développement et des cellules souches,
voire dans I'oncogenese, puisque le dére-
glement de certains genes ephrin/€Eph
semble étre associé au développement de
tumeurs humaines [16]. ¢

Lethal signals controlling brain size
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Développement

d’une leuco-encéphalopathie
multifocale progressive
consécutif au traitement

par le natalizumab

Christian Schmitt, Armand Bensussan

> Le New England Journal of Medicine a
publié en ligne une série d’articles rap-
portant le développement d’une leuco-
encéphalopathie multifocale progressive
(LEMP) chez des patients sous traitement
par natalizumab, un anticorps monoclo-
nal humanisé dirigé contre les intégrines
a-4 [1-4]. Les trois patients rapportés
a ce jour font partie de quelques 30
000 individus participant a des essais
cliniques de traitement par natalizumab
dans des cas de sclérose en plaques ou
de maladie de Crohn.

Les intégrines a-4 (ou VLA-4, CD49d)
qui sont exprimées a la surface cellulaire
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en association avec les intégrines P1
(CD29) ou les intégrines B7, sont des
molécules d'adhérence portées par les
cellules du systeme immunitaire telles
que lymphocytes T activés, lymphocytes
B, monocytes, éosinophiles, basophiles,
lymphocytes NK (natural killer) et cellu-
les dendritiques, ainsi que par I’endothé-
lium vasculaire dans certains organes.
Ces molécules sont impliquées dans le
transport sélectif (homing) des leuco-
cytes vers le systéme nerveux central
et I'intestin. Le natalizumab fait ainsi
partie de cette nouvelle classe d’agents
thérapeutiques que sont les inhibiteurs
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des SAM (selective adhe-
sion-molecules), dont le
principe est donc de blo-
quer la migration de cel-
lules effectrices vers les
zones d’inflammation ou
de manifestation auto-
immune. C’est la raison de
I’utilisation du natalizu-
mab dans divers protoco-
les d’essais cliniques mul-
ticentriques dans la maladie de Crohn et
la sclérose en plaques. Son efficacité et
sa bonne tolérance laissaient entrevoir
un futur prometteur pour le traitement
de ces maladies contre lesquelles on
manque d’armes efficaces.

La LEMP est une maladie infectieuse
opportuniste du systeme nerveux central,
causée par le virus JC (JCV), un membre
de la famille des polyomavirus. Elle tou-
che principalement des sujets atteints
de sida (environ 2% a 6 % des personnes
vivant avec le VIH, notamment celles
ayant moins de 100 CD4/mm?®). Elle a
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également été observée chez d’autres
patients immunodéprimés, sous chi-
miothérapie prolongée (méthotrexate,
cyclophosphamide ou azathioprine), ou
victimes d’insuffisance immunitaire con-
génitale. C’est une maladie grave du cer-
veauy, souvent mortelle en quelques mois.
Le JCV infecte de fagon lytique les oligo-
dendrocytes, provoquant une démyéli-
nisation des zones atteintes. On estime
qu’environ 80% de la population a ren-
contré le JCV avant I’dge adulte, celui-ci
se maintient alors sous forme latente
dans la moelle osseuse et les reins [5].
La LEMP n’avait jamais été rapportée
chez des sujets atteints de maladie de
Crohn ou de sclérose en plaques.

Quel est le role précis du traitement
par natalizumab dans la survenue d’une
LEMP ? C’est I’étude rétrospective du
patient atteint de maladie de Crohn
qui fournit I’élément de réponse le plus
évident [3]. Uétude des échantillons de
sérums prélevés entre 1999 et 2003 mon-
tre que le JCV ne devient détectable qu'a
partir de mai 2003, aprés trois injections
de natalizumab, sans autre traitement.
Par la suite, la virémie a encore décu-
plé apres deux injections supplémentai-
res, avant le développement de la LEMP
fatale. C’est donc bien le traitement
anti-intégrine o.-4 qui est responsable
de I'infection incontrolée par le virus JC.
Cette conclusion est confirmée par les
deux autres études rapportant le déve-
loppement d’une LEMP chez des patients
atteints de sclérose en plaques, chez
lesquels I'analyse des Iésions a confirmé
la présence de virus JC in situ. Chez ces
deux patients, le natalizumab était com-
biné avec un traitement par interféron
B1. Face aux symptémes neurologiques,
['arrét du traitement et I'administra-
tion de cytarabine a permis la survie de
I'un des malades [2]. Il faut noter que
|'effet du natalizumab met trois mois
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pour disparaftre (aprés un mois, 80 %
des récepteurs -4 des lymphocytes
circulants sont encore saturés par I'an-
ticorps), c'est également le temps qui
a été nécessaire a la virémie JCV pour
disparaftre.

Il faut donc conclure que, chez ces trois
patients, malgré un nombre normal de
lymphocytes circulants (et de leurs sous-
populations) et en 'absence de séropo-
sitivité VIH, le natalizumab a induit un
état de déficit immunitaire fonction-
nel, di au blocage du trafic cellulaire,
notamment des lymphocytes T, vers les
sites d'inflammation, provoquant ainsi
la réplication incontrdlée du JCV dans
le systéme nerveux central. L'anticorps
bloquant la fixation des lymphocytes
exprimant les intégrines o437 et a4Pl
sur leurs ligands, qui sont les récepteurs
VCAM-1 (CD106) et MAdCAM-1 des cellu-
les endothéliales, empéche ces lympho-
cytes de franchir les parois vasculaires
pour atteindre les tissus [6]. C'est ainsi
que le natalizumab est tres efficace
dans la prévention des inflammations
récurrentes chez des malades atteints
de sclérose en plaques ou de maladie de
Crohn [7, 8].

A la suite de ces annonces, Elan-Bio-
gen a arrété la commercialisation et les
essais cliniques du natalizumab. Une
analyse rétrospective sur I'ensemble
des patients traités est en cours afin
de définir plus précisément I'incidence
des LEMP induites par le natalizumab.
Des cas de LEMP ont déja été rapportés
chez des patients apres greffe de moelle
osseuse, traités par rituximab, un anti-
corps anti-lymphocytes B (anti-CD20),
et sous traitement anti-TNFau chez des
patients atteints de rhumatismes [9,
10]. Il apparalt clairement que tous
les cas de LEMP sont associés a un état
d'immunodépression. Pour autant, la
réactivation du JCV et le développement

d'une LEMP sont des événements rares
méme dans les situations d'immunosup-
pression. Si le role du natalizumab dans
la survenue des LEMP est ici clairement
établi, les mécanismes qui conduisent a
la réactivation d'une infection latente
par le virus JC sont encore mal connus. La
définition de I'ensemble des facteurs de
risque sera essentielle pour identifier les
sujets @ risque pour ce traitement avec,
en premier lieu, la standardisation d'un
test sensible permettant d'identifier les
patients porteurs du JCV. ¢

Progressive multifocal
leukoencephalopathy after
natalizumab therapy

REFERENCES

—

. Berger JR, Koralnik 1). Progressive multifocal
leukoencephalopathy and natalizumab : unforeseen
consequences. N Engl ) Med 2005 ; 353 : 414-6.

. Langer-Gould A, Atlas SW, Bollen AW, Pelletier D.
Progressive multifocal leukoencephalopathy in a
patient treated with natalizumab. N €ngl ) Med 2005 ;
353:375-81.

. Van Assche G, Van Ranst M, Sciot R, et al. Progressive

n

[~

multifocal leukoencephalopathy after natalizumab
therapy for Crohn’s disease. N éngl / Med 2005 ; 353 :
362-8.

. Kleinschmidt-Demasters BK, Tyler KL. Progressive

&~

multifocal leukoencephalopathy complicating

treatment with natalizumab and interferon beta-1la

for multiple sclerosis. N Engl ] Med 2005 ; 353 : 369-74.
. Dubois V, Moret H, Lafon ME, et al. JC virus

genotypes in France: molecular epidemiology and

potential significance for progressive multifocal
leukoencephalopathy. J Infect Dis 2001 ; 183 : 213-7.
. Von Andrian UH, Engelhardt B. Alpha4 integrins as

o

therapeutic targets in autoimmune disease. N €ngl J
Med 2003 ; 348 : 68-72.

. Ghosh S, Goldin €, Gordon FH, et al. Natalizumab for
active Crohn’s disease. N Engl ) Med 2003 ; 348 : 24-32.

. Rice GP, Hartung HP, Calabresi PA. Anti-alpha4 integrin
therapy for multiple sclerosis: mechanisms and
rationale. Neurology 2005 ; 64 : 1336-42.

. Goldberg SL, Pecora AL, Alter RS, et al. Unusual
viral infections (progressive multifocal

~

[

o

leukoencephalopathy and cytomegalovirus disease)
after high-dose chemotherapy with autologous blood
stem cell rescue and peritransplantation rituximab.
Blood 2002 ; 99 : 1486-8.

10. Imperato AK, Bingham CO 3rd, Abramson SB.
Overview of benefit/risk of biological agents. Clin Exp
Rheumatol 2004 ; 22 : S108-14.



