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2. RÉSUMÉ


In the last few years, the emergence of immune therapies and chemotherapies have become crowned 

with success in treating several diseases such as cancer or auto-immune conditions, but it also implies 

a notion of immunosuppression, which can lead to opportunistic infections. One of them, the 

Progressive Multifocal Leukoencephalopathy (PML) caused by the JC virus, remains without a curative 

treatment.  

Nevertheless, therapeutic trials have shown that immune checkpoints inhibitors can lead to a 

decrease in viral load, but it sadly has a major issue : the Immune Reconstitution Inflammatory 

Syndrome (IRIS), which worsen the symptoms…


Ces dernières années, l’émergence des nouveaux traitements immunitaires et chimiothérapies a 

permis une lutte plus efficace contre certains cancers et maladies auto-immunes, mais la notion 

d’immunosuppression qui en découle peut mener à la survenue d’infections opportunistes 

notamment. Parmi celles-ci, la leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP), causée par le 

virus JC, reste sans traitement curatif. 

Néanmoins, des essais thérapeutiques ont montré que les inhibiteurs des points de contrôle 

(checkpoints) immunitaires pouvaient réduire la charge virale, mais ils induisent une complication 

majeure : le syndrome inflammatoire de reconstitution immune (IRIS), qui aggrave les symptômes…


Mots-clés :


Leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) — Syndrome inflammatoire de reconstitution 

immune (IRIS) — Inhibiteurs des points de contrôle immunitaire — Atézolizumab — Infection 

opportuniste — Virus JC.
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3. INTRODUCTION

A l’heure actuelle, la leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP), une infection 

opportuniste par le virus JC survenant chez des individus immunodéprimés, demeure sans traitement 

curatif1,2. Les recherches quant à la physiopathologie montrent une induction par le virus des acteurs 

de la voie PD-1/PD-L1, qui figurent parmi les points de contrôle du système immunitaire3. 


Ainsi, les lymphocytes T deviendraient moins actifs par détournement de cette voie ; ce faisant, l’hôte 

est démuni face à cette infection qui se chronicise4…


Dès lors, de nombreux chercheurs se sont intéressés à l’efficacité des inhibiteurs des points de 

contrôle immunitaire, comme l’atézolizumab ou le pembrolizumab, dans la restauration de la 

clairance virale par le système immunitaire. Néanmoins, le nombre de patients est limité et ces essais 

thérapeutiques aboutissent souvent à la survenue d’un phénomène inflammatoire exagéré, l’IRIS. La 

physiopathologie et les options thérapeutiques face à cet orage immunitaire restent débattues3,5,6.


Nous décrivons ici un cas d’IRIS survenant chez une patiente traitée par atézolizumab pour une 

LEMP, elle-même liée à une cure de chimiothérapie pour une leucémie lymphoïde chronique (LLC).


4. PRÉSENTATION DU CAS

La patiente, une femme âgée de 77 ans, est admise aux urgences de l’hôpital pour des douleurs 

importantes au niveau de la hanche gauche. L’inspection révèle de nombreux hématomes, suggérant 

une probable chute. Le bilan iconographique révèle une fracture de la tête fémorale.


Parmi les antécédents médico-chirurgicaux, nous retenons surtout une leucémie lymphoïde 

chronique évolutive, traitée un an auparavant par 6 cures d’obinutuzumab et chlorambucil.


En outre, la patiente avait été hospitalisée quelques jours en gériatrie avant son admission, suite à la 

découverte d’un syndrome cérébelleux (avec dysarthrie, ataxie à la marche et dysmétrie). 

L’exploration neurologique a permis la mise en évidence de lésions, à l’IRM, suggestives d’une 

leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP)A-1, dont l’étiologie est directement liée à 

l’immunosuppression engendrée par la chimiothérapie destinée aux problèmes hématologiques.


C’est donc l’ataxie qui a probablement provoqué la chute au retour à domicile, et donc la fracture. 


Au vu des troubles phasiques d’apparition récente, la patiente est transférée en neurologie afin de 

suivre l’évolution de la LEMP. Elle alterne alors entre des phases de somnolence et d’agitation psycho-

motrice. Dans le but de pouvoir contrôler les lésions dues au virus JC, une décision de traitement par 

atézolizumab est prise ; la première dose est administrée environ deux semaines après son 

admission, et la patiente bénéficiera de quatre cures de 1200mg, espacées de 3 semaines.


 

Lors d’un scanner pour mise au point de vomissements incoercibles avec douleurs abdominales, la 

patiente fait une crise d’épilepsie avec des clonies faciales gauches et de l’hémicorps droit. Elle est 

alors prise en charge aux soins intensifs, et un traitement par lévétiracétam (1g 2x/jour) est instauré.  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En ce qui concerne le diagnostic différentiel, il peut s’agir d’une aggravation des lésions de la LEMP, 

d’un syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible ou encore d’un syndrome inflammatoire de 

reconstitution immune (IRIS).


L’apparition sur un court laps de temps d’atteintes systémiques variées, à savoir des atteintes 

cardiaque (épisode de bloc auriculo-ventriculaire complet avec rythme d’échappement ventriculaire 

de résolution spontanée), thyroïdienne (majoration de la TSH sur thyroïdite, or antécédents de 

thyroïdectomie sub-totale pour nodules), cutanée (lésions psoriasis-like et en cocarde), pulmonaire 

(signes de pneumopathie inflammatoireA-2), intestinale (signes d’entérite), et surtout cérébrale 

(évolution marquée des lésions à l’IRMA-1 et comitialité), oriente vers l’IRIS. Partant de ce fait, 

plusieurs cures de methylprednisolone (corticoïdes) sont instaurées, à raison d’1g pendant 5 jours, 

avec un schéma dégressif ensuite (à partir de 125 mg/jour). Plusieurs imageries et ponctions 

lombaires de contrôle ont été réalisées tout au long de l’hospitalisation ; il en ressort que 

l’instauration de l’atézolizumab a permis de réduire significativement la charge en virus JC dans le 

LCRA-3. Néanmoins, la survenue de l’IRIS et son traitement par corticoïdes se sont soldés par une 

majoration des lésions à l’IRM et une réaugmentation modérée du virus à la ponction lombaireA-3. 

Ce faisant, la patiente est finalement décédée suite à un échappement thérapeutique aux corticoïdes. 

5. DISCUSSION


5.1. La chimiothérapie par obinutuzumab et chlorambucil

Tout d’abord, la chimiothérapie dont a bénéficié la patiente est l’une des récentes possibilités de 

traitement de la leucémie lymphoïde chronique, au stade où la maladie n’a pas encore été traitée et 

lorsqu’il y a des comorbidités préexistantes7. 

Les substances utilisées sont le chlorambucil (un agent alkylant) et l’obinutuzumab. Ce dernier est un 

anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le CD20 des lymphocytes B8.


5.2. La leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP)

Sous cette chimiothérapie, des cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) ont été 

rapportés à maintes reprises. La LEMP est une maladie démyélinisante peu commune du système 

nerveux central, d’évolution rapide et liée à une infection opportuniste1,9.  

En effet, le polyomavirus JC (John Cunningham, soit le nom du premier patient chez qui le virus a été 

individualisé) se réactive dans un contexte d’immunodépression cellulaire, comme c’est le cas chez 

des patients atteints du VIH ou souffrant de maladies lympho-/myéloprolifératives1,9,10.


Après la primo-infection, le JCV reste latent dans divers organes (moelle osseuse, tissus lymphoïdes, 

etc), notamment dans le rein, où il serait présent chez environ 50% de la population générale.  

En outre, il y aurait également une proportion de 39 à 86% d’individus avec des anticorps dirigés 
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contre ce virusA-4. Les mécanismes menant au développement de la LEMP sont encore obscurs ; il en 

ressort à l’heure actuelle que le déficit immunitaire sévère favorise des modifications génétiques au 

niveau de zones non-codantes du génome viral, menant à un neutropisme de novo4,6,11.  

Le virus JC, transporté par les globules blancs, passe à travers la barrière hémato-encéphalique,  

infecte les oligodendrocytes (et les astrocytes), et induit une lyse non-inflammatoire avec 

démyélinisation et nécrose12. Lorsque ces lésions s’accumulent, les patients développent 

principalement une apathie, une ataxie (comme ce fut le cas chez la patiente), une atteinte visuelle 

ou encore des troubles cognitifs4,10. Néanmoins, l’atteinte est variable et les symptômes qui en 

découlent peuvent correspondre à d’autres régions du cerveau8,13.


On observe, ces dernières années, une hausse notable de l’incidence de cette maladie ; elle semble 

fortement liée à l’introduction des nouvelles thérapies biologiques / immunomodulatrices1,9.  

Chez un patient suspect d’une LEMP, le diagnostic, aiguillé par l’IRM, se fait généralement par PCR du 

JCV dans le LCR. Une biopsie cérébrale peut éventuellement être envisageable13,14.


Malheureusement, cette infection virale opportuniste demeure pour l’instant incurable. Cependant, 

des essais thérapeutiques récents avec des inhibiteurs de checkpoint immunitaire ont montré une 

certaine efficacité, qui reste malgré tout limitée à certains patients, parfois même avec une réponse 

partielle. Les raisons claires quant à l’existence de cette résistance demeurent incertaines, mais 

l’environnement et la génétique du patient jouent probablement un rôle crucial2…


5.3. La voie PD-1/PD-L1

Les lymphocytes T assurent différents rôles, allant de la défense contre les agents pathogènes au 

maintien de la tolérance au soi. Ces diverses fonctions, antagonistes, sont assurées par des sous-

populations bien distinctes, à savoir les effecteurs (T helper ou CD4+ et T cytotoxiques ou CD8+) et les 

régulateurs (Treg). On retrouve également des sous-types de CD4+ que sont les Th1, Th2 et Th17 (et 

les Treg), qui permettent de maintenir une balance entre tolérance et immunité3, A-5.


A ce propos, le récepteur coinhibiteur PD-1 (Programmed cell Death protein 1) joue un rôle 

important de régulateur négatif de l’immunité (immunorégulation). Il est présent notamment à la 

surface des lymphocytes T et ses ligands sont PD-L1 (Programmed Death Ligand 1) et PD-L2 qui, selon 

les recherches actuelles, permettent l’induction des Treg et des CD8+ respectivement4.  

Plus particulièrement, le PD-L1 est exprimé par de nombreuses cellules du système immunitaire et 

non-hématopoïétiques (comme les astrocytes), et sa liaison avec PD-1 permet une tolérance et une 

diminution des dégâts tissulaires liés à l’inflammation4,15.


Le rôle de cette voie PD-1/PD-L1 (« checkpoint immunitaire »), notamment dans l’immunopathologie, 

est mis en exergue par les résultats de l’expérience du knock-out de PD-1 chez des murins atteints 

d’une infection aiguë. En effet, l’animal décédait rapidement par manque de régulation de 

l’inflammation, avec des taux faramineux de cytokines, des nécroses, etc3.
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Malheureusement, les microorganismes étrangers et les cellules néoplasiques de l’hôte ont 

progressivement mis au point des techniques exploitant cette voie afin de mener à bien l’invasion de 

l’hôte. Ainsi, en cas d’infection chronique ou de lyse tumorale, l’expression de PD-1 est entretenue, ce 

qui entraine une « apathie » progressive du lymphocyte T (diminution de la prolifération, de la 

synthèse de cytokines et de granzyme B) et donc une dysfonction du système immunitaire3, A-6.


Dès lors, des immunothérapies anti-checkpoints ont été développées au cours des dernières années, 

et sont déjà utilisées en clinique dans le cadre des traitements oncologiques. En ce qui concerne les 

infections virales chroniques, comme c’est le cas chez la patiente, les données sont plus limitées. 

L’atézolizumab est un anti-PD-L1, il va agir en contrant cette « fatigue » lymphocytaire et permettre 

une clairance virale plus efficace3.


5.4. Le syndrome inflammatoire de reconstitution immune (IRIS)

Dans le cas clinique présenté ci-dessus, la patiente a présenté un IRIS sur son traitement par 

atézolizumab. L’IRIS (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome) est donc un état inflammatoire 

pathologique lié à une reconstitution démesurée du système immunitaire, contre un agent infectieux  

opportuniste (virus, bactérie, champignons…) présent chez le patient6,16.


La notion de reconstitution est d’ordinaire un phénomène protecteur, sauf dans le cas où le patient 

est immunocompromis par un traitement de chimiothérapie ou immunosuppresseur (pour une 

maladie auto-immune, une transplantation, etc), ou après instauration d’une thérapie anti-rétrovirale 

(ART) chez une sous-population de patients HIV+ (10-32% des cas)6,16,17.


Le diagnostic de l’IRIS implique la preuve d’une diminution des CD4+ (< 200 cellules/μL) réversible 

après l’introduction d’un traitement, une bonne réponse virologique (donc avec un relargage 

antigénique majoré) et une aggravation clinique ne pouvant être imputée à l’infection opportuniste 

seule. L’imagerie peut montrer des signes d’inflammation ou bien des changements de signaux FLAIR. 

L’incidence et la présentation clinique varient selon l’infection opportuniste (rôle majeur des 

antigènes). En outre, l’IRIS est systémique mais chaque organisme a son tropisme pour certains 

organes (microenvironnement unique)16,17. 


D’ailleurs, selon le décours clinique, une distinction peut être opérée entre l’IRIS « paradoxal », soit le 

fait que l’infection opportuniste est déjà rapportée avant le phénomène inflammatoire et dont la 

clinique s’aggrave (le pathogène est vivant ou non) ; et l’IRIS « démasqué », soit le fait que 

l’inflammation dévoile l’agent infectieux (généralement vivant) chez un patient asymptomatique16,18. 


Les mécanismes physiopathologiques menant au phénomène d’IRIS demeurent actuellement 

hypothétiques, mais il semblerait que la restauration déséquilibrée du système immunitaire repose 

sur un dérèglement des CD4+ et/ou des CD8+, avec de nombreuses cytokines (véritable 

« orage immunitaire ») qui pourraient éventuellement servir de marqueurs16,17,18.  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Alors que certains pensent que la réponse Th1 est impliquée, d’autres supposent qu’un déséquilibre 

Treg - Th17 serait l’hypothèse la plus probante. Ces deux derniers sont respectivement anti- et pro-

inflammatoires, avec un ratio de 2:1 habituellement. Dans l’IRIS, il semble y avoir paradoxalement 

une expansion des Treg ; ils sont donc moins efficaces dans la régulation de cette homéostasie18…


5.5. Le cas particulier de la LEMP-IRIS

Un lien entre cette hypothèse de dysfonction des Treg dans l’IRIS et la voie PD-1/PD-L1 peut d’emblée 

être établi ; en effet, les lymphocytes T sont probablement inhibés par ce point de contrôle 

immunitaire, entre autres. Dans le cas de la LEMP, l’expression de PD-1 est régulée positivement sur 

les macrophages et les CD4+, et est spécifiquement majorée sur les CD8+ spécifiques au virus JC7.  

Ainsi, dans le cas clinique, l’atézolizumab a permis d’augmenter l’activité du système immunitaire en 

agissant contre le PD-L1, ce qui a permis une lutte plus efficace contre le virus, mais qui a également 

provoqué un phénomène d’IRIS en perturbant l’homéostasie du point de vue régulateur4.


Il ne s’agit pas de l’unique cas dans la littérature où ils ont montré une certaine efficacité ; ainsi, le 

pembrolizumab (anti-PD-1) s’est révélé efficace en diminuant la charge virale du JCV dans le LCR4,19. 

Néanmoins, la survenue de l’IRIS est péjorative dans l’évolution des patients. En cas de LEMP-IRIS, les 

symptômes sont identiques et l’analyse du LCR ne montre pas de pléiocytose, mais l’anatomie 

pathologique démontre des lésions inflammatoires, pauvres en JCV. Un effet de masse ou un 

rehaussement à l’imagerie (caractéristiques atypiques) orientent davantage vers ce phénomène16,20.


D’ailleurs, le diagnostic différentiel est difficile car il peut être en faveur d’une inefficacité du 

traitement, d’interactions ou d’une toxicité médicamenteuses, de la survenue d’une autre infection 

opportuniste, etc. La prévention et le traitement sont également ardus ; il semblerait que les 

corticostéroïdes améliorent le pronostic en restaurant la barrière hémato-encéphalique, diminuant 

l’activation lymphocytaire T et prévenant l’afflux de cellules inflammatoires. Néanmoins, l’effet net 

des corticoïdes sur les réponses immunitaires cellulaires spécifiques aux virus n’est pas encore bien 

établi ; des études montrent une baisse de l’efficacité de ces réponses, surtout pour le JCV6,16,20. 


6. CONCLUSION

En guise de conclusion, un contexte d’immunodépression favorise les infections opportunistes 

comme la LEMP. Des essais thérapeutiques par inhibition de la voie des points de contrôle 

immunitaires ont montré leur efficacité, mais se soldent fréquemment par la survenue d’un IRIS.


Dans ce cas clinique, la charge virale de la patiente, après avoir initialement diminué, s’est accrue 

suite à l’administration des corticoïdes. Il semblerait qu’un diagnostic précoce, une longue durée de 

traitement et une réduction graduelle des corticoïdes améliorent le pronostic, mais c’est un équilibre 

délicat entre le traitement de la LEMP et de l’IRIS, et la guérison complète devient vite illusoire…
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ART AntiRetroviral Therapy

CD Cluster of Designation

FLAIR Fluid Attenuation Inversion Recovery

IRIS Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome 

IRM Imagerie par Résonance Magnétique

JCV John Cunningham Virus

LCR Liquide Céphalo-Rachidien

LEMP LeucoEncéphalopathie Multifocale Progressive

LLC Leucémie Lymphoïde Chronique

PCR Polymerase Chain Reaction

PD-1 Programmed cell Death protein 1

PD-L1 Programmed Death Ligand 1

SNC Système Nerveux Central

TSH Thyroid-Stimulating Hormone

VIH Virus de l'Immunodéficience Humaine



B. Annexe 1 (A-1) : La LEMP à l’IRM cérébrale


C. Annexe 2 (A-2) : CT thorax avec l’IRIS
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Plages cortico-sous-corticales en hypersignal T2 flair, hyposignal T1 

pariéto-occipital droit et cérébelleux bilatéral.

Large majoration de l’étendue des plages en hypersignal flair de la 
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également liées à une inflammation.



D. Annexe 3 (A-3) : Evolution de la charge en JCV (LCR)


E. Annexe 4 (A-4) : Séroprévalence du virus JC
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F. Annexe 5 (A-5) : Points de contrôle immunitaires


G. Annexe 6 (A-6) : Différenciation lymphocytaire T
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