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Sarcoidose, immunodépression et leucoencéphalopathie multifocale progressive

Une équation complexe
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Introduction

La sarcoidose est une pathologie caractérisée par une infiltration granulomateuse de différents organes d’origine indeterminee. Néanmoins, la cascade
conduisant aux granulomes non necrosants est de mieux en mieux connue et 1l a €te¢ mis en evidence des facteurs de susceptibilite génetique et des
facteurs de risque environnementaux. Le pic d’incidence de la maladie est compris entre 25 et 40 ans mais 1l existe un second pic chez les femmes de
plus de 50 ans. Les manifestations cliniques, la graviteé de la pathologie et I’'indication d’un traitement vont dépendre des organes touches.

La sarcoidose modifie le fonctionnement du systéme immunitaire et notamment la réponse medice par les lymphocytes T et induit une lymphopénie T
CD4+ par diminution de la production d’interleukine (IL) 2 et d’interféron gamma.

La Leucoencephalopathie multifocale progressive (LEMP) est une pathologie du systéme nerveux central particuliecrement rare et grave causee par le
virus JC. La transmission 1nitiale est asymptomatique et le virus persiste en tant qu’infection latente chez les individus dans des réservoirs tels que le
systeme nerveux central. Ce virus peut se réactiver en cas d’immunodépression cellulaire particulicrement T CD4+.

Observation

Une patiente de 62 ans a installe sur 2 mois une hémianopsie lat¢rale homonyme (HLH) gauche. Elle présentait comme principal antécedent une
sarcoidose multiviscerale pulmonaire, ganglionnaire, osseuse et splénique diagnostiquee et traitée depuis 3 ans par corticotheérapie per os a faible dose.
[’atteinte clinique etait limiteée a ’HLH. Le PET-scanner montrait un bon controle de la sarcoidose. L’IRM cérebrale retrouvait une large plage en
hypersignal FLAIR parieto-temporo-occipitale droite qui respectait le cortex, avec une minime prise de contraste et un front de démy¢linisation sur la
sequence de diffusion.

Une ponction lombaire a €té reéalis¢e ¢liminant une cause infectieuse. Il y avait une absence de cellules mais la présence de marqueurs d’inflammation
(bandes oligoclonales, IL6 augmentee). Le dosage de ’enzyme de conversion dans le liquide cérebro-spinal (LCS) ¢tait normal. Le diagnostic de
LEMP a ¢te pose devant la clinique, les données d’1magerie, un nombre de copies du virus JC a 3895/mL dans le LCS et une lymphopenie T CD4+ a
99 cellules/microL. La LEMP a ¢te imputée a I’tmmunodepression 1atrogene et/ou a la sarcoidose elle-méme.

La corticotherapie a éte arrétee et des controles IRM et de la ponction lombaire ont €te réalisés a un mois et trois mois. Dans le LCS, le nombre de
copies du virus JC ¢tait stable mais les IRM cerébrales se sont nettement dégradees avec une extension des I€sions connues et 1’apparition de
nouvelles 1ésions. L’¢tat de la patiente s’est dégradeé de manicre progressive avec 1’apparition d’une cecite corticale, d’'une hemiplegie gauche, de
troubles cognitifs et de troubles vésico-sphincteériens.

Un dosage des lymphocytes T regulateurs a ¢te réalise dans ce contexte de dégradation qui a €te retrouve a 19%, confortant plutot I’hypothese d’une
immunod¢pression liée a la sarcoidose.

Devant la gravite de 1’état de la patiente et la dégradation progressive sur plusieurs mois, 1l a €té décidé d’introduire un traitement par infliximab pour
permettre de tenter une restauration immunitaire et mieux controler ’infection JC virus.

Le traitement a ¢t¢ debute a 7 mois du deébut des symptomes. La patiente a actuellement béneficie de 8 perfusions avec une stabilisation de son ¢tat
clinique. L’IRM a 12 mois du debut des symptomes montre une disparition du front de demye¢linisation et le virus JC est indetectable dans la ponction
lombaire.

Discussion

Chez notre patiente, devant le diagnostic de LEMP, 1l a d’abord ¢te suppose une immunodépression liée a la corticothérapie au long cours alors que le
PET-TDM ¢tait en faveur d’un bon contrdle de la sarcoidose. Néanmoins, devant 1’absence d’ame¢lioration apres arrét de la corticothérapie et
I’aggravation clinique et IRM, cette premiere hypothese a €té remise en cause.

La LEMP est une infection opportuniste chez les patients séverement immunodeprimes. Un mauvais controle de la sarcoidose entrainant une
lymphopénie CD4+, celle-c1 peut se compliquer dans de tres rares cas d’une LEMP.

L’utilisation de la mirtazapine a ¢t¢ propose par Jamilloux et al. en 2016 devant D’effet potentiel du traitement qui empécherait la pénetration
intracellulaire du virus. Neanmoins, aucune différence significative n’a ¢te observe sur I’efficacite¢ du traitement en dehors de la LEMP 1nduite par le
natalizumab.

La meilleure option thérapeutique pour le traitement efficace de la LEMP est celle de la restauration de I’immunite cellulaire et va donc dépendre de
la cause de I'immunodepression. Les inhibiteurs de checkpoint tels que les anticorps anti-PD1 ont pour objectif de renforcer la réponse immunitaire
cellulaire et d’induire une reconstitution immunitaire. Neanmoins, 1ls présentent le risque de poussée de sarcoidose qui nous a fait exclure ce
traitement chez notre patiente. Nous avons choisi I’infliximab pour traiter la sarcoidose et permettre une restauration immunitaire.

Conclusion

La LEMP est une pathologie dévastatrice induite par
une 1mmunodépression T CD4+ né¢anmoins elle
n’affecte pas tous les patients immunodeéprimés et
des facteurs de risque tels que des modifications de
I’ADN wviral ou des typages HLA particuliers
existent.

La sarcoidose induit une immunodépression qui peut
s’averer sévere en cas de mauvais contrdle et 1l faut
toujours se questionner sur ce controle en cas de
survenue de complications.

Il n’existe pas de recommandation concernant le
traitement de la LEMP et son traitement repose sur
celu1 de sa cause.

Annexe 1 : eévolution des IRM
cérébrales au cours 12 mois suivant
le debut des symptomes




