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How Applicable Is the Single-Dose AMBITION Regimen
for Human Immunodeficiency Virus—-Associated
Cryptococcal Meningitis to High-Income Settings?

Thomas S. Harrison,'*” David S. Lawrence,*® Henry C. Mwandumba,*”® David R. Boulware,*'® Mina C. Hosseinipour,"' Olivier Lortholary,"*"*
Graeme Meintjes,'>'® Mosepele Mosepele,>" and Joseph N. Jarvis*>®

80 patients inclus == Fluconazole plus flucytosine
== Amphotericin B plus fluconazole, 1 wk

== Amphotericin B plus flucytosine, 1 wk
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Amphotericin B plus fluconazole, 2 wk
== Amphotericin B plus flucytosine, 2 wk
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LAmB LAmB LAmB

10mg/kg J1 10mg/kg J1, 5 10mg/kg J1,
mg/kg J3 5mg/kg J3 et )7
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All-Cause Mortality (96)

vs groupe controle : LAmMB 3 mg/kg 14 jours
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Weeks since Randomization

Organization

Non infériorité des 3 bras
@World Health

844 patients inclus

Lamb 10 mg/kg J1
+ 5FC + Fluco 1200 mg/j
2 semaines

Non infériorité démontrée en
termes de mortalité
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How Applicable Is the Single-Dose AMBITION Regimen
for Human Immunodeficiency Virus-Associated
Cryptococcal Meningitis to High-Income Settings?

Thomas S. Harrison,"** David S. Lawrence,** Henry C. Mwandumba,*”® David R. Boulware,>'® Mina C. Hosseinipour,"*? Olivier Lortholary,
Graeme Meintjes,'>'® Mosepele Mosepele,”" and Joseph N. Jarvis*®
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Single-dose AmBisome-based treatment for cryptococcal meningitis in high-income settings

Antifungal activity Side effects Acceptability Cost
Single, high-dose The single-dose
AmBisome-based AmBisome regimen has Patient and provider In settings with high
treatment is at least as fewer side effects than preference for the single- hospitalization and
fungicidal as 14 days of 14 days of standard dose AmBisome medication costs, the
standard-dose AmBisome dosing combination regimen is single, high-dose
likely to apply in high- AmBisome regimen will
Antifungal activity should The improved toxicity income settings likely be cost-saving
not differ between profile will be beneficial
settings in all settings
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Pas de données chez les
patients non-VIH : pas
de généralisation
directe possible aux
autres populations de
patients



Histoplasmose

La mortalité associée a I’histoplasmose chez les patients vivant avec le VIH a été estimée supérieure a
celle de la tuberculose en Amérique du Sud

Probablement sous-diagnostiquée en Afrique sub-saharienne (difficulté d’acces aux outils diagnostics,
tableau similaire a celui de la tuberculose...)

Camous &t ol Annals of Intensive Core (A023) 1330 Jﬁ'nnalg Df |nten5|1.|l,E CarE
hit pef oo 10.1 1865 136 13-023-01128-7

SRRy Quels sont les facteurs associés a la mortalité
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Factors related to mortality in critically ill £ chezles patlen.ts hospitalises f“n ’rea!nllmatlon
pour une histoplasmose disséminée ?

histoplasmosis: a multicenter retrospective
study in Guadeloupe and French Guyana

— =1 _ 9 . 1 . . .
Laurent Camous¥'®, Arthur Surel', Hatern Kallel’, Murial Nicolas®, Frederic Marting’ 1. Marc Valette',
Lo . . 17
Alexandre Demoule™ and Jean-Cavid Pommier

Etude rétrospective observationnelle menée entre 2014 et 2022 dans les services de réanimation de
Guadeloupe et de Cayenne

40 patients admis en USI pour une histoplasmose prouvée (culture ou PCR)
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Factors related to mortality in critically ill ety
histoplasmosis: a multicenter retrospective
study in Guadeloupe and French Guyana

Pathologie sous-jacente :
= 58% PvVIH, tous avec CD4<100/mm3

= 28% autre immunosuppression (SOT, hémopathie, traitement immunosuppresseur)
" 15% absence de facteur de risque (mais présence tres fréguente de diabete)

Durée médiane des symptomes avant l'arrivée en réanimation : 23 jours [15-30]

Dans les 24h suivant 'admission en réanimation :
= Détresse respiratoire aiglie : 85% des patients
= état de choc : 78%, nécessité d’'une 10T : 78%, d’'une EER : 55%

= Coma:30%

= Syndrome d’activation macrophagique : 48%

Camous et al. Annals of intensive care, 2023
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histoplasmosis: a multicenter retrospective
study in Guadeloupe and French Guyana

* TDM :
= Miliaire 77%
= Macro-nodules 20%
= Adénopathies 15%

* Traitement (initié avant le diagnostic microbiologique dans 15% des cas)

= L-Amb 3 mg/kg/j dans 80% des cas
= |traconazole dans 20% des cas

*  Mortalité a 30 jours : 53% - Associée a :
* Score SOFA (OR=1,5[1,1-2,1])

* La présence d’un syndrome d’activation macrophagique (OR=6,4 [1,1-47,5])
* Délai entre le début des symptomes et l'initiation du traitement, par jour (OR=1,1 [1,0-1,1])

Camous et al. Annals of intensive care, 2023
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Factors related to mortality in critically ill ok

histoplasmosis: a multicenter retrospective
study in Guadeloupe and French Guyana

Tableau cliniqgue non spécifique (défaillance multiviscérale)

Y penser devant une miliaire chez un patient au retour d’'une zone d’endémie

Le LBA et la ponction médullaire ont une haute rentabilité diagnostique

Discuter un traitement antifongique probabiliste avant les résultats mycologiques selon

la gravité

Camous et al. Annals of intensive care, 2023
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Single High Dose of Liposomal Amphotericin B in Human
Immunodeficiency Virus/AIDS-Related Disseminated
Histoplasmosis: A Randomized Trial

Alessandro C. Pasqualotto,'*® Daiane Dalla Lana," Cassia S. M. Godoy,>* Terezinha do Menino Jesus Silva Leitdo,>® Monica B. Bay,”®

Lisandra Serra Damasceno,™® Renata B. A. Soares,®® Roger Kist Larissa R. Silva,' Denusa Wiltgen,"# Marineide Melo,® Taiguara F. Guimarées,’
Marilia R. Guimarées,'® Hareton T. Vechi,” Jaco R. L. de Mesquita,? Gloria Regina de G. Monteiro,”® Antoine Adenis," Nathan C. Bahr,'” Andrej Spec,”
David R. Boulware," Dennis Israelski,'® Tom Chiller,'® and Diego R. Falci'™?

Etude de phase 2 : 118 patients infectés par le VIH et présentant une histoplasmose
Médiane de CD4 : 25/mm?3

Single dose 10 mg/kg of L-AmB on D1, 3 mg/kg of L-AmB daily for 2
10 mg/kg of L-AmB and 5 mg/kg of L-AmB on D3 Weeks (contot)
f A Sf
' - 1
T ARR = +10.5% ARR = -4.2%
Clinical response at day 14 84.0% ° 69.0% ° 74.0%
95% ClI [7.7% - 28.7%) 95% CI [-24.8% - 16.3%)
i ARR =-2.6% ARR =-13.7%
Overall survival at day 14 89.0% 78.0% 89.7%
95% CI [-15.6% - 10.4%) 95% C1 [-29.5% - 2.1%)
1-year overall survival 73.7% 65.8% 76.9%
Nephrotoxicity at day 14 1.8% 26.7% 29.7%

(any AKI criteria)
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Improving Diagnosis of Pulmonary
Mucormycosis
Leads From a Contemporary National Study of 114 Cases

Anne Coste, MD; Anne Conrad, MD, PhD,; Raphaél Porcher, MD, PhD, Sylvain Poirée, MD; Pierre Peterlin, MD,
Claire Defrance, MD; Valérie Letscher-Bru, PharmD, PhD, Florent Morio, PharmD, PhD,; Thomas Gastinne, MD;
Marie-Elisabeth Bougnoux, MD, PhD, Felipe Suarez, MD, PhD; Gilles Nevez, MD, PhD,; Damien Dupont, PharmD, PhD;

Florence Ader, MD, PhD,; Carine Halfon-Domenech, MD, PhD; Saphie Ducastelle-Leprétre, MD, Francoise Botterel, MD, PhD;

Laurence Millon, MD, PhD; Gaelle Guillerm, MD; Séverine Ansart, MD, PhD; David Boutoille, MD, PhD;
Marie-Pierre Ledoux, MD, Jean-Etienne Herbrecht, MD, Christine Robin, MD, PhD,; Giovanna Melica, MD,
Francois Danion, MD, PhD, Elodie Blanchard, MD; Olivier Paccoud, MD, Dea Garcia-Hermoso, PhD;,
Olivier Lortholary, MD, PhD, Raoul Herbrecht, MD, PhD, and Fanny Lanternier, MD, PhD;

on behalf of the French Mycoses Study Group™

La présentation clinico-radiologique de la mucormycose et la contribution de la PCR varient-elles

selon le terrain sous-jacent ?

* Etude rétrospective francaise dans 6 centres : 114 patients

* Pathologie sous-jacente : 49% hémopathie maligne, 21% allogreffe, 17% transplantation d’organe solide

) &-&;;”;,.

A. Coste et al., Chest, 2023
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Improving Diagnosis of Pulmonary
Mucormycosis
Leads From a Contemporary National Study of 114 Cases

Patients without neutropenia Patients with neutropenia

Fever 52% Clinical Fever 97%
Disseminated disease 25% presentation?®

Disseminated disease 50%

Ground-glass opacities 49% Radioloai
(HS 10%, RHS 10%) Zeliliile X
Excavation 41% presentation

Ground-glass opacities 75%
(HS 32%, RHS 35%)

Excavation 13%

BAL 66% Exam BAL 30%
Serum gPCR 62% positivity® Serum qPCR 91%

Rhizopus 50% gender? Rhizopus 17%

Pathologic

Angioinvasion 13% .
presentation

Angioinvasion 38%

Mucormycosis presentation according to neutropenia.

A. Coste et al., Chest, 2023
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Improving Diagnosis of Pulmonary
Mucormycosis
Leads From a Contemporary National Study of 114 Cases

Negative Positive

.Low suspicion of PM:- 9% of cases

91% of cases .ngh suspicion of PM

Y Y Y

[ e | Search for co-infections Extension workup
(co-infection with Aspergillus in (50% of disseminated
causes
19% of cases) forms)

iy
Discuss performing a biopsy of a
secondary site if easily accessible

Negative (31% of cases)

AND

Positive (69% of cases)

Y

Discuss performing a
lung transparietal
biopsy

Negative (38% of cases)

AND/OR

Positive (62% of cases)

High suspicion of PM

y

L

Assess for coinfections
(co-infection with Aspergillus in
36% of cases)

Extension workup
(25% of disseminated
forms)

s

secondary site if easily accessible

Discuss performing a biopsy of a}

A. Coste et al., Chest, 2023






Impact of COVID-19 on immunocompromised populations
during the Omicron era: insights from the observational
population-based INFORM study

Rachael A. Evans,® Sabada Dube” YiLu,* Mark Yates Sofie Ametorp,” Eleanor Barnes, Samira Bell9 Lucy Carty,h Kathryn Evans,' Sophie Graham,*
Nahila Justo, Paul Moss,*' Sudhir Venkatesan,™ Renata Yokota,” Catia Ferreira® Richard McNulty,” Sylvia Taylor,” and Jennifer K. Quint"*

Patients immunodéprimés

4% de la population (échantillon aléatoire
25% de la population anglaise)

22% des hospitalisations pour COVID
28% des hospitalisations en USI
24% des déces

Les plus a risque :
TOS (alRR 13.1, IC 95% [11-15])
DIP (alRR 9.7, IC 95% [6—-15])
Allogreffé (alRR 11.0, IC 95% [7-18])

HM en cours de traitement (alRR 11, IC95%
[10-12])

Broadly-defined IC
Stringently-defined IC
Haematological malignancies <5 years
Solid tumours <5 years

End-stage renal disease or dialysis
Secondary immunodeficiency

Solid organ transplants <5 years
Primary immunodeficiency
Corticosteroids treatment

Stem cell transplants <2 years

Broadly-defined IC

Solid tumours <5 years
Stringently-defined IC

Haematological malignancies <5 years
Secondary immunodeficiency
End-stage renal disease or dialysis
Primary immunaodeficiency

Solid organ transplants <5 years
Corticosteroids treatment

Stem cell transplants <2 years
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Période Omicron (2022)

COVID-19 ICU admissions

1% 5% 10% 15% 209 25 30%
M Proportion of all COVID-19 ICU admissions
o
o Prevalence in general population
o

COVID-19-related deaths

10% 30%
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W Proportion of all COVID-19-related deaths

o Prevalence in general population

Evans et al., The Lancet Regional Health — Europe, 2023
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High Burden of COVID-19-Associated Pulmonary
Aspergillosis in Severely Immunocompromised Patients

Requiring Mechanical Ventilation

* Augmentation la proportion de CAPA chez les patients en USI pour un COVID depuis la vaccination :
*  24% avant octobre 2021 - 59%

* Augmentation de la proportion de patients immunodéprimés (criteres EORTC-MSGERC)

G CAPA incidence
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-+ Before October 2021
0.0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Time Since ICU Admission, d

Pre-vaccination era incidence Vaccination era incidence

»

EORTC

negative
EORTC 56%)
negative
(81%)
)
)
Start: EORTC
tive
October 2021 o)

CAPA independently associated with 90-day mortality before & during vaccination era

Feys et al. CID, 2023
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Drug Resistance Assessed in a Phase 3 Clinical Trial
of Maribavir Therapy for Refractory or Resistant
Cytomegalovirus Infection in Transplant Recipients

Sunwen Chou,"? Sophie Alain,>® Carlos Cervera,’ Roy F. Chemaly,’ Camille N. Kotton,® Jens Lundgren,”® Genovefa A. Papanicolaou,®® Marcus R. Pereira, "
Jingyang J. Wu,"" Rose Ann Murray,"" Neil E. Buss,'? and Martha Fournier'

The Journal of Infectious Diseases @ g‘ )S hIV ma AR A SR T
Eﬂ O X FO R D ‘ szl:iAVIR inhibits pUL97 viral kinase

* Maribavir : inhibe la pUL97 (inhibition de la réplication, I'encapsidation, et la sortie du noyau)

* Efficace sur les CMV résistants au ganciclovir, foscarnet ou cidofovir (qui ciblent tous la
polymérase)

- Etude de phase 3, CMV réfractaire (avec sous sans mutation de résistance)
* 56% controle viral sous maribavir vs 24% sous thérapie conventionnelle a 8 semaines (en
partie lié aux arréts de traitement pour toxicité dans le bras thérapie conventionnelle)
* 26% d’acquisition de résistance au maribavir
* T409M, H411Y, and C480F (les plus fréquentes) : abolissent toute action du maribavir
* Dont certaines mutations donnant une résistance croisée au ganciclovir (UL97 F342Y ou

C480F)
Avery RK et al. CID 2022
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QuantiFERON-CMV as a Predictor of CMV
Events During Preemptive Therapy in CMV-

seropositive Kidney Transplant Recipients

José O. Reusing Jr, MD, PhD," Fabiana Agena, Licensed nurse, PhD," Camille N. Kotton, MD,? I
Gustavo Campana, MD,? Ligia Camera Pierrotti, MD, PhD,** and Elias David-Neto, MD, PhD' o s
o e e Aug/2018-Aug/2019

- ATG as induction therapy (89) (Aug/ ug/ )

- underage (17)

- multiple organ transplantation (12)

. seronegative CMV IgG (15) Pre-Tx QFCMV

ELISPOT/QuantiFERON-CMV : une réponse T de type e Transplantation

Exclusion criteria (n=7):

IFN en post-greffe rénale est associée a une meilleure . graftossor death before 19" day <

posttransplant (7)

probabilité de contréle du CMV [ Study cohort ]

7\

N =100
(R+, basiliximab)

Evaluation d’une stratégie pré-emptive basée sur la TR ——
Jé 7’ 7 o months 1-3 (preemptive a
réponse T évaluée par un QuantiFERON-CMV therapy)
Z . . . A \l/
Evite la prophylaxie universelle : coliteuse, effets

Every other week CMV

secondaires fréquents... reomptve terapy)
Sélectionne les patients a surveiller pour une e
stratégie pré-emptive (qui nécessite une logistique o oneronr
complexe)

Reusing et al. Transplantation 2023
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QuantiFERON-CMV as a Predictor of CMV
Events During Preemptive Therapy in CMV-

seropositive Kidney Transplant Recipients Pas d’intérét du QuantiFERON-CMV pré-
José O. Reusing Jr, MD, PhD," Fabiana Agena, Licensed nurse, PhD," Camille N. Kotton, MD,?
Gustavo Campana, MD,? Ligia Camera Pierrotti, MD, PhD,** and Elias David-Neto, MD, PhD' greffe
Pre—transplant QuantiFERON-CMV Post-transplant QuantiFERON-CMV Un QuanUFERON négatrf ou indéterminé a
00. Wileoxon, p = 0.037 m.o,...,.,,,,”ﬂ‘f;‘ﬁ:'.“"-f’g"” J30 post-greffe était associé a un risque de
. T ! réactivation CMV de 50 et 75%
_— . .
% 1 respectivement
'E 6.0 cooo I 6.0- ® oo
8 @ PURT , . .
> - P o o Model prédictif de réactivation CMV :
£ T i QuantiFERON (seuil >1)
3 *° T I 30_ oo Age>60 ans
S 20 L ;; 20- o0 Donneur décédé
] [®o 0] ® s . .
= s ° . asee Permet d’eviter la surveillance de la PCR
10- 0- .
3 e 1 —— CMV chez 40% des patients
C 06- 000 0.6- o0
™ e o0
E = 02- o000 e
C o0a- 0.1- o0
g E 0000000
00- 0.0 000000000000
no CS-CMV CS-CMV no CS-CMV 0S-CMV

Reusing et al. Transplantation 2023



Merci pour votre
attention !
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