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Quel est votre diagnostic ?



Quel est votre traitement ?
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Introduction

• La leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) correspond à l’infection du 

système nerveux central par le virus JC (JCV)

• Isolé la 1ère fois en 1971 chez le patient John Cunningham atteint de la maladie de Hodgkin

• Polyomavirus à double brin d’ADN proche du BK virus et du SV40 murin

• Infecte les oligodendrocytes et les astrocytes >> démyélinisation à bords irréguliers

Astrom et al., Brain 1958

Padgett et al., Lancet 1971



Introduction

Brew et al., Nat Rev Neurol 2010 

Infection à l’adolescence

Virus latent

Séroprévalence à l’âge adulte: 50-80%

 20-30% excrétion dans les urines

REACTIVATION en cas d’immunosuppression



Famille : Polyomaviridae

14 Polyomavirus

Nom Abr.

Séroprévalence 

(%) Pathologies associées Référence

Polyomavirus BK BKPyV 80-90
Néphropathie / cystites 

hémorragiques
Gardner et al., 1971

Polyomavirus JC JCPyV 50-80 LEMP Padgett et al., 1971

Karolinska Institute Polyomavirus KIPyV 40-55 Infection respiratoire ? Allander et al., 2007

Washington University Polyomavirus WUPyV 60-69
Infection respiratoire ?

Gaynor et al., 2007

Polyomavirus de Merkel MCPyV 60-70
Carcinome à cell. De 

Merkel

Feng et al., 2008

Human Polyomavirus-6 HPyV6 70 ? Schowalter et al., 2010

Human Polyomavirus-7 HPyV7 35 ? Schowalter et al., 2010

Trichodysplasia Spinulosa ass. 

Polyomavirus
TSPyY 70

Trichodysplasie 

spinuleuse

van der Meijden et al., 

2010

Human Polyomavirus-9 HPyV9 40-50 ? Scuda et al., 2011

Malawi Polyomavirus HPyV10 ? ? Siebrasse et al., 2012

Saint Louis Polyomavirus STLPyV ? ? Lim et al., 2013

Human Polyomavirus-12 HPyV12 ? ? Korup et al., 2013

New Jersey Polyomavirus NJPyV ? ? Mishra et al., 2014

Lyon  IARC Polyomavirus
LIPyV

? ? Gheit et al., 2017



John Cunningham virus (JCV ou JCPyV) : séroprévalence en 

population générale 

J. Neurol. 2017 Feb;23(1):99-105. 

981 serum samples collected from 644 Italian infants of different ages (1 day to 3 years old)

JCV sero+ = 256/460 adults

24–44 years (n = 46) 

45–54 years (n = 70)

55–64 years (n = 106) 

65–69 years (n = 131) 

70–75 years (n = 107)

US

Italy

55.6% 

Am J Epidemiol. 2016 Jan 

1;183(1):61-9



Terrain

Brew et al., Nat Rev Neurol 2010

Kartau et al. Open Forum Inf Dis 2019, Deg Neurol Neuromusc Dis 2019 
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VIH

CD4 < 100 /mm3 
(<10%)

Hémopathies

« Immunothérapies »

✓ natalizumab (SEP 1,47 / 1000 après 25 perfusions)

✓ rituximab (lupus 1 / 4000)

✓ efalizumab (psoriasis 1 / 400)

✓ alemtuzumab

✓ brentuximab

Transplantation 

cellules 

souches, 

organes solides

FDA Progressive Multifocal Leukoencephalopathy ‘black box’ warnings: 

natalizumab, rituximab, brentuximab
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Immunosuppresseurs

✓ fludarabine

✓ cyclophosphamide

✓ methotrexate

✓ mycophénolate mofétil

✓ azathioprine

✓ fingolimod

✓ fumarate
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PML Incidence Among Natalizumab-treated Patients in the Global 
Postmarketing Setting (November 2009 to September 2019)
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Date

PML 

incidence of

4.08–4.24 per 

1000 patients

First PML risk estimates published

First-generation anti-JCV antibody 

test (STRATIFY JCV) validated

Second-generation anti-JCV antibody 

test (STRATIFY JCV DxSelect) 

validated

Product label updated to include anti-JCV 

antibodies as a PML risk factor

Updated PML risk 

estimates and patient 

management 

guidelines available

Updated PML risk 

estimates published
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Green arrows show key milestones in PML risk stratification. 

The dashed line marks April 2016, when PML incidence appeared to stabilize. 

Global Postmarketing Natalizumab PML Incidence Over Time

Giovannoni, et al. Presented at ECF. November 21, 2019; Baveno, Italy. P84.



Risque de LEMP sous natalizumab 

• Risque d’environ de 4/1000

• Meilleure connaissance du risque grâce à la sérologie JC, index value et la 
stratification du risque

• 6318 patients exposés au NZ : 45 cas confirmés de LEMP chez 22.414 patient-
années

Vukusic S, et al, JAMA Neurol .2020 Jan 1;77(1):94-102 

• Taux d’incidence de 2007 à 2016 : 2.00 (95% CI, 1.46-
2.69) pour 1000 patient-années 

• 2007-2013 : augmentation incidence de 45,3% (IRR, 
1.45; 95% CI, 1.15-1.83; P = .001) chaque année 

• 2013-2016 : diminution incidence de 23% (IRR, 0.77; 
95% CI, 0.61-0.97; P = .03) chaque année 



PML Update

• As of March 2, 2020, the global overall incidence of PML in natalizumab-treated patients 
is: 3.99 per 1000 patients (95% CI 3.73 to 4.27 per 1000 patients)

• As of March 2, 2020, there have been 832 confirmed PML cases (829 MS, 3 CD), (230 US, 
515 EEA, 87 ROW)

• 76% of patients were alive with varying levels of disability*

• As of March 2, 2020, the duration of natalizumab dosing prior to PML diagnosis ranged 
from 8 to 148 doses

• Mean duration of natalizumab dosing at time of PML diagnosis was approximately 51 months

EEA=European Economic Area (EU member states, Iceland, Liechtenstein, Norway); CD=Crohn’s Disease 

*Based on follow-up data for at least 6 months after PML diagnosis. Biogen, data on file.



• Symptômes peu spécifiques !

• Apparition de troubles neurologiques hémisphériques progressifs (quelques semaines à mois)

• Hémiparésie

• Hémianopsie latérale homonyme

• Troubles du langage

• Atteinte dysexécutive

• Vertiges

• Cécité corticale

• Pas d’atteinte de la moelle épinière, pas d’atteinte du nerfs optiques

• Absence de fièvre

Diagnostic clinique



• Lésions de la substance blanche (SB) bilatérales et asymétriques

• Atteinte des fibres en U

• Front de démyélinisation avec restriction d’ADC en périphérie, 

• Hyposignal T1

• Pas d’effet de masse

• Pas/peu de prise de contraste 

F

Diagnostic radiologique:
IRM cérébrale



Présentations typiques



Présentations typiques



• Lésions microkystiques en hyperT2, multiples, pouvant être à distance de la lésion principale 

• Présymptomatiques ++ 

• Prise de contraste ?

Milky Way Sign



• Atteinte postérieure bilatérale avec atteinte non oedémateuse du splenium

Bezuidenhout et al., 2018

Barbell Sign



Natalizumab: Milky way, cortex plus souvent 

atteint et plus souvent rehaussé

VIH et Rituximab:  prise de contraste rare ++

VIH:  localisation infra-tentorielle plus fréquente

VIH  + immunodéprimés (rapport CD4/CD8) :  

proche rituximab

T2* ne permet pas de différencier les trois 

groupes

Des différences selon l’étiologie ?

Alleg et al.



• PCR JCV dans le liquide céphalorachidien

• Formule et biochimie du LCR souvent quasi-normale ou normale !

• Biopsie cérébrale pour PCR et anatomopathologie si PCR négative et suspicion forte

   

Diagnostic virologique

Mathon et al., Eur J Int Med 2020 (biopsies cérébrales)

Brew et al., Nat Rev Neurol 2010 Hoang et al., J Neurovirol 2019



Pronostic

Anand et al., 

Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2019

Khanna et al., Clin Inf Dis 2009

Engsig et al., J Inf Dis 2009

• Meilleur dans le VIH que dans les autres causes d’immunodépressions

• En amélioration dans le VIH depuis la HAART

• Sans restauration de l’immunité, décès en quelques semaines à mois

Médiane survie 6-20 mois



• Traitements spécifiques
• Cidofovir
• Méfloquine
• Mirtazapine 
• Citalopram
• …

Traitements

Brew et al., Nat Rev Neurol 2010 

• Traitements symptomatiques 

• Highly active antiretroviral therapy si VIH

• Échanges plasmatiques (EP) (élimination du médicament responsable si échangeable)

• Réinjection de lymphocytes du donneur si allogreffe

• Allo-lymphocytes T dirigés contre le JCV

• Interleukine (IL)-2, IL-7, …

• Inhibiteurs de check-points ?

Aucun effet

Seul traitement efficace :

Restaurer l’immunité





Nivolumab / Pembrolizumab

14 cas rapportés: 

9 stabilisations ou améliorations

5 aggravations

Uzunov et al. BJH 2019 ; Walter et al. NEJM 2019 ; Rauer et al. NEJM 2019 ; 

Audemard-Verger et al. Open F Inf Dis 2019 ; Hoang et al., J Neurovirol 2019 ; Stögbauer, J Neurol 

Sci 2020 ; Grassl et al. ; Holmes et al. J Neurovirol 2020 ; Goereci et al. Eur J Neurol 2020



Nivolumab / Pembrolizumab

3 cas rapportés 

avec aggravation 

chez des patients 

transplantés

Medrano et al., Emerg Inf Dis 2019

Martinot et al., Emerg Inf Dis 2018

1 cas rapporté de 

survenue sous 

Nivolumab
4 cas non publiés dans bases 

de pharmacovigilance



Cortese et al., NEJM 2019 

n=8
(4 hémopathies, 2 VIH, 2 lymphopénies idiopathiques dont 1 DICV) 

5 patients amélioration ou stabilisation (63%)

Pembrolizumab



Roos-Weil et al., JOON , 2021

Expérience locale Pitié-Salpêtrière



Roos-Weil et al., JOON , 2021

Nivolumab / Pembrolizumab

n=6
• 3 hémopathies, 

• 1 VIH + hémopathie,

• 1 rituximab, 

• 1 DICV

expérience locale Pitié-Salpêtrière



Roos-Weil et al., JOON , 2021

Nivolumab / Pembrolizumab

Lymphocytes CD4 < 200/mm3 sauf 1 patient

Lymphocytes B < 50/mm3

PL peu pathologiques en dehors PCR JCV

expérience locale Pitié-Salpêtrière



Roos-Weil et al., JOON , 2021

Nivolumab / Pembrolizumab

Nivolumab: n=4

Pembrolizumab: n=2

3 patients 

amélioration ou 

stabilisation (50%)

expérience locale Pitié-Salpêtrière



# Patient 1 # Patient 2 # Patient 3

# Patient 4 # Patient 5 # Patient 6

Roos-Weil et al., JOON , 2021

Nivolumab / Pembrolizumab
expérience locale Pitié-Salpêtrière



Comment faire pour avancer 
dans la PAC de la LEMP ? 







Contact avec URC



Formulaire INNOVARC
Lettre d’intention 

Dépôt octobre 2019



Acceptation LI mars 2020



Protocole complet

• En anglais

• Aide +++URC pour méthodo et budget

• Identifier les centres recruteurs

• Faisabilité

• Soumission portail Innovarc



Acceptation PHRC Penalty



Réglementaire commence

• Comité éthique

• Contrats centres

• Procédures avec DRCI

• Création eCRF

• Test eCRF



Comment recruter ?

• Centres intéressés

• Correspondants habituels

• RCP JC nationale



Début réel
Février 2025



Conclusion

essai PENALTY (LI-PHRC2020) 

Pembrolizumab in progressive multifocal leukoENcephALopaThY

Pr Valérie Pourcher valerie.martinez@aphp.fr ; 

Pr Damien Roos-Weil damien.roosweil@aphp.fr ; 

Pr Nicolas Weiss nicolas.weiss@aphp.fr

Dr Natalia Shor natalia.shor@aphp.fr

• Pathologie à évoquer facilement chez le patient immunodéprimé

• Intérêt de l’imagerie cérébrale IRM !!!

• Parfois savoir recourir à la biopsie cérébrale si la PCR est négative dans le LCR et que la 

suspicion est forte

• Un espoir de traitement avec les inhibiteurs de check-point

mailto:valerie.martinez@aphp.fr
mailto:damien.roosweil@aphp.fr
mailto:nicolas.weiss@aphp.fr
mailto:nicolas.weiss@aphp.fr
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