473 (32:0-62:6) 7506
Severe headache  45-1(18-8-80-3) 4837 8-8 (3.7-157) 8937
Overall 4129 (273-9-567-7) 51442 822 (54-5-113-2) 94313

DALY=disability-adjusted life year.

Table 4: DALY estimates stratified by causative symptoms

24 INI, GRENOBLE ;-/glleetzky L, etal. Burden of disease in Gabon caused by loiasis: a cross-sectional survey. Lancet Infect Dis. 2020 Nov;20(11):1339- 13



Loase responsable dOune surmortalitZ

I Cameroun

Plus de 10 % des dZces auraient pu stre z
'absence de microfilarZrhidda

Relation proportionnelle ? i
' RZpubligue du Congeoonfirmation |
~ ~ . ~ . —— 0-8000 microfilariae per mL
La durZe mZdiane de survie Ztait de 58 a - :?;’3&?:121?;2?2;‘2%:1”“
39 ans pour les personnes amicrofilarzmi e iy 10 15

microfilarZmiques, respectivement.

Chesnais CB,Takougang |, PaguZIZ M, Pion SD, BoussinesqM. Excessmortality associated with loiasis: aretrospective population -based cohort study. Lancet Infect Dis. 2017
Jan;17(1):108116.

Hemilembolo MC, Niama AC, Campillo JT, Pion SD, Missamou F, Whittaker C, Kankou JM, Ndziessi G, Bileckot RR,BoussinesqM, Chesnais CB. ExcessMortality Associated With
Loiasis: Confirmation by a New Retrospective Cohort Study Conducted in the Republic of Congo. Open Forum Infect Dis. 2023 Feb 24;10(3):0fad103.
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Comment expliquer un tel rZsultat ?

Nonclassical Opthalmic
Manifestations (20.1%)

Nervous System-Based

~ /ZS Manifestations (16.2%)
. Sponnm‘om encephalitis

analyse caseporis i

« Severe headaches

« Part ial loss of vision
« Total loss of vision

‘ ’
Respiratory Manifestations (6.5%)
* Pleural effusion
* Pulmonary fibrosis
Renal Manifestations (9.7 %)
« Nephrotic syndrome
* Renal failure

Dermatological Manifestations (13.0%)

 Pruritus

* Transient edemas
* Rashes

« Urticaria

Reproductive System and Soft Tissue
Manifestations (5.8%)
« Tissue calcification
« Testicular swelling @ @
« Infertility

Cardiovascular

Manifestations (6.5%)
3 2 9 a u tota I * Heart failure

* Endomycocardial
fibrosis
« Thrombotic event

Manifestations typiques vs.
Atypiques

« Ascites

Rheumatological Manifestations (12.3%)
* Arthralgia
+ Acute septic joint

Buell KG, Whittaker C, Chesnais CB, Jewell PD, Pion SDS, Walker MBast—-ezMG, BoussinesqM. Atypical Clinical
Manifestations of Loiasis and Their Relevance for Endemic Populations. Open Forum Infect Dis. 2019 Nov 1;6(11):0fz417. 15
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Model 1

Microfilarial (MF) levels only

(n = 154 Individuals)

Model 2

Microfilarial (MF) Levels and
Eosinophilia (n = 114 Individuals)

Factor OR (95%CI) P Value OR (95%CI) P Value
Age (continuous) 1.02 (0.99-1.05) 17 1.03 (0.99-1.07) 11
Sex (female as ref) 1.94 (0.89-4.22) .09 2.97 (1.09-8.07) 032
Demographic

Locals, nonendemic country = Ref NA Ref NA
Expatriates 1.95(0.74-5.11) 18 2.49 (0.75-8.25) 13
Locals, endemic country 9.24 (3.10-27.51)  <.001® 22.60 (4.92-103.78) <.001°
MF densities

Zero mf Ref NA Ref NA
Low mf 1.45 (0.64-3.35) .37 1.62 (0.56-4.68) .37
High mf 9.20 (2.00-42.38)  .004" 12.94 (1.72-97.32) 01b
Eosinophilia Not included NA 0.47 (0.12-1.85) .28

24es JNI, GRENOBLE

Buell KG, Whittaker C, Chesnais CB, Jewell PD, Pion SDS, Walker M,Bast—ezMG, BoussinesqM. Atypical Clinical
Manifestations of Loiasis and Their Relevance for Endemic Populations. Open Forum Infect Dis. 2019 Nov 1;6(11):0fz417.

Association entre la microfilarZmisoa loades formes @typiquesE
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ProjetMorLo(financement ERC)
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Cohorte en RZpublique du Congo
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Cohorte en RZpublique du Congo

Quelques rZsultats issus des examens rZalisZs lors de I0Zvaluation
~ 10inclusion

2023
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Association avec la protZinurie

"#$%& #() "#$%& #() "#$%& #() "#$% & #() ¥
8#" +,- #$+,-+H +,-0%H
9%2" +,01#$+,-0#,21*%%  /I/ I I
05%(9:;(+<=><07
2( I "345 "345 "345
@BCCC( I +,6+#$+, ¥2-0%#™ +,%2#$+.0,+8*# +,%-#%-,86,2%*#
D??2@B(CCC( /Il +,&1#S- BAL*H® . 6&#$+, 1A, %% H &,0%#$+ A80,&*#
E(@D(???( /Ml 0,+0#$+,68,+*# & +-#$. 18-, 10" -, 19%6#%$6,861,02%#

Campillo JT et al., I"'#$%& %#ft ,++(  -##. "#3%"#/%$0#1%-&OE8ER)&(.) 30#+%(40Me%+-'6)&)3#34-&'%o#()
24e UNI, GRENOBLE *&"+. )$O#" T +$%H#(& 4.2 )%()&)040&-)&0+&)H D EB4*-%$t1)#(;# . Lancet Microbe (Accepted) 2023 20




Association avec la protZinurie

| Pres dOun tiers des protZinuries seraient secondaire
la prZsence defdelL. loa

| Investigation de la fonction rZnale

| RZsultat ~ confirmer

INI Campillo JT et al., I"#S%&VHEH ++(  V-#H. "H3% " #H%S0H1%-&OME8R)E(.) 304 +%6(40pe%+-6)&)3#34- &H)
MOMS 2¢- IN|, GRENOBLE &'+, YO T+ V(84,2 )%6()&)0408-)&0+&)HDEBY %) #(# . Lancet Microbe (Accepted ) 2023




Evaluation dZmence

SousZtude sur 150 individus avec le MsCA
(A) —©— 0 mf/mL

—&— 1-1999mf/mL
—_— _ =< 2000-6,999mf/mL
S ; —A 7000-14,999mf/mL

1 15,000mf/mL

Probability to have cognitive alteration

0 2 4 6 8 10 12
Years of schooling

Checkouri T et al., Association between altered cognition and Loa loa microfilaremia: First evidence from a
24es JNI, GRENOBLE cross-sectional study in a rural area of the Republic of Congo. Plos Neg Trop Dis (Accepted ) 2023
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Impact de la loase sur la rate

Ce que |Oon saitadules splZniques dZcrits, 8% nodules dans unkO€lieesdenes infectZes examinZe
|Oh™ pNaigradeVeronéltalie)

Hypotheses

| Lesmf” L. logentra’nent uhgposplZnigonctionelle dont l&ZvZritZ
dZpend de la densitZ microfilarienne

| MZcanismes : Mierabolisation directe favorisZe ou non par des anomalies de IOhZmostast
atrophie du systeme rZticuloendothZliale par le dZp™t de complexes immuns circulants ou
dOopsonines et de phagocytose rZactionnelle excessive

ConsZquences potentielles

Infections sZveres ~ germes encapsuldepaludisme sZvere ; et pourrait expliquer une partie
principales causes dOhospitalisation et de dZces en Afrique centrale

$ Si |IOhypothese Ztait vZrifiZeeabesmandations vaccinalesez les adultes pourraient stre formu

Gobbi F, Postiglione C, Angheben A, Marocco S, Monteiro G, Buonfrate D, Mascarello M, Gobbo M, BoussinesqM,
24 NI, GRENOBLE Bisoffi Z. Imported loiasis in Italy: an analysisof 100 cases. Travel Med Infect Dis. 2014 Nov -Dec;12(6 Pt B):713-7. 23




Impact de la loase sur la rate

Un volume de rat@0mLconnu pour etre associZ fisque accru de dZces
Proportion dOindividus microfilarZmiques dans notre population

< 80mL(50%,)83300mL(37%), > 308L(29%) P= 0,0018

< 150nL4(§l4%,) 150250mL(37%), 25850mL(36%), > 350L(25%) P = 0,002

4
3,5

E 3
325
R %/<E03$7?:,08,6-$0B38&&3-$<3$0,
<15 (245/820,5?(23$G4HYE:85%

. 03=%$5,-3=$H$IJ$

0

gl 24 NI, GRENOBLE 0 mf/mL 1-8000 mf/mL > 8000 mf/mL 24



Impact de la loase sur la rate

| RZsultat ~ confirmer

| InterprZtation des Zchographies

| Prise en compte dOautres facteurs
| Evaluation du caractere fonctionnel

25



Association avec la rigiditZ vasculaire

> 9@ percentile desaleursderZfZrenceslenotrepopulation
saine(oui/non)

aOF 95% C p value aOF 95% C  p value
LoaMFD (Ref. negative) Positive 1!6(C 1'1@2!13z  0!01«

LoaMFD categoriesnfsmL)

0 Ref

18199 114 Ol'7'ER!64 0125¢
50@2499 112C  Ol6ER!37 0!59:
250@9999 111¢  0'6ZFR!3( 0!60(
"10 000 219¢  116&5!3z < 0!00.

9)(7+)*8)*0/*>,%)(()*8)*02$-8)*8)*#$70(
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Merci pour votre attention

“UNI

2023
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* No new SAE case reported to MDP since the MEC-66

ESG dZclarZs par MDP
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Epilepsie associZe ~ IOonchocercose

Relation causaledirecte ?

Infection par O. volvulus

l

Enfants <510ans CourtedurZedOincubation Enfants 1015ans

T Mechanisms
Effet direct ?

Ou effetindirect ? (autdmmunitZ
nutrition, stress, insomnia pest  tauopathies)
prurit, infections,genetiqu&

Si effet direct (avec invasion ducerveau
| par lesmicrofilaires)
- Estceles parasitegivantsqui
provoquentes convulsions
- Oules parasitemorts(ou cicatrices)

qui sontassociZ§ des convulsion
secondairegnonprovoquZes?

Cofacteurs

Relation causaleconditionnelle ?

29
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Epilepsie associZe ~ IOonchocercose
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Coeur

IM0,6 24/05,2022
IRD UMI 233 - Morlo ITm 0,1 15:29:01

IRD UMI 233 - Morlo ITm 0,1 15:28:11

69
bpm

I 1209 ©
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