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TITRE

Intérét thérapeutique des inhibiteurs de checkpoint immunitaire
dans la prise en charge des leucoencéphalopathies multifocales
progressives

JUSTIFICATION /
CONTEXTE

La leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) est une maladie
infectieuse démy¢élinisante du systéme nerveux central (SNC) liée au
polyomavirus JC. Il s’agit d’une infection rare (code ORPHA 217260)
survenant chez des patients atteints d’une immunodépression cellulaire
dans un contexte d’infection par le VIH/SIDA, de traitement
immunosuppresseur pour une maladie de systéme, une transplantation ou
une hémopathie maligne, ou encore dans le cadre d’un déficit immunitaire
primitif (1).

Aucun traitement antiviral efficace n’existe. La seule alternative
thérapeutique consiste en la restauration de réponses lymphocytaires T
antivirales efficaces par I’initiation d’un traitement antirétroviral chez les
patients vivant avec le VIH, ou Dinterruption des traitements
immunosuppresseurs (2). Des approches d’immunothérapie visant a
promouvoir cette restauration immunitaire ont été imaginées.

L’infection par le virus JC comme d’autres infections chroniques pourrait
utiliser les interactions entre des molécules de checkpoint immunitaire
comme Programmed-cell death-1 (PD-1) exprimés par les lymphocytes T
et leurs ligands exprimés par des cellules résidentes du SNC pour limiter
les réponses immunitaires effectrices antivirales (3, 4). Le blocage par des
anticorps monoclonaux de ces molécules de checkpoint immunitaire
pourrait permettre en bloquant ce mécanisme d’évasion immunitaire de
restaurer les réponses immunitaires effectrices antivirales et ainsi de
controler la réplication virale JC et I’évolution de la LEMP.

Une telle stratégie thérapeutique a été récemment associée a des résultats
cliniques favorables, sous réserve d’un biais de quotation de la littérature
(5-7). L’objectif de ce travail est par le recensement d’un grand nombre
d’observations de patients traités par cette approche, tout terrain confondu
et quelle qu’ait été I’évolution du patient, de connaitre la survie des
patients traités.

OBJECTIFS

L’objectif principal est de connaitre la survie des patients traités par
inhibiteurs de checkpoint immunitaire.
Les objectifs secondaires sont :
e de décrire la population de patients ayant recu un traitement par
inhibiteurs de checkpoint immunitaire
e d’identifier des facteurs prédictifs de succeés du traitement par
inhibiteurs de checkpoint immunitaire
e de décrire le profil d’effets indésirables du traitement par
inhibiteurs de checkpoint immunitaire

SCHEMA DE LA
RECHERCHE

Etude observationnelle rétrospective descriptive multicentrique
concernant les services volontaires de maladies infectieuses, médecine
interne, hématologie, neurologie, néphrologie (liste non restrictive)




e LEMP active prouvée par PCR ou biopsie cérébrale

CRITERES D’INCLUSION e Patient ayant recu au moins une injection d’inhibiteurs de checkpoint
immunitaire
CRITERES DE NON e LEMP non prouvée
INCLUSION e LEMP non active
e Critéres de jugement principal : Survie aprés initiation du traitement
par inhibiteurs de checkpoint immunitaire
e (Critéres de jugement secondaires :
CRITERES DE JUGEMENT o Caractéristiques des patients traités
o Evolution de 1’état neurologique et de la charge virale JC
o Effets indésirables imputés au traitement par inhibiteurs de
checkpoint immunitaire
e Recueil rétrospectif au diagnostic de LEMP, lors de I’initiation du
TRAITEMENTS/STRATEGI traltemenit. et dans les 12 mois suivants des données
o cliniques
ES/PROCEDURES DE LA . . -
R]SZ/ HERCHE o iconographiques (IRM cérébrale)
C C o immunologiques dans le sang
o virologiques dans le sang, ’urine et le LCS
TAILLE D’ETUDE La taille de I'é¢tude correspondra au nombre de patients recensés
Non approprié, étant donné le caractére observationnel rétrospectif de
DUREE DE LA RECHERCHE pprop P

cette étude

ANALYSE STATISTIQUE
DES DONNEES

Une analyse descriptive de I’ensemble des données sera effectuée aux
différents temps pour répondre a I’objectif principal et aux objectifs
secondaires. Les statistiques descriptives classiques (moyenne, écart-
type, étendue, effectif et pourcentage) seront présentées a 1’aide de
tableaux et de graphiques afin d’appréhender au mieux les différents
marqueurs.

RETOMBEES ATTENDUES

En I’absence de traitement antiviral efficace le développement de
stratégies thérapeutiques visant a favoriser la restauration de réponses
lymphocytaires T antivirales efficaces est d’une importance majeure au vu
de la gravité de cette infection opportuniste.

Ce travail rétrospectif en limitant le biais de quotation de la littérature
permettra d’asseoir le rationnel d’un essai clinique dans cette maladie
orpheline.
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