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La LEMP en 2019 

• Maladie rare dont l’incidence augmente 
– Diminution de la part relative à l’infection VIH 

• 24 à 83% de mortalité selon le terrain 
– Pas de traitement antiviral 

– Restauration des réponses immunitaires T antivirales  

• Approches immunothérapies 
– Interleukine-7 recombinante humaine 

– Transfert de LT antiviraux  

– Vaccination thérapeutique 

• Autres stratégies thérapeutiques 

nécessaires 

Registre suédois, 1988-2013 
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Année du diagnostic 

Iacobaeus, Neurology 2018, e499; Kartau, Open Forum Inf Dis 2019, ofz024;  

Melliez, CID 2018, 275; Bartsch, Eur J Neurol 2019, 566; Guille, AIDS 2019, sous presse;  

Muftuoglu, NEJM 2018, 1443; Jelcic STM 2015, 306ra150 & 151 
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Molécules de checkpoint immunitaire 

• Panel de molécules exprimées par les LT 

limitant leur activation après liaison avec 

leurs ligands exprimés par les CPA 

– Axes PD1-PDL1 et CTLA4-CD80/CD86 

– Tolérance et régulation des réponses immunitaires 

• Mécanisme d’évasion immunitaire 

– Cancers  altération des fonctions effectrices LT 

– Inhibiteurs de checkpoint immunitaire (Nobel 2018) 

 

 

 

– Effets secondaires auto-immuns (10-20% grade 3/4) 

 

 

 

Yshii, Nat Rev Neurol 2019, 755; Tang, Ann Oncol 2018, 84; Postow, NEJM 2018, 158 
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Checkpoint immunitaire et infection chronique  

• Mécanismes d’évasion immunitaire partagés 

– Stimulation antigénique chronique 

– Altérations fonctions effectrices anti-infectieuses et 

réponses vaccinales 

– Perspectives thérapeutiques 

• Paludisme: clairance parasitaire, immunité vaccinale 

• VIH: réponses spécifiques, réversion latence, 

élimination cellules infectées, vaccination 

• VHB: clairance virale et séroconversion Ag HBs 

• Kaposi-VIH: rémission 

• Sepsis: réversion immunoparalysie 

– Risque d’immunopathologie (« IRIS » tuberculose) 

Wykes, NRI 2018, 91; Butler, Nat Imm 2012, 188; Gay, JID 2017, 1725; El-Khoueiry, Lancet 2017, 1046;  

Galanina, Cancer Imm Res 2018, 1129; Shao, Crit Care 2016, 124; Barber, STM 2019, eaat2702 
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Checkpoint immunitaire et LEMP 

Tan, PLoS One 2013, e64313; Tan, JAIDS 2012, 244; Cortese, NEJM 2019, 1597 

• Intérêt thérapeutique d’anticorps 

bloquant les molécules de 

checkpoint immunitaire?  

 Faisceau d’arguments: 

– LTCD4 et CD8 PD1+ 

• Enrichissement expression PD1 par les 

LTCD8 anti-JC 

– LT PD1+ infiltrant le parenchyme 

cérébral et cellules résidentes PD-L1 + 

– Inhibition PD1 in vitro majore réponses 

TH1 anti-JC 

Idem LTCD8 
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• Expression PD1 

LTCD4 

LTCD8 

82.8% 

45.2% 

PD1 

Illustration 

• Mai 2018: Tableau 

progressif de troubles 

phasiques, exécutifs et 

d’hémiplégie 
 Charge virale JC LCS 

200.000 copies/mL 

 Lymphopénie profonde 

o Bilan étiologique négatif 

o NGS non contributif 

 Pas d’accès à cette période 

à l’IL7rh 

Sang /𝜇L 

LTCD3 156 

LTCD4 8 

LTCD8 42 

LB 5 

NK CD3- CD56+ 76 

• Femme 60 ans, DT2, sans antécédent personnel ou familial d’infection 

Proposition anticorps anti-PD1 (nivolumab)  

à titre compassionnel à partir du 12/06/2018 (W0) 
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Illustration 

• Aggravation progressive jusqu’en juillet 2018 

(léthargie), puis normalisation vigilance, amélioration 

hémiparésie 

• Stabilisation IRM de la LEMP et atrophie (séquelles 

dysexécutives majeures) 

• Nivolumab toutes les 4 puis 6 semaines 

• Pas d’effet indésirable auto-immun 
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10 patients (publiés) 

Cortese, NEJM 2019, 1597; Rauer, NEJM 2019, 1676; Walter, NEJM 2019, 1674 

Patient Terrain Traitement 

Evolution 

Réponses anti-

JC 
Charge virale JC LCS Evolution IRM 

Evolution 

MRS 
Réponse globale 

Cortese-1 LLC-Chimio Pembro. x 3 ND Stable (faible) Stable 0 Stabilisation 

Cortese-2 LLC-Chimio/Ibrutinib Pembro. x 2 Détectable Diminution Amélioration 0 Stabilisation 

Cortese-3 VIH/SIDA ARV + Pembro. x 2 ND Indétectable Amélioration -1 Amélioration 

Cortese-4 Lymphome-Chimio Pembro. x 2 Non détectable Pas de diminution Aggravation +1 Aggravation 

Cortese-5 ID primitive Pembro. x 3 Détectable Indétectable Amélioration -1 Amélioration 

Cortese-6 ID primitive Pembro. x 2 Non détectable Pas de diminution Aggravation +1 Aggravation 

Cortese-7 Lymphome-Chimio Pembro. x 1 Détectable Indétectable Stable 0 Stabilisation 

Cortese-8 VIH/SIDA ARV + Pembro. x 2 Détectable Diminution Stable 0 Stabilisation 

Rauer DICV-lymphome Pembro.x 12 ND Indétectable Amélioration (IRIS) ND Amélioration 

Walter ID primitive Nivo. x 15 ND Diminution Amélioration (IRIS) ND Amélioration 

• Amélioration 4/10, stabilisation 4/10, aggravation 2/10 
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10 patients (publiés) 

Cortese, NEJM 2019, 1597; Rauer, NEJM 2019, 1676; Walter, NEJM 2019, 1674 

Patient Terrain Traitement 

Evolution 

Réponses anti-

JC 
Charge virale JC LCS Evolution IRM 

Evolution 

MRS 
Réponse globale 
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Cortese-4 Lymphome-Chimio Pembro. x 2 Non détectable Pas de diminution Aggravation +1 Aggravation 
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Rauer DICV-lymphome Pembro.x 12 ND Indétectable Amélioration (IRIS) ND Amélioration 

Walter ID primitive Nivo. x 15 ND Diminution Amélioration (IRIS) ND Amélioration 

• Amélioration 4/10, stabilisation 4/10, aggravation 2/10 

• Impact pronostique de la détection de réponses fonctionnelles anti-JC? 
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Réponses fonctionnelles anti-JC 

Cortese, NEJM 2019, 1597 

Patient 5 

Production 

TNFα et 

IFNϒ par 

LTCD4 

Production 

TNFα, GzmB 

et IL2 par 

LTCD4 

Patients non répondeurs Patients répondeurs 
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Pre 26494 28350 6000 5248 261 286 

Post 22948 23194 338 < LOD < LOD 53 
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Limite des effets secondaires auto-immuns 

Postow, NEJM 2018, 158; Del Castillo, CID 2016, 1490 

• Anti-PD1/PDL1: 10% grade 3/4  

– Colite, cytolyse, arthrite, myosite, pneumopathie (pathologie 

dermatologique, endocrinopathie) 

– Corticoïdes +/- anti-TNF ou MTX ou MMF 

• Complications infectieuses 

– 740 patients traités pour mélanome, 54 infections sévères (7%)  

 

• 10 patients LEMP traités par anti-PD1:  

– 3/10 (1 Pso, 1 rash, 1 diarrhée), aucun n’ayant nécessité de traitement systémique 

– Impact d’un traitement immunosuppresseur sur le contrôle de la LEMP? 
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Conclusion 

• L’inhibition de l’axe PD1-PDL1 pourrait permettre la 

restauration des réponses immunitaires T antivirales, le 

contrôle de la réplication virale et la stabilisation de la LEMP 

• Perspective thérapeutique immédiatement disponible 

• Etudes prospectives nécessaires 

 Place des différentes immunothérapies 

 Modalités d’utilisation 

 Gestion des effets indésirables auto-immuns 
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LEMP: « Time is brain » 

LEMP 

Arrêt des immunosuppresseurs / initiation ARV 

Immunothérapie (formes non inflammatoires) 

IL7rh? Anti-PD1? 

Contrôle de la réplication virale JC? 

Détection de réponses anti-JC? 

Oui 

Poursuite 
Non 

Evaluation  

2 à 4 

semaines 

Transfert de LT 

spécifiques (?) 

• Accessibilité? 

• Financement? 
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