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FACULTE MIXTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE DE ROUEN

ANNEE : 2015 N°

THESE
PRESENTEE POUR L'OBTENTION DU DIPLOME DE
DOCTEUR EN MEDECINE

Dipléme d’Etat

Mention Neurologie

PAR

Grégory FOLLIOT
Né le 25 Juin 1986 a Rouen (76)

Présentée et soutenue publiguement le 16 octobre 2015

Traitement par Natalizumab des scléroses en plaques récurrentes rémittentes : évaluation des

paramétres d'efficacité et de tolérance a 2 ans sur la cohorte rouennaise.

Président de thése : Professeur Didier HANNEQUIN
Directeur de thése : Docteur Bertrand BOURRE
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ANNEE UNIVERSITAIRE 2014 - 2015
U.F.R. DE MEDECINE ET DE-PHARMACIE DE ROUEN

DOYEN : Professeur Pierre FREGER

ASSESSEURS : Professeur Michel GUERBET
Professeur Benoit VEBER
Professeur Pascal JOLY
Professeur Stéphane MARRET

| - MEDECINE

PROFESSEURS DES UNIVERSITES- PRATICIENS HOSPITALIERS

Mr FrédéricANSELME

Mme IsabellelAUQUIT AUCKBUR

Mr BrunoBACHY (surnombre)

Mr FabriceBAUER

Mme Soumey8BEKRI

Mr JacqueB8BENICHOU

Mr Jean-PauBESSOU

Mme FrancoisSEURET-BLANQUART HCN
(surnombre)

Mr Guy BONMARCHAND (surnombre)
Mr Olivier BOYER

Mr Jean-Francoi€AILLARD (surnombre)
Mr FrangoisCARON

Mr Philippe CHASSAGNE

Mr Vincent COMPERE

Mr Antoine CUVELIER

Mr PierreCZERNICHOW

Mr Jean-NicolabACHER

Mr StéfanDARMONI

communication

Mr PierreDECHELOTTE

HCN  Cardiologie

HCN  Chirurgie plastique

HCN  Chirurgie pédiatrique

HCN  Cardiologie

HCN  Biochimie et biologie moléculaire

HCN  Bio statistiques et informatique médicale
HCN  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Commission E.P.P. D.P.C. Pdle Qualité

HCN Réanimation médicale

UFR  Immunologie

HCN Médecine et santé au travall

HCN Maladies infectieuses et tropicales

HCN  Médecine interne (gériatrie)

HCN  Anesthésiologie et réanimation chirurgicale
HB Pneumologie

HCH Epidémiologie, économie de la santé

HCN Radiologie et imagerie médicale

HCN Informatique médicale et techniques de

HCN  Nutrition




Mme DanieleDEHESDIN (surnombre)
Mr FrédéricDI FIORE

Mr FabienDOGUET

Mr JeanDOUCET

Mr BernardDUBRAY

Mr PhilippeDUCROTTE

Mr FrankDUJARDIN

Mr FabriceDUPARC

Mr Eric DURAND

Mr BertrandDUREUIL

Mme HéleneELTCHANINOFF
Mr Thierry FREBOURG

Mr PierreFREGER

Mr Jean FrancoiSEHANNO
Mr EmmanuelGERARDIN
Mme PriscilleGERARDIN
Mr Michel GODIN (surnombre)
M. GuillaumeGOURCEROL
Mr Philippe GRISE (surnombre)
Mr Olivier GUILLIN

Mr Didier HANNEQUIN

Mr FabriceJARDIN

Mr Luc-Marie JOLY

Mr PascallOLY

Mme AnnieLAQUERRIERE
Mr Vincent LAUDENBACH
Mr Xavier LE LOET

Mr JoélLECHEVALLIER

Mr Hervé LEFEBVRE

Mr Thierry LEQUERRE

Mr Eric LEREBOURS

Mme Anne-MarieLEROI

Mr Hervé LEVESQUE

Mme Agnéd IARD-ZMUDA
Mr Pierre YvedITZLER

Mr BertrandMACE

M. David MALTETE

Mr ChristopheMARGUET
Mme IsabelleMARIE
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HCN  Oto-rhino-laryngologie

CB Cancérologie

HCN  Chirurgie Cardio Vasculaire

SJ Thérapeutique - Médecine interne et gériatrie

CB Radiothérapie

HCN  Hépato-gastro-entérologie

HCN  Chirurgie orthopédique - Traumatologique

HCN  Anatomie - Chirurgie orthopédique et

traumatologique

HCN  Cardiologie

HCN  Anesthésiologie et réanimation chirurgicale

HCN  Cardiologie

UFR  Génétique

HCN  Anatomie - Neurochirurgie

HCN  Médecine et santé au travail

HCN Imagerie médicale

HCN  Pédopsychiatrie

HB Néphrologie

HCN Physiologie

HCN  Urologie

HCN  Psychiatrie Adultes

HCN  Neurologie

CB Hématologie

HCN  Médecine d’'urgence

HCN Dermato - Vénéréologie

HCN  Anatomie et cytologie pathologiques

HCN  Anesthésie et réanimation chirurgicale

HCN  Rhumatologie

HCN  Chirurgie infantile

HB Endocrinologie et maladies métaboliques

HB Rhumatologie

HCN  Nutrition

HCN  Physiologie

HB Médecine interne

HCN  Chirurgie Infantile

HCN  Chirurgie cardiaque

HCN Histologie, embryologie, cytogénétique

HCN  Neurologie

HCN Pédiatrie

HB Médecine interne
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Mr Jean-PauMARIE HCN  Oto-rhino-laryngologie

Mr Loic MARPEAU HCN  Gynécologie - Obstétrique

Mr StéphanédVARRET HCN  Pédiatrie

Mme VéroniqueMERLE HCN  Epidémiologie

Mr PierreMICHEL HCN  Hépato-gastro-entérologie

Mr BrunoMIHOUT (surnombre) HCN  Neurologie

Mr Jean-FrancoiMUIR HB Pneumologie

Mr Marc MURAINE HCN  Ophtalmologie

Mr PhilippeMUSETTE HCN  Dermatologie - Vénéréologie

Mr ChristophePEILLON HCN  Chirurgie générale

Mr Jean-Mard®ERON (surnombre) HCN  Stomatologie et chirurgie maxillo-faciale
Mr ChristianPFISTER HCN  Urologie

Mr Jean-ChristophPLANTIER HCN  Bactériologie - Virologie

Mr Didier PLISSONNIER HCN  Chirurgie vasculaire

Mr BernardPROUST HCN  Médecine légale

Mr FrangoisPROUST HCN  Neurochirurgie

Mme NathalieRIVES HCN  Biologie du développement et de la reproduction
Mr Jean-ChristophRICHARD (détachement) HCN  Réanimation médicaleMédecine d’'urgence
Mr HoraceROMAN HCN  Gynécologie - Obstétrique

Mr Jean-Christoph8 ABOURIN HCN  Anatomie - Pathologie

Mr GuillaumeSAVOYE HCN  Hépato-gastrologie

Mme CélineSAVOYE-COLLET HCN Imagerie médicale

Mme Pascal&SCHNEIDER HCN  Pédiatrie

Mr Michel SCOTTE HCN  Chirurgie digestive

Mme Fabienn§ AMION HCN  Thérapeutique

Mr Luc THIBERVILLE HCN  Pneumologie

Mr ChristianTHUILLEZ HB Pharmacologie

Mr HervéTILLY CB Hématologie et transfusion

Mr Jean-JacqueBUECH HCN  Chirurgie digestive

Mr Jean-Pierr&/ ANNIER HCN Pédiatrie génétique

Mr BenoitVEBER HCN  Anesthésiologie - Réanimation chirurgicale
Mr PierreVERA CB Biophysique et traitement de I'image

Mr Eric VERIN CRMPR Médecine physique et de réadaptation
Mr Eric VERSPYCK HCN  Gynécologie obstétrique

Mr Olivier VITTECOQ HB Rhumatologie

Mr JacqueSVEBER HCN  Physiologie
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MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES — PRATICIENS HOSPITALIERS

Mme NoélleBARBIER-FREBOURG HCN  Bactériologie- Virologie

Mr JeremyBELLIEN HCN Pharmacologie

Mme CaroleBRASSE LAGNEL HCN  Biochimie

Mme ValérieBRIDOUX HUYBRECHTS HCN  Chirurgie Vasculaire

Mr GérardBUCHONNET HCN Hématologie

Mme Mireille CASTANET HCN  Pédiatrie

Mme NathaliecCHASTAN HCN  Physiologie

Mme SophieCLAEYSSENS HCN  Biochimie et biologie moléculaire
Mr Moise COEFFIER HCN  Nutrition

Mr StéphanidDERREY HCN  Neurochirurgie

Mr ManuelETIENNE HCN Maladies infectieuses et tropicales
Mr SergeJACQUOT UFR  Immunologie

Mr JoélLADNER HCN  Epidémiologie, économie de la santé
Mr Jean-Baptistt ATOUCHE UFR  Biologie cellulaire

Mr ThomasMOUREZ HCN  Bactériologie

Mr Jean-FrancoiMENARD HCN  Biophysique

Mme Muriel QUILLARD HCN  Biochimie et biologie moléculaire
Mr VincentRICHARD UFR  Pharmacologie

Mr MathieuSALAUN HCN  Pneumologie

Mme PascalSAUGIER-VEBER HCN  Génétique

Mme Anne-ClaireTOBENAS-DUJARDIN HCN  Anatomie

Mr Olivier TROST HCN  Chirurgie Maxillo Faciale

PROFESSEUR AGREGE OU CERTIFIE
Mme DominiqueLANIEZ UFR  Anglais
Mr Thierry WABLE UFR  Communication
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Il - PHARMACIE

PROFESSEURS

Mr Thierry BESSON

Mr Jean-JacqueBONNET

Mr RolandCAPRON (PU-PH)

Mr JeanCOSTENTIN (Professeur émeérite)
Mme IsabelleDUBUS

Mr Loic FAVENNEC (PU-PH)

Mr Jean PierréSOULLE

Mr Michel GUERBET

Mme IsabelldlEROUX - NICOLLET
Mme ChristelleMONTEIL

Mme MartinePESTEL-CARON (PU-PH)
Mme ElisabettSEGUIN

Mr RémiVARIN (PU-PH)

Mr Jean-Marie/ AUGEOIS

Mr Philippe VERITE

MAITRES DE CONFERENCES

Mme CécileBARBOT

Mme DominiqueBOUCHER

Mr FrédéricBOUNOURE

Mr AbdeslamCHAGRAOQUI

Mr JeanCHASTANG

Mme Marie Catherin€ ONCE-CHEMTOB

Mme ElizabettCHOSSON

Mme CécileCORBIERE

Mr Eric DITTMAR

Mme NathalieEDOURMAP

Mme IsabelleDUBUC

Mr AbdelhakimELOMRI

Mr FrangoisESTOUR

Mr Gilles GARGALA (MCU-PH)
Mme NajlaGHARBI

Chimie Thérapeutique
Pharmacologie
Biophysique
Pharmacologie
Biochimie
Parasitologie
Toxicologie
Toxicologie
Physiologie
Toxicologie
Microbiologie
Pharmacognosie
Pharmacie clinique
Pharmacologie

Chimie analytique

Chimie Générale et Minérale
Pharmacologie

Pharmacie Galénique
Physiologie
Biomathématiques
Législation pharmaceutique et économie de la
santé

Botanique

Biochimie

Biophysique

Pharmacologie
Pharmacologie
Pharmacognosie

Chimie Organique
Parasitologie

Chimie analytique




Mme Marie-LaureGROULT
Mr Hervé HUE

Mme LaetitiaLE GOFF
Mme HongLU

Mme SabindIENAGER

Mr MohamedSKIBA

Mme MalikaSKIBA

Mme ChristineTHARASSE
Mr FrédéricZIEGLER

PROFESSEURS ASSOCIES
Mme CécileGUERARD-DETUNCQ
Mr Jean-FrancoislOUIVET

PROFESSEUR CERTIFIE
Mme MathildeGUERIN

ASSISTANT HOSPITALO-UNIVERSITAIRE

Mr JérémieMARTINET

Botanique

Biophysique et mathématiques
Parasitologie - Immunologie
Biologie

Chimie organique

Pharmacie galénique
Pharmacie galénique

Chimie thérapeutique

Biochimie

Pharmacie officinale

Pharmacie officinale

Anglais

Immunologie

ATTACHES TEMPORAIRES D'’ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE

Mr RomyRAZAKANDRAINIBE
Mr FrangoisHALLOUARD
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Parasitologie

Galénique
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LISTE DES RESPONSABLES DES DISCIPLINES PHARMACEUTIQUES

Mme CécileBARBOT
Mr Thierry BESSON
Mr RolandCAPRON
Mr JeanCHASTANG

Mme Marie-Catherin€ONCE-CHEMTOB

Mme ElisabettCHOSSON

Mr Jean-JacqueBONNET
Mme IsabelleDUBUS

Mr Loic FAVENNEC

Mr Michel GUERBET

Mr FrancoisESTOUR

Mme Isabellk EROUX-NICOLLET
Mme MartinePESTEL-CARON
Mme ElisabettSEGUIN

Mr MohamedSKIBA

Mr Philippe VERITE

Chimie Générale et minérale
Chimie thérapeutique
Biophysique

Mathématiques

Législation et économie de la santé
Botanique
Pharmacodynamie
Biochimie

Parasitologie

Toxicologie

Chimie organique
Physiologie

Microbiologie
Pharmacognosie

Pharmacie galénique

Chimie analytique
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I —MEDECINE GENERALE

PROFESSEUR

Mr Jean-LougHERMIL

UFR  Médecine générale

PROFESSEURS ASSOCIES A MI-TEMPS

Mr EmmanueLEFEBVRE
Mr Alain MERCIER
Mr PhilippeNGUYEN THANH

FR Médecine Générale
UFR  Médecine générale

UFR  Médecine générale

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE A MI-TEMPS

Mr PascaBOULET

Mme ElisabettiMAUVIARD
Mme YvelineSEVRIN

Mme Marie Thérés@eHUEUX

”f(_i.:t'_ ’f”

UFR  Médecine générale
UFR  Médecine générale
UFR  Médecine générale

UFR  Médecine générale
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ENSEIGNANTS MONO-APPARTENANTS

PROFESSEURS
Mr SergueiFETISSOV (med)
Mr PaulMULDER (phar)

Mme SuRUAN (med)

MAITRES DE CONFERENCES

Mr Sahil ADRIOUCH (med)

Mme GaélleBOUGEARD-DENOYELLE (med)
Mme CarineCLEREN (phar)

Mme Pascalin&AILDRAT (phar)

Mr NicolasGUEROUT (phar)

Mr Antoine OUVRARD-PASCAUD (med)

Mr FrédéricPASQUET

Mme IsabelleTOURNIER (phar)

Physiologie (ADEN)
Sciences du Médicament

Génie Informatique

Biochimie et biologie moléculaire (Unité Inserm
905)

Biochimie et biologie moléculaire (UMR 10y9
Neurosciences (Néovasc)

Génétique moléculaire humaine (UMR 1079)
Neurophysiologie

Physiologie (Unité Inserm 1076)

Sciences du langage, orthophonie

Biochimie (UMR 1079)

CHEF DES SERVICES ADMINISTRATIFS : Mme VéroniqueDELAFONTAINE

HCN - Hépital Charles Nicolle

CB - Centre Henri Becquerel

CRMPR - Centre Régional de Médecine Physique Bédelaptation

HB - Hopital de BEGUILLAUME

CHS - Centre Hospitabpécialisé du Rouvray

SJ Saint Julien Rouen
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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les opinions émises dans les
dissertations qui lui seront présentées doivent étre considérées comme prdgues auteurs et

gu’elle n’entend leur donner aucune approbation ni improbation.
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Remerciements

A mon Président de thésge

Monsieur le Professeur Didier Hannequin

Pour m’avoir fait 'honneur de présider le jury de cette these.

Vos connaissances et votre expérience en neurologie sont un modéle.
Veuillez trouver dans ce travdiéxpression de mon profond respect.

Sincéres remerciements.

A mon Directeur de these

Monsieur le Docteur Bertrand Bourre,

Pour m’avoir fait 'honneur de diriger cette these.

Pour ta disponibilité, le partage de tes connaissances, ton esprit critique, tes encousagetaant
dans les derniers mois et ton aide qui ont pefmixutissement de ce travail.

Je tadresse mes remerciements les plus sinceres.

Soit assuré de ma profonde reconnaissance.

A Monsieur le Professeur Jacques Weber

Pour avoir accepté de juger ce travailetm’avoiraccompagner dans la réalisation de mon mémoire
de DES.

Pour avoir fait preuve a mon égard d'une grande écoute et d'une réelle disponibilité.

Veuillez trouver ici le témoignage de ma reconnaissance et de mon profond respect.

A Monsieur le Professeur Jean Doucet
Pour avoir accepté de juger ce travail.

Veuillez trouver ici 'expression de mes sinceres remerciements.
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Aux personnes rencontrées durant mes années d'études médicales (de I'externat a aujourd’hui)

- Au personnel du CHU de Rouen,

Aux équipes soignantes (infirmieres, aide soignantes, agents de service hospéitsliivirs
services neurologiques du CHU (Neurologie vasculaire, Soins de Suite et Réadaptation
neurologique, Neurophysiologie, Neurologie Polyvalente, Hospitalisation programmeée) que
j'ai eu la chance de cétoyer, avec qui j'ai pu apprendre, évoluer, échanger et partager.
Aux secrétaires, pour leur disponibilité et leur patience face a mes comptesparfdis un

peu ...monotones et longuets.

Aux kinésithérapeutes, orthophonistes et neuropsychologues, pour leurs conseilsd leur ai
précieuse dans certains domaines parfois flous pour le néophyte.

Pour garder a I'esprit, que la prise en charge des patients resteréale toutes et tous.

Merd pour ce que vous m'avez appoai@si que ce que vous apportez chaque jour aux
patients.

A I'équipe médicale et universitaire des services de Neurologie, qui m'a permiendiér giu

fil des années et des stages, dans ma fonction d’interne et de médecin.

Je garde une pensée toute particuliere pour les docteurs Aude Triquenot Bagan,
Patrick.Ahtoy, Jean Paul.Bouwyn, Romain.Lefaucheur et David. Wali@t qui j'ai eu
beaucoup de plaisir a travailler et auprés desquels j'ai énormément appris.

Veuilleztrouver ici I'expression de ma sincére reconnaissance et de mon profond respect.

- A I'équipe du CHI d’Elbeuf Unité 22,

Pour son accueil, son dynamisme et sa bonne humeur.

Aux trois mousquetaires, Laurent.Bouchaud, Pierre.Verdure et Fabien.Louillet, que je ne
remercierai sans doute jamais assez pour leur accueil, leur bienfaisance, leur écoute et leur
disponibilité.

Veuillez trouver ici I'expression de toute ma reconnaissance.

A bientbt pour la rédaction de nouvelles pages....

- A I'équipe du CRMPR des Hsers et de ses diverses unités,
Pour m’avoir accueilli et supporté durant ce dernier semestre.
Pour sa bonne humeur et sa disponibilité.

Pour les moments de partage.
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- A mes canternes de neurologie et d'ailleurs,
Rencontrés lors de gardes « distrayantes », de visites interminables, autour dermafés bi

meérités ou lors de séance de décompression.
Merci pour @s moments, souvenirs et parcelles de temps qui font la vie d'un interne.
Un immense merci en particulier a Alexis, Kevin, Adéle, Berja Laura, Gabriel.....pour

votre présence, votre aide et votre soutien qui font de vous plus que des co-internes.

- A Mary.J,
Pour ton aide précieuse dans I'analyse statistique de mes données que ce soit dans la
réalisation de mon mémoire ou de cette these.

Merci pour ta patience et ta disponibilité.

- Aux secrétaires de Neurologie de la cliniqgue du Cédre,

Pour leur disponibilité, leur aide et leur patience.

A mes amis :

- A Alex.B, le plus ancien,
Pour toutes ces années qui nous ont vus évglagnis s'éloigner et prendre des chemins
différents sans pour autant affaiblir notre amitié.

Merci pour ta présence et ton soutien a tous les moments importants.

- A Alex.S, le plus sportif (ou pas...),

Pour cette franche amitié qui j'espére perdurera malgré ton exil aux Emirats...

- A Jean, le facteur déclenchant,
Pour cette merveilleuse intuition qui m’a fait arriver 1a ou je suis aujourd’hui et non pas

derriére un endoscope...

- A Mathilde & Victor, Amélie & Charles, Marie & Julien, Claire & QuentParoline &

Pierre, Pauline & Vincent, Anne laure, Alice...

Pour tous ces moments de joie, de partage, de rires, d’entraide qui enrichissent chaque jour un
peu plus ma vie professionnelle mais aussi et surtout personnelle.

Une pensée spéciale pour Quentintgem’omets pas la contribution dans mon union avec

Lise et qui malgré certaines discordances, est resté présent...

A tous, je vous présente ici I'expression de toute mon affection et de ma reconnaissance.

En espérant beaucoup d’autres années a vos coteés.
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A ma famille :

- A mes parents,

Pour m'avoir accompagné dans chaque étape de ma vie avec taknénasifé qui vous
caractérise.

Pour votre dévouement, votre soutien et votre bienfaisance permanents.

Pour les valeurs que vous avez souhaité me transmettre.

Pour votre role de parents que vous réalisez a merveille.

Pour m’avoir donné tous les moyens de réaliser chaque projet qui me tenait a coeur.
Pour tout un ensemble de raisons qui font qu’aujourd’hui, je suis fier d’étre votre fils.

Avec tout mon amour @hon affection....

- A mon frére,
Merci d’'étre la.

Pour tous nosmoments passés ensemble...

- A mes grandgarents aujourd’hui disparus, Christiane & Jacques, Claude,

Qui m’ont vu grandir et m'épanouir.

Qui ont su m’entourer de toute leur affectitrseraient probablement heureux de mon
parcours.

Je ne vous oublie pas...

- A Carole & Mamie Paulette,

Pour leur générosité et leur affection.

- A ma « Belle » famille, Corinré& Jean Louis, Sophi& Quentin,

Pour leur accueil et leur générosité.

Pourtout ce gu’ils m’apportent au quotidien, pour leur soutien et leur affection.
Merci de me supporter, méme si la tdche ne s’avere pas toujours aisée.

Soyez assurés de I'affection et de la reconnaissance que je vous porte.
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Glossaire

Ac : Anticorps

AFSSAPS : Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (ancienne ANSM)
AG : Acétate de Glatiramére

AMM: Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de santé
BHE : Barriere hémato-encéphalique

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité

CPA : Cellule présentatrice d’antigene

DIS : Dissémination spatiale

DIT : Dissémination temporelle

EAE : Encéphalomyélite auto-immune expérimentale

EBV : Epstein Barr Virus

EDMUS :European Database for Multiple Sclerosis

EDSS : Expanded Disability Status Scale

EGS : EDMUS Grading Scale

El : Effet indésirable

EIG : Effet indésirable grave

EING : Effet indésirable non grave

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay = dosage immuno-enzymatique
FDA : Food and Drug Administration

FLAIR : Fluid Attenuated Inversion Recovery

HSV : Virus Herpes Simplex

IDR : Intradermoréaction

IFN : Interféron

IL : Interleukine

IRIS : Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome = syndrome de reconstitution




immunitaire

IRM : Imagerie par résonnance magnétigue
IV : Intra-veineuse

JCV : Virus John Cunningham

LB/LT : Lymphocytes B, Lymphocytes T
LCR : Liquide céphalo-rachidien

LEMP : Leucoencéphalopathie multifocale progressive
NEDA : No Evidence of Disease Activity
NMO : Neuromyeélite optique de Devic

NTZ : Natalizumab

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
PGR : Plan de gestion du risque

SCI :Syndrome Cliniquement Isolé

SEP : Sclérose en plagues

SNC : Systéme nerveux central

TAP : Taux Annualisé de Poussées

TLR : Toll Like Recepteur

VIH : Virus de 'lmmunodéficience Humaine

VZV : Virus de la Varicelle et du Zona
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INTRODUCTION

Plus de 100 ans se sont écoulés depuis les premieres descriptions des caast@lisigues et
pathologiques de la sclérose en plaques (SEP).

Cette pathologie inflammatoire démyélinisante du systéme nerveux central (SNC) cdetinue
faire I'objet de nombreuses études qui tentent d'en comprendre la physiapethbllempécher

sa progression.

La SEP débute généralement entre 20 et 40 ans, avec une prédominance féminine (5ée ratio
de 2.67/1) (Bostrém and Landtblom 2015) et un pronostic variable.

C'est la premiére cause de handicap chez les moins de 30 ans aprés les atxitiensie
publiqgue (Pugliatti et al. 2006).

Le développement des technigues d'imagerie par résonance magnétiqgue (IRM) permet aux
cliniciens de poser le diagnostic plus précocement, de suivre la progressiomaladie et de
surveiller la réponse au traitement.

De nombreux progrés sont faits dans la compréhension de la cause, les composantes génétiques
le processus pathologique, permettant le développement de nouvelles thérapiepayant

pour but de réduire I'activité de la maladie et la survenue d’'un handicap a long terme.




2

2.1 EPIDEMIOLOGIE
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CONTEXTE SCIENTIFIQUE ET GENERALITES

L'incidence et la prévalence de la SEP sont en augmentation au cours des cing derniéres
décennies, probablement du fait d’'un diagnostic plus précoce (Critéres diagrroddieu
McDonald plus sensibles et amélioration de l'accés a I'lRM) et d'une espd&ande pus

longue (Koch-Henriksen and Sgrensen 2010).

En Europe, la prévalence de la SEP varie entre 224 (iles Shetland) et 40-90 pour 100000
habitants (ltalie). Cette variation de prévalence est appelée « gradimwidati» et refléte la

combinaison de facteurs environnementaux et génétiques.

La France est considérée comme un pays de moyenne a forte prévalence de SEP (Sawcer 2009).

Une étude de Fromont et collaborateurs en 2010 basée sur lesddaen@ssurance maladie,
estimait cette prévalence a 94.7 pour 100000 habitants (130.5 pour 100000 chez lesetemmes
54.8 pour 100000 chez les hommes).

Figure 1 : Atlas mondial de la prévalence de la SEP.
Adapté dd'Organisation mondiale de la Santé, 2008.
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Figure 2 : Ratio de prévalence standardiséde la sclérose en plaque en fonction de leur importang@ur chaque département
(France,2004).
Départements en rouge correspondant a des zones aveévalerne plus élevée que le niveau moyen francapar#Ements en vert
correspondant & des zones avec une prévalence plugjiaéble niveau moyen frangais globale.
(Fromont et al. 2010)

L'incidence de la maladie quant a elle, était e&éraur la période 2003-2004 a 7.5 pour 100000
habitants. Il n'était pas retrouvé de gradient N8tal sur le territoire francais mais des zones

de forte prévalence telles que les régions du Nord-Est.(Fromont et al. 2010)

La SEP est depuis longtemps reconnue comme une maladie a prédominance féminine et le sex
ratio Femme / Homme semble évoluer vers son augmentation (Trojano et al. 20&pent
également de la latitude et varie, sur le sol francais, de 1.53 en Lorraine a 3.88 dasdke Pay

la Loire: (Orton et al. 2011)

D




f % 2%

22 PHYSIOPATHOLOGIE

La SEP est une maladie du SNC caractérisée painflaenmation et une dégénérescence
axonale généralement liées a utysfonctionnement immunologique survenant chez des
individusgénétiguement prédisposés
Bien gue les données concernant la cascade immunologijoegine des Iésions du SNC
soient en perpétuelle évolution, il n'en reste pas moins admis quecicédi¢ intervenir un
processus immunologique ciblant les antigénes de la myéline. L'ensemble des cellules
immunitaires peut étre impliqué, cependant il existe des acteurs smagumees LT CD4+,
LT régulateurs, LT CD8+, les macrophages et les LESospedra and Martin 2005)
Pour bien comprendre les mécanismes supposésginéode la SEP, il est nécessaire de rappeler
certains éléments d'immunologie. Lorsqu’il y a unémslation antigénique, la réponse
immunitaire peut étre divisée schématiquement est&yories : une réponse humorale mettant en
jeu la production d'anticorps (Ac) par les lymphasytB (LB) et la réponse cellulaire pour
laquelle les cellules effectrices sont les lymphesyit (LT).
Ces cellules immunitaires circulantes, dans eteerrs organes et tissus lymphoides,
communiguent entre elles, par contact direct (notle récepteur-ligand), ou a distance par le
biais de molécules sécrétées (notion de réceptédiateur). Ces molécules sécrétées, solubles,
sont appelées cytokines (chimiokines, iildigkines...). Les cytokines sont principalement
synthétisées par les LT auxiliaires CD4+ (Lymphocyié¢elpers : Th) dont le rble est de réguler
immunité humorale et cellulaire.
La différenciation des LT auxiliaires CD4+ peut seoduire en trois directions : pro-
inflammatoires Th1/Th17, anti-inflammatoires Th2 gfiétrices Tregs.
Les conséquences d'une différenciation Thl ou Th2 isgportantes puisque la production de
cellules Thl méne a une immunité cellulaire, tagdes la production de cellules Th2 mene a une
immunité humorale.
La différence entre les différents types de LT Helpeiside dans les patrons de cytokines
produites (Bettelli et al. 2006) :
- Les cellules Thl, induites par INlL2, sécretent principalement I'lFN, I'lL -2, le
TNF-" et le TNF#, impliqués dans I'activation macrophagique notamtme
- Les cellules Th2, induites par #,-sécretent principalement |44, IIL -5, I'lL-10 et le
TGF+#, privilégiant la prolifération et différenciatiates LB.
- Les cellules Th17, induites par IL-6, produisentlll, IL-17, IL-21, IL-22 et
interviennent dans la réponse inflammatoire et-antounité
- Les cellules Tregs, CD4+ &5+ exprimant Fox P3, capables d’inhiber 'activatio
des autres LT CD4+
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Tous les individus développent au cours de leutende des LT, dits « auto réactifs », capables
de reconnaitre des antigénes du soi. Normalemeahttdtés » chez des individus sains, ils
peuvent étre activés en périphérie a distance dD &hhs les organes lymphoides secondaires
(rate, ganglions lymphatiques). A ce niveau, ldutelprésentatrice de I'antigéne (CPA), en
général un macrophage, présenterait I'antigenegsraauxLT auto réactifs qui développeraient
une réponse immune croisée contre des protéinelinigyés par un phénoméne de mimétisme
moléculaire, induisant leur différenciation (pré&fdtiellement vers la voie Thl, pro-
inflammatoire) et leur prolifération.

Leslymphocytes sortiraient ensuite des ganglions pder, alia la circulation générale, jusqu’au
SNC. lls pourraient alors adhérer a I'endothéliariadbarriere hémato-encéphalique (BHE) via
desmolécules d'adhésion (LFA-1 et VLA-4)et migrer dans le parenchyme cérébral a travers le
cellules endothéliales cérébro-vasculaires.

Par la suite, des cytokines pro-inflammatoires (IFN.-23, TNF-, LT) et des chimiokines
(RANTES, IP-10, IL-8, et autres) activeraient leBubes résidentes, telles que les astrocytes et la
microglie, recruteraient d'autres cellules immurgsiry compris les monocytes, les LT CDS8 +,
les LB et les mastocytes, a partir du sang périghéret orchestreraient la formation de la Iésion
inflammatoire. Celle-ci est notamment caractéripé@e une rupture de la BHE associée a un
cedéme tissulaire aprés la libération de médiatéymotdases par les mastocytes, les monocytes
et les LT, ainsi que par une multitude de molécplesinflammatoires et de radicaux d'oxygene
et d'azote. Les lésions tissulaires du SNC, conoelagjaine de myéline, les oligodendrocytes et
les axones, se produisent déja a ce stade inflasimnatécoce.

L'épisode inflammatoire peut durer de quelques jéudeux semaines. Les « plaques » sont
constituées d'axones démyélinisés, d'oligodendrecgigoptotiques, de LT, de macrophages
chargés de lipides et d'astrocytes. Outre I'élitiinades débris, la résolution de la lésion sutvien
dans un milieu ou prédominent les cytokines Th2 (ILelDGF#), divers facteurs de croissances
sécrétés par les cellules résidentes et les LT.

Les précurseurs oligodendrocytaires encore préstans le SNC sont aussi activés et les
oligodendrocytes survivants commencent a remyéfitésezones internodales dénudées.
Cependant la myéline "réparée" differe de la mgéhiormale dans sa composition relative en
isoformes protéiques myéliniques (relative abondate C8-MBP).
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2.3 LES MODELES ANIMAUX

L'utilisation de modéles animaux d'Encéphalite Airmimune Experimentale (EAE),
reproduisant en partie la diversité histologiquelest types évolutifs de SEP (a poussée ou
progressive), a permis de progresser dans la coemmsiidn de la SEP.(H. Lassmann 2007)
Rivers est le premier & avoir décrit erB2Une encéphalomyélopathie induite par 'immurisat
de singes avec des extraits de cerveau de lapifa Baite, les miéles d’'EAE se sont développés
permettant d'étudier les antigénes et les mécasispwentiels pouvant conduire a une
démyélinisation.

Ces modeles ont permis l'identification du pouvpathogéne des lymphocytes atdactifs,
notamment LTCD4+ et de la réponse cytokinique de TYypggTh17 dans les Iésions de substance
blanche associées a la destruction de la myélimes. de ces étudele développement de 'EAE
dépendait de nombreux facteurs tels que la natuehplexe d’histocompatibilité de la souche
de rongeurs utilisée mais aussi d'autres genes ubeepgtibilité et enfin de facteurs
environnementaux (stress, flore intestinale...). Des,plinfluence du mode de sensibilisation a
I'antigene sur le développement ou la sévérité’daH indique également qu’un déreglement
immunitaire sougacent pourrait contribuer a lefficacité du pouvancéphalitogéne des
lymphocytes auto-réafs dirigés contre le SNC. Par exemple, I'admiaitm de toxine
pertussique dans des modéles murins, permet d'@rsene action directe sur les cellules
immunitaires via les Toll Like receptors (TLRgmoignant de I'influence de molécules d’origine
bactérienne sur la balance tolérance et smtounité. L'influence d’agents externes par les TLR
soutient donc I'hypothése selon laquelle des iidast ou un microbiote particulier pourrait
constituer des facteurs environnementaux favorisamétardantémergence d’'une SEP.

Le développement d'une EAE peut donc étre moduléupar dérégulation des mécanismes
immunitaires contrélant l'auto réactivité induitentre des protéines du SNC. De multiples
neuroantigénes peuvent étre utilisés pour induieeaxéphalite selon les modeles d’EAE, ce qui
permet de mieux comprendre I'adtomunité contre une molécule spécifique du SNC RyIB
MOG et PLP par exemple).

Ainsi 'EAE contribue a I'hypothése selon laqudleformation des Iésions de SEP serait médiée
par des LTCD4+ auto réactifs circulants dirigés moies composants de la myéline du SNC,
activés en périphérie, franchissant la barriere héeratéphalique avant une réactivation in situ et
la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires.

Cependant, 'EAE ne permet pas de mettre en éwddhmplication d'autres cellules
immunitaires telles que les LTCD8+ et LB dont leerét de plus en plus discuté.
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2.4 NEUROPATHOLOGIE

La définition classique d'une affection démyélimia est l'atteinte de la myéline aveoe
préservation axonale relative par opposition a égédérescence wallérienne ou [latteinte
primitive est axonale avec une démyélinisation seaive. Or bien, que la SEP soit initialement
une maladie démyélinisante, I'accent doit étre suisle termexrelatif» de I'épargne axonale
puisqu’il est maintenant reconnu que des lésiomnars aigués sont retrouvées au sein des
lésions démyélinisantes actives. Cela conduit notant a la réduction de 50 a 70% de la densité
neuronale dans les plaques chroniques, par rappassawnbrmal. Ainsi, chez les patients atteints
de sclérose en plagues, la phase récurrente nétmitst principalement le reflet gwocessus
inflammatoire et démyélinisant, alors que I'évolution du déficit neurologique \esible est
d'avantage liée a |gerte axonale
L’'analyse anatomopathologique des patterns de dérisaion par Lucchinett{Lucchinetti et
al. 2000; Hans Lassmann, Brick, and Lucchinetti 2001), a permis de distinguernt patte
(annexe 1)
- Les patterns | et Il caractérisés par une démigélkion active avec une relative préservation
oligodendrocytaire, différent par la présence damément dans le pattern I, non retrouvée
dans le pattern |I.
- Le pattern | : démyélinisation médiée par les macrophagg45%) : ressemble étroitement
a la destruction de la myéline chez la souris dedéfes d’EAEpar des macrophages et LT
activés produisant des molécules toxiques (TNFN -! ou espéces oxydatives).
- Le pattern Il : démyélinisation médiée par des anticorp$s8%) : est également retrouvé
dans les modeles d’EAE induits par une sensikitisa la glycoprotéine oligodendrocytaire
de myéline (MOG), dans lesquels la démyélinisatiésulte de la coopération entre les LT
« encéphalitogénes » et les anticorps démyélinaaitVOG. Cette démyeélinisation présente

des similitudes avec celle observée dans le synddentguillain-Barré.

- Les patterns lll et IV montrent, au contraires désions gliales primitives avec moins
d'inflammation laissant supposer qu'une «oligodepdtbie» pourrait sous tendre le
développement des lésions de SEP.

- Le pattern lll : démyélinisation associée a une oligodendropathiestkile (26%) : est
régulierement retrouvé dans les Iésions de sulsstalaoche induites par un virus ou au sein
des zones de pénombre des accidents ischémiquessté une perte préférentielle en MAG
(myelin associated glycoprotein) avec préservatiea autres protéines myéliniques (PLP :
proteolipid protein, MBP : myelin basic protein, EN cyclic nucleotide phosphodiesterase).
La perte oligodendrocytaire est observée en péiglés plaques actives alors que le centre

inactif estdépourvu d'oligodendrocytesek « shadow plaques » remyélinisées sont absentes.
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- Le pattern IV : dégénérescence oligodendrocytaire primaire<1%) : est restreint au sous-
ensemble de patients a forme progressive primalirestl caractérisé par une véritable
perturbation métabolique oligodendrocytaire rendastcellules vulnérables a l'action toxique

des médiateurs inflammatoires. Une perte oligodendrocytairerigplague est observée.

Figure 3 : Classification des patterns de lésion de SEP.
CD8 : lymphocyte T CD8 ; MF: macrophage ; MOG : giyaieine myélinique oligodendrocytaire ; ROS: radichbres oxygénés; T: les
cellules T; TNF: facteur de nécrose tumorale.
(Kleinschnitz et al. 2007)

La démyélinisation et les lésions axonales sembbtboric étre le résultat de processus
pathogéniques différents impliquant : soit uneaimfination primaire (patterns | et Il), soit des
Iésions oligodendrogliales primitives avec une déinisation secondaire (patterns Il et V).
Cette étude suggere donc que la cible (myéline l@odendrocytes) et le mécanisme de
démyelinisation sont différents dans les sous-gsufe la maladie et aux différents stades de son
évolution. Ces patterns anatomopathologiques hétérogénes geéprndant toujours pas permis
d’établir une association spécifique entre le modid démyélinisation et la maladie clinique.
Seules quelques variantes sévéres de la maladieblesgm présenter un pattern
anatomopathologique particulier. Ainsi les patigmtssentant une neuromyélite optique avait des
Iésions tissulaires riches en anticorps (pattérnalbrs que tous les patients atteints de Iésions
concentrigues de type Balo avait des Iésions d'ofigdiabgliopathie distale (pattern Ill). Enfin, la
dégénérescence oligodendrocytaire primaire (patté)jnn'a été trouvée que dans le sous-

ensemble de patients avec une forme progressiveipe.
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25 ETIOLOGIE

L'étiologie de la SEP reste encore méconnue. La SEP est une maladie inflammatoire du SNC
impliguant des facteurs endogénes dont un terrain de susceptibilité géreitintervention

de facteurs exogénes environnementaux qui interagissent pour conduire a une activation
chronique du systéme immunitaire et a des Iésions neuronales. (Ramagopalan et ab@010; K

et al. 2013)

Figure 4 : Facteurs influencant la SEP et son évolution.

(Ramagopalan et al. 2010)

2.5.1 FACTEURS EXOGENES

Les études réalisées sur des populations migrantes ont suggéré qu'une infeaten vi
pouvait favoriser le développement d’'une SERle and Martyn 1995t ce d’'autant plus
gue cette infection survenait tét dans I'enfa(BeTER M, LEIBOWITZ U, and SPEER J
1966) D’autres étudesurlincidence et la prévalence de la SEP, évoquaient I'existence de
plusieurs « foyers de SBEPa I'échelle mondiale, suggérant également I'implication d'un
environnement infectieux dans la pathogénie de la SEP.

Plusieurs virus ont ainsi été incriminés : les paramyxovirus responsablesodgdale, le
virus ourlien a l'origine des oreillons, I'HSV de type 1 et 2, 'HHV®upsoyeur
d’exanthémdgKnox et al. 2000) dtEpstein Barr VirugEBV).

Parmi eux, I'implication de EBV semble la plus recevable. En effet, les répartitions

géographiques de la SEP et de l'infection par I'EB&érentsuperposables et augmentent
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avec la latitude (Disanto et al. 2013). Bien dmerévalence de la séropositivité de 'EBV
dans la population générale soit déja trés forte (environ 95%), la prévalentEBY au
sein des patients SEP serait estimé&9% avec un titre d'anticorps trés élevé.ihgs, la
séronégativité pour EBV serait associée a un risque trés faible de SEP (OR séronégatif
versus séropositif = 0,06 [0,03- 0,13]) (Ascherio and Munger 2007). A contrario, un
antécédent d'infection symptomatique a EBV (momcléose infectieuse) doublerait le
risque de développer une SEP (Handel et al. 2010).
Cependantune étude concernant I'évaluation des concentrations d'anticorps dirigés contre
'EBV ainsi qued’autres virus neurotropes, a certes rapporté une élévation des anticorps
dirigés contre 'EBV mais également, et de maniere plus importante, une élévation des
anticorps dirigés contre les virus de la rougeole, de la rubéole, de lalgagicdu zona
(VZV) ainsi que de I'HSV, suggérant ainsi une réponse immunitaire pierbant poly
spécifique (Pohl et al. 2010).
Plusieurs hypothéses ont été avancées pour décrire les mécanismes sous texidaon la r
entre virus et SEP (Oskari Virtanen and Jacobson 2012) (Annexe 2) :
- Le mimétisme moléculaire (Hernan, Oleky, and Ascherio 2001) fait intervenir la
similarité moléculaire entre la conformation du complexe antigene/CMH présanté p
la CPA et celle du peptide endogéne tel que le fragment de la protéine basique de la
myéline (MBP). Il mpliqgue deux types de réaction immunitaire, I'une appropriée
(avec expansion/différentiation des LT réactifs athpgéene) et I'autre ingpopriée
(avec expansion des LT auto-réactifs a la MBP). Cette hypothése est confottée par
constatation d’'une réactivité croisée entre MBP et antigenes du coror(@dloist et
al. 1996)ou de 'EBV(Cheng et al. 2012).
- L'activation « bystander »qui est une activation non spécifique de LT auto-réactifs
par des molécules inflammatoires indupes I'infection(Sospedra and Martin 2005).
- La théorie de I'epitope spreading(McMahon et al. 2005) notamment observée
dans les modéles d’infection de souris par le virus de Thedat I'infection et
inflammation du SNC résultante provoquent uingportante réponse immunitaire
contre le virus mais également apres plusieurs mois, une réponse auto-imewne av
apparition progressive au sein du SNC, de LTCD4+ dirigés contre des sotéine
myéliniques telles que la MBP. Suite a la destruction d’unelleelhfectée, par le
virus lui-méme ou par un LT cytotoxique, les épitopes de myéline pourraient étr
présentés en quantité anormale par les CPA et rompre la tolérance immuritaire.
réponse humorale ou cellulaire résultante augmenterait la disporibéitopes de
myéline pour les CPA&t peut ainsi induire une réponse contre d'autres épitopes de la

myéline.
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- Enfin la théorie de I'antigéne cryptique qui correspond a linitiation de l'auto-
immunité par un traitement différentiel des auto-peptides. Aprés tliofiec
microbienne, I'lFN- est sécrétée par les cellules activées spécifiques Thl et des
cellules du tissu infecté. Ceci active les CPA et peut les conduire ardigérauto-
antigénes. L’activation des CPA peéfjalement induire une production accrue de
protéaseaainsi quun traitement différent des auto-antigénes capturés, résultant dans la
présentation d'épitopes cryptiques. La présentation de ces épitopaguaygieut

activer des cellules Thl autoréactives, conduisant a la destructidiadeo«issu ».

Les principales sources de vitamine D samBnées, sous l'action des rayonnements
ultraviolets B (UVB) permettant la conversion du 7-déhydrocholestérol stockéadpeau

en provitamine D3. Cette provitamine D3 est spontanément transformée en vig8nite
subit deux hydroxylations dans le foie puis le rein, produisant la formegiaement
active de la 1,25-dihydroxy-vitamine D3 (Hart, Gorman, and Finlay-Jones 2011). Les
besoins quotidiens en vitamine D sont de 2 000 Ul/j.

Comme évoqué précédemment, on constate une prévalence élevée de la SEP dans les pay
situés a des latitudes élevées, de faible exposition solaire et dormddetipn de vitamine

D diminuée (Ascherio, Munger, and Simon 2010; Sundstrdom and Salzer 2015). De plus, il
semblerait selon une étude australienne (région de Tasmanie), zone de folémqeegae
laugmentation dutemps passé au soleil pendant I'enfardiminuerait le risque de
développer une SEP par la suite (Mei et al. 2003). Cette hypothédeceeafaitée par la
mesure des lésions actiniques sur le dos de la main (témoin de I'exposition gdaée),

qui lorsqu’elles s’avé@nt importantes, seraient associées a un moindre risque de développer
une SEP. (Mei et al. 2003) Parmi les divers facteurs environnementaux impliquda dans
SEP, l'absence d’exposition aux UV constituerait le facteur de risque le ghiicsitif

(Sloka et al. 2011), avec notamment une influence positive sur la survenue de poussées
(Simpson et al. 2010).

La vitamine D présente en effet de multiples propriétés immuno-modekafiiart,
Gorman, and Finlay-Jones 2011) diminuant la neuro-inflammation (inhibition de la
maturation et ddactivité des CPA modification de la différentiation des LTCD4+ helper

vers un profil Th2 et enfin augmentation Hectivité des cellules T régulatricesCes
changements immunologiques ont notamment été mis en évidence dans les études sur I'EAE]
(Cantorna, Hayes, and DelLuca 1996). Ainsi plusieurs arguments plaident en favéle d

de la vitamine D dans la genése de la SEP cependant la majorité de la popytatiomne
hypovitaminose D, elle ne peut étre le seul facteur impliqué.

S
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Le tabagisme constitue un probléeme de santé publique majeur, favorisargntail &ves

étendu de pathologies : néoplasiques, cardiovasculaires et certaines pathalbgies
immunes (Lupus, polyarthrite rhumatoide.Il)en est de méme pour la SEP dans laquelle le
tabagisme semble susceptiltle déclencher de maniére plus précoce la conversion d'un
syndrome cliniquement isolé (SCI) en SEP cliniquement définie.(Pauli et al. 2008) et de
favoriser la progression et I'aggravation de la mal@dealy et al. 2009; Zivadinov et al.
2009)L’étude the Nurse’s Health Study a ainsi démontré que le risque relatif de développer
une SEP chez les sujets fumeurs était de 1.6 (IC 95% entre 1.2-2.1) comparataxement
sujets non-fumeurs, avec une relation dose dépendante. (Hernan, Oleky, and Ascherio 2001;
Pauli et al. 2008) Une étude réalisée chez des patients présentant, fun®&Qls et non-
fumeurs, a également démontré un risque plus élevé de conversion en SEP cliniguement
définie chez les sujets fumeurs (HR = 1.8 avec un IC 95% entre 1.2-2.8) (Pauli et al. 2008).
Ce risque apparait pour une consommation de moins de 5 paquets années (nombre dg
paquets fumés par jour x nombre d'années de tabagisme) et, la en@rajne relation

dose dépendante.(Hedstrom et al. 2009). Cette méme étude a mqantiatilisation du

tabac a priser n'augmenterait pas le risque det8idRan a prouver que la nicotine n’est pas

la seule substance responsable. Par ailleurs, les patients fumeurs présenteaaitagalde
Iésions prenant le gadolinium, une plus grande charge lésionnelle T2 ainme gityphie
cérébrale plus importante (Healy et al. 2009; Zivadinov et al. 2009gnQapt, le réle du

tabac sur la progression de la maladie reste encore incertain et dtudessrapportent des
résultats divergents (Sundstrom, Nystrém, and Hallmans 2008). La nicotinecapsdile de
modifier la perméabilité de la BHE favorisant ainsi le passage de lymglsoeytde
composés toxiques pour la myéline dans le SNC. Par ailleurs, la nicotinecspiaile
d’induire la production de NO (monoxyde d’azote) endogéne patitipla dégénérescence
axonale (Suemaru et al. 1997; Smith et al. 1998) et certains composés cyanurés
participeraient a l'altération de la gaine de myé(Matthews, Wilson, and Zilkha 1965;
Wilson 1983; Lundquist et al. 1987)

Le stress agirait sur la SEP par le biais du systéeme hypothalamo-hypophgsaignret le
systéme nerveux autonome.(Kern and Ziemssen 2008 des hypothéses serait qu’'un
stress modéré entrainerait la production de cytokines pro inflammatoires dédtrses
gu'un stress majeur entrainerait la libération de glucocorticoides donblde est
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2.5.2 FACTEURS ENDOGENES

immunosuppresseur. De nombreuses études ont été réalisées sur le rOlesdiastde
déclenchement de la SEP mais surtout des poussées avec des résultats contradictoires
s'expliquant par des méthodologies différentes et des mesures du stress hétérogénes.

Les diverses méta-analyses concernanfiuence du stress sur le début de la SEP et
l'influence du stress sur les pousséescluaient & une association modeste entre stress et
SEP (Mohr et al. 2004; Artemiadis, Anagnostouli, and Alexopoulos 2011). Ces études s
heurtent notammeratu probleme d’hétérogénéité de mesure du seere prennent pas en

compte la fréquence, la chronicité, la sévérité et le type de stress.

Deux caractéristiques principales émergent des analyses épidémiologiques &andaies
SEP : le regroupement de plusieurs cas ao deine méme famille et une variation
considérable de la fréquence de la maladie dans le monde entier.

Bien qu'aucun de ces résultats n'implique nécessairement un rdle exclusif de facteurs
génétiques ou environnementaux, des études supplémentaires dans les sous-groupes de
population (jumeaux, adoptés et migrants) suggérent que le regroupement familial est
principalement déterminé par des facteurs génétiques, alors que la variationleég@vait

lie aux effets des facteurs de risque environnementaux.

La prévalence chez les Indiens autochtones au Canada ainsi que d'autres communautés
ethniques a travers le monde est plus faible que la prévalence nationale correspondante,
suggérant la contribution de facteurs de risque génétiques au risque d@&ER.part, les
études familiales orpermis d'observer, outre le regroupement de caSEIR au sein des
familles, une diminution du risque avec le degré de parenté. Ainsi le taux weenée
familiale de SEP est d’environ 15 % mais de 18.4 % pour les jumaanozygotes, 2.6 %
pour les apparentés au ler degré (fréres et scddsyo pour les apparentés au ler degré
(parents et enfants) et moins de 1% pour les apparentés du 2 ou 3em©uagndan et

al. 2013)

Dés 1937, Curtius et Speer estimaient I'augmentation du risque pour les ngedhai
malade a 40 fois celui de la population générale. Du fait de 'augmentation dedkepcév
de la maladie, ce risque tend a diminuer progressivement (Sawcer et al. G @tudes
ont généralement suggéléxistence d’'un modéle polygé&ue (O'Gorman et al. 2013)
Avant l'ere des grandesuéies d'association pangénomiq(@enome-Wide Association
Study : GWAS) utilisant des marquewauvrant 'ensemble du génorma seule association

génétique reconnue contribuant au risque de SEP avait été localisée sur la région HLA.
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Au début des années 1970, plusieurs génes de susceptibilité ont été décritsés lmmale
chromosome 6p21 dans la région du CMH, considérée comme expliquant 10 a 60 % du
risque génétigue de la SEPHLA -DRB1*15-01 semble avoir I'effet le plus fort avec un

OR de 3,10 (Sawcer, Franklin, and Ban 2014). Il est présent chez 28 a 33%odatenau

du nord ayant une SEP contre 9 a 15% chez les sujets témoins. Une assoétatioouaée

entre 'age de début de la maladie et l'allele DRB1815 la susceptibilité génétique
individuelle semblantinversement corrélée avec l'age de débbe plus, cet allele
augmenterait la sévérité de la SEP en augmentant le nombre de lésions T2 responsable de |
diminution du volume cérébral et des performances cognitives (Okuda et al. 2009).

La premiere GWAS de SEP en 2007 a confirmé cette association et identifié desx aut
géenes, IL2RA et IL7RA. (International Multiple Sclerosis Genetics Consortitah 2007)

Plus récemment, les multiples études d’association pangénomiques ont permis deedémontr
limplication d’'une douzaine de genes n’appartenant pas au (Qdwcer, Franklin, and

Ban 2014) Cette méta-analyse avait pour objectif de relier leantgrhypothétiques des
maladies dont la SEP par des analyses statistiques entre cas et témoins pdétedes al
relativement fréquents dans la population. Dans ces études, en dehors du systeme CMH, 110
régions distinctes ayant au moins 1 SNP (Single Nuctotide Polymorphism) askoS8ER

ont été identifiées. L'étude des génes proches de ces SNP a montré dans 30%gdedeas,
géne le plus proche était un géne du systéme immunitaire. Les génes assdsiER atknt

en particulier ceux agissant comme récepteurs cellulaires mais aussiotieziles en
rapport avec les facteurs environnementaux de la SEP tel que le géne CYP27B1 dont un des
variants conduit a la perte complétel@etivité de 'enzyme permettant la production de la
forme biologiquement active de la vitamine D. Enfin certains génes intervenantedans
thérapeutiques employées dans la SEP ont été retrouvés comme VCAML1 pour le
Natalizumab et IL2RA pour le Daclizumab.

La SEP est donc probablement multigénique et multifactorielle. La découverés dénes

de susceptibilité a un réle important dans la connaissance de la matadi@’'anpas de
conséguence pratique sur le plan individuel. La part de la génétigueviéntirait que pour

moins de 1 % (Taylor 2011).
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2.6 DIAGNOSTIC

2.6.1 CLINIQUE

Les signes cliniques sont le reflet de la localisation des Iésions céréitfalesnédullaires,

dont la répartition aléatoire rend compte 'detérogénéité phénotypique de la SEP.

Les symptdmes initiaux les plus fréquents sont sensitifs (45 %), moteurs ,(RB&@tteinte

du nerf optique (17 %), une ataxie (13 %), une diplopie ou un vertige (13 %).

Les symptbmes sensitifssont souvent subjectifs, a type d'hypo ou d'anesthésie, parfois de
signes positifs (brQlures, paresthésies, dysesthésies, engourdissements...). lruiodiste
correspond pas toujours a un dermatome ou a un nerf périphérique : « bande » autour d'un
membre, au niveau de I'abdomen, parfois une zone en « patch ». Au cours de la SEP, il exist
un signe sensitif quasi spécifique ; le signe de Lhermitte, correspondant sensation
caractérisée par une décharge électrique breve qui descend le long de la cotéhredevet

des membres inférieurs, déclenchée par la flexion de la nuque. Ce signe ephdficamene
d’hyperexcitabilité des neurones « mis a nu » par la démyélinisation dans la moelle cervicale.
Les symptdbmes moteursrésultent de l'atteinte du faisceau cortico-spinal entrainant une
parésie voire une plégie. Les membres inférieurs sont plus souvent attaletsmetniére
asymétriques. Lorsque les membres supérieurs et inférieurs sont touch&anpedmes
apparaissent plus précocement aux membres inférieurs. L'atteinte du faistieausporal

peut se limiter & designes d'irritationpyramidale : anomalies des réflexes ostéo-tendineux,
clonus de la rotule, trépidation épileptoide du triceps sural, signe de Hoffnsagnetde
Babinski. L’évolution de la maladie se fait le plus souvent vers une parapspéstique. La
spasticité aux membres inférieurs et supérieurs est fréquente, et pewhétr certains
patients, une source de douleurs et d'inconfort. Ainsi prés de 80 % des pmtisatgeront

une atteinte pyramidale au cours de leur maladie.

L’ atteinte du tronc cérébral se manifeste essentiellement par une atteinte des nerfs craniens.
L'atteinte vestibulaire se révéle rarement par des vertiges vrais lsisquvent par des
signes d'instabilité d'origine vestibulaire. Des névralgies du trjumeau pesuergnir,
parfois révélatrices. La paralysie faciale périphérique est inaugurale dans 4,8 % des cas

Un nystagmus est retrouvé dans 40 a70 %, selon les séries. La plupart du itessp
asymptomatique mais peut occasionner un flou visuel ou une oscillopsie. Uneedigabpi
rapportée dans 5 a 43 % des cas.

L'ophtalmoplégie internucléaire antérieure (OINA), uni ou bilatérale, est liée & une Iésion
du faisceau longitudinal postérieur. L'ceil homolatéral a la Iésion ne peueraliduction,
alors que I'ceil controlatéral va embduction mais avec un nystagmus horizontal. Les
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mouvements de convergence sont préservés. Des anomalies de la mobilité extsaseque
possibles avec des paralysies de latéralité ou de verticalité, des skew déviation.

La motricité pupillaire intrinséque est rarement touchée. Le phénoméne de NRamns
(dilatation paradoxale de la pupille du c6té atteint lors de itégka alterné de chaque ceil)
témoigne d'un déficit pupillaire afférent relatif (DPAR), fréquemmasgocié aux névrites
optiques rétrobulbaires.

La névrite optique rétrobulbaire (NORB), révélatrice dans 20 a 30 % des cas, est
caractérisée par l'apparition en quelques heures d'une baisse d'acuité visuelie, vari
associée a une douleur lors des mouvements oculaires dans prés de 90 % des cass Les aut
signes sont, un scotome central ou para central, une dyschromatopsie da®ageret une
diminution de la vision des contrastes. Le fond d'ceil est initialement normal mais il existe dans
35% des cas une papillite. Une péaleur papillaire peut apgara@r 15 jours apres le début.
L'atteinte peut étre bilatérale mais doit faire évoquer une pathologie duespectta
neuromyélite optique (NMO) notamment si l'acuité visuelle est effondrée. Lgérétion est
variable mais en régle générale excellente. Il persiste souvent un signe d'hdiesfe
d'acuité visuelle, de la sensibilité au contraste a I'effort physique ou lors d'une fiévre).

L’ atteinte cérébelleusese manifeste par une ataxie, dysmétrie, hypermétrie, adiadococinésie,
asynergie, tremblement d'intention, dysarthrie cérébelleuse.

Lestroubles cognitifs sont fréquents, intéressant 40 a 65 % des patients. lls sont proches de
ceux observés dans les démences sous-corticales. lls intéressent trés fréqueemeéaeiire
antérograde, l'attention, la capacité de raisonnement et de conceptualisationctiens
visuo-spatiales. Ils surviennent précocement dans la maladie mais sont ra¥emékteurs.

De plus, le degré d'atteinte cognitive semble étre indépendant de la fatigue etpledsiaié

La dépression et les perturbations émotionnellesont fréquentes au cours de la SEP (25 a
55 % des cas). La dépression est modérée a sévere et précede parfoisde BEBEHP. Le

taux de suicide est supérieur a celui de la population générale (Leray et al. 2015prieeatp
I'hyperexcitabilité émotionnelle semblent corrélées aux troubles cogpititsfréequentes dans

les formes évoluées.

Lestroubles anorectaux et surtout vésico-sphinctériensurviennent chez 78 % des patients

au cours de l'évolution de la maladie se présentant sous forme de pollakiurieznsmicti
impérieuses, incontinences urinaire ou fécale, dysuries et constipation nécessftastdes
explorations complémentaires (bilans uro dynamiques).

Les troubles sexuels chez I'homme se traduisent par des dysfonctions érectiles et
d'éjaculaibn. Chez la femme, il s'agit d'uneerte de la libido, diminution de la lubrification
vaginale, d'insensibilités locales.

La fatigue concerne environ 75 % des patients. Elle est inaugurale dans 7 % des cas. Il s'ag

d'un des symptdmes les plus invalidants, interférant avec la vie quotidienne.
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2.6.2

IMAGERIE

L'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) est actuellement I'outil deenéirdasn la
prise en charge de la maladie tant en terme de diagnostic notamment au stam® gu&co
dans I'évaluatiordu pronostic ainsi que de la réponse thérapeutique.

Les critéres diagnostiques actuels comportent des donnédgssdamination temporelle
(DIT) et spatiale (DIS) (Polman et al. 2011).

En IRM, les Iésions de démyélinisation apparaissent en hypersignal T2/FLAIRpoodast
le plus souvent a des lésions cicatricielles non récentes et non actives. €esghgpx
focaux apparaissent parfois en hyposignal T1, « trous no@s fanction de I'inportance de
la composante cedémateuse et du degré de perte tissulaire locale. Les séquences T1 ave
injection de Gadolinium permettent de rechercher des lésions focalessawtractérisées par
une prise de contraste du fait la rupture de la BHE liée a une inflammatioasgéiaire
aigue et d’objectiveainsi la DIS Cette prise de contraste s’atténue et disparait habituellement
en 4 & 6 semaines, traduisant le passage d’'une lésion active a une lésimrelbicaCes
Iésions sont réparties dari®nsemble du SNC surtout a proximité des régions péri
ventriculaires, du corps calleux, du tronc cérébral, des fibres en U et desptéagfies. Elles
sont volontiers ovoides, de grand axe perpendiculaire aux ventricules et de plus d&@ mm.
niveau médullaire, les lésions prédominent au sein de la moelle cervicale ueacE&$TIR
(Short Time of Inversion Recovery) semble la plus sensible pour visualsdésiens en
supprimant le signal de la graisse permettant de diminuer les artéfatsugtener la
sensibilité de détection. Les Iésions y sont plut6t postérolatéralemtneat plus de la moitié

de la surface de la moelle dans le plan axial et pas plus de 2 plateaurauertédns le plan
sagittal. Enfin certaines Iésions présentes au sein de la substaaaeuglliss régions cortico-
sous-corticales peuvent étre visualisées sur des séquences volumiques en dosida inver

récupération (DIR) optimisant le signal cortical par rapport a cela delistance blanche.

Figure 5 : Lésions de SEP en IRM.

(Bester, Petracca, and Inglese 2014)
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L’IRM conventionnelle cérébrale et médullaire permet ainsi d’évdtueeuroinflammation
(ampleur de l'atteinte multifocale via la charge lésionnelle en séquence @entiéret
caractére récent ou ancien des Iésions observées via la prise de contrastgeapodsde
gadolinium) ainsi que laeurodégénérescencéperte tissulaire au sein de ces Iésions via les
hyposignaux en séquence pondérée T1 et degré d'atrophie global en séquence pondérée T1)
Récemment afin d’'uniformiser I'évaluation radiologique des patients etirdiepr leur prise

en charge, un protocole IRM a été proposé par 'OFSEP (Observatoire Frangactigdse

En Plaques).

2.6.3

Table 1 : Protocoled’évaluation IRM proposé par 'OFSEP
(Cotton et al. 2015)

AUTRES EXAMENS COMPLEMENTAIRES

L’'analyse du liquide céphal@chidien (LCR) par la ponction lombaire met en évidence
linflammation du SNC.Le LCR est anormal dans 90 % dess. L’hyperprotéinorachie,
retrouvée dans 25% des cas, est le plus souvent inférieure a 1g/L. Le comptageecellula
n'objective qu'une légere hypercytose (habituellement inférieure -8036léments/m#),
majoritairement a polynucléaires neutrophiles. Enfin il existe une élévation des
gammaglobulines (témoin de l'inflammation 8NC baigné par le LCR) dans 70% des cas,
alors qu’elles sont normales dans le sang. On retrouve une distributioccloligde (DOC) de

ces gammaglobulines dans prés de 95% des SEP correspondant a une séiredtiéoale
d’lgG. (Link and Huang 2006)

Les potentiels évoqués visuels, auditifs, sensoriels et moteurs mesurenesise vite
conduction des diverses parties du systéme nerveux. A présent, les potentiels évoqués, e
notamment les potentiels évoqués visuels, sont réservés aux situations pourekdquell
diagnostic est difficile & poser. Les PEV sont parfois utilisés mmirercher une atteinte des
nerfs optiques infra-clinique et permettent ainsi de prouver la DEpem@lant, bien

gu’aspécifiques, les PE sont anormaux dans 80 % des cas.
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2.6.4 CRITERES DIAGNOSTIQUES

Du fait de I'absence de marqueur diagnostique spécifique, le diagnostic de SEP repase sur
faisceau d’arguments (cliniqugzra cliniques et évolutifs) de dissémination temporelle (DIT)
et spatiale (DIS). Il suppose aussi 'absenceodee autre affection susceptible d’expliquer les
signes observés.

Les premiers critéres diagnostiques cliniques et para cliniques ont été ptatftioser en
1983(Poser et al. 1983) Il proposait les termes de SEP « définie », « possible >ghteprob

Tableau 1 : Critéres diagnostiques de sclérose en placguée Poser (1983)
(Poser et al. 1983)

La DIS était mise en évidence par des lésions du névraxe, des nerfs optiques et sur I'lRM (plus
de 4 lésions faisant au moins 3 mm ou plus de 3 Iésions dont 1 péri-ventriculaire). Le caractere
inflammatoire était objectivé par la présence de DOC ou un indice gamma supérieur a 0,7 dans
le LCR. La preuve de la DIT était faite avec la survenue d’'un second événement clinique.

Des critéres diagnostiques radiologiques ont ensuite été propoBarghof et Tintoré en

1997 (Barkhof et al. 1997; Tintoré et al. 2000)

Table 2 : Criteres de dissémination spatiale de Barkhaf997.
(Barkhof et al. 1997)

Les difficultés d'utilisation de ces critéres et la nécessité d’'un diagrnussgrécoce ont

amené un groupe d’experts a proposer en 2001 de nouveaux criteres diagnostiques cliniques e

—
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paracliniques dits deMcDonald » révisés en 2005 puis 201@McDonald et al. 2001;
Polman et al. 2005; Polman et al. 2011)

Dans la révision de 2005, il a été proposé que les critéres deoleht sevus avec 'ajout des
nouvelles Iésions en T2 a trois mois. En effet, il a été observé que la siobstifuine
nouvelle Iésion prenant le gadolinium a trois mois par une nouvelle Iésion T2 aughaentait
sensibilité du diagnostic sans diminuer la spécificité. Les experts ayant esvicétéres de
McDonald ont pensé gue les patients avec syndrome cliniguement isolé (SCI) destnvéedi
un premier évenement démyélinisant dont I'IRM montrait quelques lésions etnoiB2o(u
moins) avaient plus de risque de développer une SEP cliniguement certaine a sepingu di
Concernant le LCR, les données recueillies a partir d'essais cliniques SERed'emblée
progressives, ont suggéré qu’un LCR inflammatoire n’était pas une condition absatue p
diagnostic.

Enfin la derniére révision des critéres en 2010 a eu pour objectif, la simpifiqatur les
praticiens, 'augmentation de leur sensibilité sans compromettre leur sp&efitintégration
des nouveaux critéres IRM de dissémination tenljgoet spatiale mis en ceuvre pagleupe
MAGNIMS (Magnetic Imaging In Multiple Sclerosis). (Annexe 3)

Le groupe MAGNIMS a ainsi définit I'existence d’'une DIS par la présence d’ansnuvie
Iésion T2 dans 2 des 4 localisations considérées comme caractéristiques de l@x&&=P :
corticale, péri ventriculaire, infra-tentorielle et au niveau de la moeileieép. Pour les
patients ayant une symptomatologie en lien avec une atteinte du tronc cguéteda moelle
épiniére, les lésions symptomatiques ne devaient pas étre comptabilisées.étaitiiiouvée
par I'apparition d’'une Iésion en T2 quel que soit le délai par rappdRM Fnitiale ou par la
présence sur I'lRM initiale & la fois de |ésions se rehaussant par le gada@indeniésions ne
se rehassant pas. Cette deuxieme possibilité évitait d’attendre la deuxiémed&N\pgser le
diagnostic de SEP chez certains patients avec un SCI a condition que la prise de gadolinium ne
soit pas due a une autre pathologie que la SEP. La réalisation d'umslesdBM était
toujours nécessaire afin de confirmer une DIT chez les patients n'ayant pas MuinitiRle

a la fois des lésions prenant le gadolinium et d’autres pas. Bien que laitgoditid.CR

(index d’'lgG augmenté ou présence d’au moins deux baaligsclonales) soit toujours
importante pour le diagnostic de SEP, les experts ont décidé que chez las Bati€@R

positif il n'y avait pas lieu d’alléger les critéres IRM nécessaires au diagnostic.

Les criteres diagnostiques des formes d’emblée essgres de SEP ont également été
modifiés. lls imposaient une année de progression de la maladie et 2 des8 sui¢ants :
preuve d'une DIS dans le cerveau : au moins une lésion en T2 dans au moins une zone
caractéristique (péri ventriculaire, juxta-corticale, infra-tentorietieuepreuve de DIS dans la
moelle épiniere : au moins deux lésions en T2 dans la moelle épiniére et/olRypokitif
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(bandes oligoclonales ou index d’lgG éleuégvolution des critéres vise a I'augmentation de

leur sensibilité (71.8% pour les critéres de 2010) sans en sacrifier la spg@fietp

La dissémination spatiale correspond a l'atteinte de plusieurs régions du SN@mmise
évidence par I'examen clinique ou par les examens complémesn{RM ou Potentiels
Evoqués Visuels, PEVRour affirmer la dissémination dans I'espace, les manifestations de
la maladie doivent correspondre & au moins deux lésions distinctes du systéeme nerveux

central.

Table 3 : Dissémination spatiale en IRM selon les criteres déc Donald 2010
(Polman et al. 2011)

La dissémination temporelle des lésions se définit comme la succession sigsou
neurologiques authentifiées soit lors de la poussée, soit a distance par énnéigdence

d'un défcit séquellaire. La dissémination temporelle nécessite deux épisodes distincts
séparés d’au moins trente joutsIRM peut étre utilisée comme critére de dissémination
temporelle, soit par la présence d’une nouvelle Iésion rehaussée par le gadetirdhors

de la zone initialement atteinte, soit par la présence d’'une nouvelle Iésion T2 osiome |é

prenant le gadolinium sur une deuxiéme IRM réalisée trois mois plus.

Table 4 : Dissémination temporelle en IRM selon les crités de Mc Donald 2010
(Polman et al. 2011)
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2.7 DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le diagnostic différentiel dépend de la forme évolutive de la maladieas d’&einte localisée
au SNC évoluant de fagcon monophasique ou a rechute, péireatvoqués I'encéphalomyélite
aigué disséminée (ADEM) ainsi quenleuromyélite optique de Devic (NMO).
L'’ADEM est une affection touchant essentiellement le sujet jeune, le plus sdawnsntin
contexte post-infectieux avec udélai entre l'infection et le phénoméne inflammatoire
réactionnel habituellement de 1 a 4 semainLes signes cliniques s'installent de facon
rapidement progressive, incluant des céphalées, un syndrome fébrile, desisignbmjiques
focaux avec une atteinte médullaire fréquente. Une méningite lymphocytaire avesanate di
hyperprotéinorachie esgénéralement constatée. L'IRM cérébrale montre des lésions en
hypersignal T2 souvent rehaussées par le gadolinium. Certaines caractéristiqggegsclini
biologiques et IRM permettent de la différencieuree SEP (Seze 2008) tels que des
symptémes atypiques pour une SBReéfation de la conscience, hypersomnie, crise d’épilepsie,
hémiplégie, tétraplégie, aphasie)altsence de profil oligoclonal dans le LCR’etteinte de la
substance grise (noyau gris centraux et cortex) en IRM.
La NMO est caractérisée par l'association d'une NORB uni ou bilatérale d'évolgiignoai
subaigué et d'une atteinte médullaire. Elle peut étre monophasique ou a rechytmeostc
plus sévére. L'IRM cérébrale peut montrer des lésions ne remplissant pateites (RM de
SEP : atteinte périaqueducale, absence de lésions de la substance grise. €dRMirm
montre des lésions extensives supérieures a 2 métameres. L'étude du LCR révéle une
hypercytose souvent supérieur a 50 éléments/mm 3 (souvent a polynucléaires des)nbphi
présence d’anticorps anti aquaporine 4 est spécifique.
En cas datteinte diffuse du SNC d'évolution rémittente, les principaux diagnostiésedtiels
sont les pathologies vasculaires, infectieuses, le lymphome et surtout Hegias auto-
immunes :

- Lelupus érythémateux aigu disséminé (LEADassociés ou non au syndrome des anticorps

anti-phospholipides, associant notamment un tableau de myélite transverse et de NORB.

- Lamaladie de Behcetlevant une évolution rémittente avec atteinte des nerfs optiques.

- Le syndrome de Gougerot-Sjogren

- La Sarcoidosedont les signes sont surtout oculaires et médullaires mais pour laquelle les

manifestations périphériques restent beaucoup plus fréquentes.
Le VIH peut se manifester par une symptomatologie rémittente lors detmségrsion ou a
des stades plus avancés. Lorsque I'évolution est progressive, le diagnostic s’avéféqikis d
du fait de l'age tardif et de la coexistence de facteurs de risque casdigaires rendant
l'interprétation de I'lRM délicate.

SeefittSt” ... <. .t TF oxTk. fotf<—x - —‘Zi"f-...i T— f—f2<oe—-f,, T
"+ %0 trsw




28 EVOLUTION NATURELLE DE LA MALADIE

2.8.1

2.8.2

2.8.3

DEFINITION DE LA POUSSEE

La poussée (Schumacher et al. 1965) est le corollaire clinique du processus a@ndliaeam
multifocal, aléatoire et récurrent. Elle correspond a I'appard®signes ngrologigues ou a
'aggravation de signes préexistants, s'installant de maniére subaigué gneguletures a
guelques jours et récupérant de maniére plus ou moins compléte. Sa durée est d’au moing
vingt-quatre heures, en dehors de tout contexte fébrilgus d’'un mois de la derniére
poussée. Elle se traduit en IRM par des hyper signaux en séquence pondérée T2 mais ce
signhaux ne sont pas tous corrélés aux symptomes cliniques (seulement 10% donaetgdieu

symptoémes).

DEFINITION DE LA PROGRESSION

L'accumulation progressive du handicap (ou progression) est a l'inversgpptement le

reflet du processus chronique de perte axonale. Cette neuro dégénerescence diffuse
programmeée, apparait précocement quel que soit la forme clinique epoadediniquement

a I'aggravation continue des symptémes neurologiques sur une période de 6 a 12 ensés. Ell
traduit en imagerie par une accélération du processus d’atrophie cérébsitdogigue, de

l'ordre de 0.6 & 1 % par an chez les patients SEP contra 0.B % dans la population

générale.

DIFFERENTS PROFILS EVOLUTIFS

Des définitions standardisées ont été proposées par Lublin et collaborateurs, nofaoament
harmoniser les études épidémiologiques et les essais cliniques (Lublin 2014).
Ainsi quatre profils évolutifs peuvent étre individualisés :
- Laforme Récurrente-Rémittente (R-R) la plus fréquente, touchant 85 a 90 % des
patients au début de la maladie, est caractérisée par la survenue de poussées suivies d¢
phases de rémission.
- Laforme secondairement progressive (S-Puccéde a la forme récurrente-
rémittente a plus ou moins long terme. En moyenne, 50 % des patients ayant une
forme rémittente évolueront vers une forme secondairement progressive au bout de 10

ans. Les poussées pouvant sejsuiter a cette période d’'aggravation progressive.

U7
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- Laforme primaire progressive (P-P)atteint 10 a 15 % des patients au début de la
malade. C’est une forme qui, comme son nom l'indique, est d’'emblée progressive.
Cette progression se fera de maniére continue dés son début avec, de temps en temps,
des périodes de stabilité.
- Laforme progressive avec poussésg manifeste par une progression de la maladie
dés son début avec des poussées aigués clairement identifiées, avec ou sans
récupération et une progression de la maladie entre deux rechutes.

Quel que soit le mode d’évolution, il semble exister un seuil de progression du handicap

clinique, & partir duquel débute une neurodégénérescence programmeée.

Figure 6 : Les principaux profils évolutifs de SEP.
(Lublin 2014)

2.8.4 HANDICAP

Le handicap et son évolution peuvent étre évalué en clinique grace a une échellécdp hand
EDSS « Expanded Disability Status Scale (Kurtzke 1983; Kurtzke 2015). Cette échelle est
basée sur I'examen neurologique et le périmdaanarche. Elle reste la plus couramment
utiisée méme si celle-ci pose plusieurs probléemes dont celui de sa fegybductibilité
interindividuelle, celui de la part de I'atteinte motrice prédominante dansadaocotu score

et enfin celui des difficultés a estimer le périmétre de marcherdpiiesse donc sur un examen
neurologique détaillé, subdivisé en sept items : fonction pyramidalé(R}ion cérébelleuse

(C11), fonction du tronc cérébral (BS), fonction sensitive (S), fonctibmeigrienne (BB),
fonction visuelle (V), fonction cérébrale et mentale (Cb) et autrisL@catégorie « autre »

est réservée a une autre fonction telle que la fonction auditive. Le score donné a chaque
systéme donne un score final évalué de 0 (aucune déficience) a 10 (décés). De facon
schématique, cette échelle, peut étre subdivisée en trois niveaux : un lerBN8&ude 0 a

3) qui tient compte des déficiences fournies par 'examen clinique ; un 2eéme @38 (le
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2.8.5

3.5 & 7) caractérisé par une limitation a divers degrés de la marche, un 3ém¢ED&av

7) au cours duquel la marche est devenue impossible.

Figure 7 : Echelle EDSS.

L’échelle n'est pas linéaire et la prise en compte des capacités ambulatoiredani®@
partir d'unscore a 4. Au-dela, le score dépend pratiguement exclusivement de la capacité de
marche. L'apparition d'une démence, d'une perte visuelle et d’'une faiblesse des membres

supérieurs, sont trés mal pris en compte dans le score.

LE PRONOSTIC

Les délais moyens pour atteindre un EDSS 4, 6, et 7 sont respectivement de 8, 20 et 30 ans
(Vukusic and Confavreux 2007; Tedeholm et al. 201hkjsiBurs études concernant I'histoire
naturelle de la SEP ont mis en évidence des facteurs de mauvais pronostic : sexe masculin, ag
de début tardif de la maladie, atteinte des valegues d’emblée (pyramidales, sensitives et
cérébelleuses), début multifocal, fréquence élevée de poussées pendamy lemieres
anneées, intervalle court entre les deux premieres poudsseger-Gould A et al. 2006), délai

court pour atteindre 'EDSS 4 et enfin forme progressive d’emblée.

A c6té de ces formes « classiques » de SEP, il existe des formes dites « benigresP
définies par un score EDSS inférieur a 3 au bout de 10 ans d'évolution. Ces formes
représenteraient 39% des patients dans I'étude de FigRikniku et al. 2008). Il faut
néanmoins nuancer ces chiffres du fait’dbsence d’évaluation des troubles cognitifs de ces
patients dont on sait maintenant qu’ils peuvent apparaitre trés précocemeplasaasdu

patient. Les facteurs prédictifs classiques de bon pronostic sont en partidals symptémes
initiaux a type de troubles sensitifs et/ou de neuropathie optique, jeurs &fbut de la
maladie et sexe féminin & moyen terme (5 ans) mais qui perdrait de faatigité au long

cours (Sayao, Devonshire, and Tremlett 2007).

D
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TRAITEMENT

La sclérose en plagues est une maladie chronique pour laquelle il n'existe a I'teale ac
aucun traitement curatif. Malgré l'arrivée dans les 10 derniéres années de nolarsangrtts
de fond, certains patients voient apparaitre des troubles invalidants pourdeseuisl des

traitements symptomatiques peuvent étre proposés.

La prise en charge thérapeutique médicamenteuse a trois objectifs :
- le traitement des poussées par les corticoides
- les traitements de fond dont le but est de réduire et ralentir la fréqueliteesité des
poussées ainsi que de tenter de modifier I'évolution et It@ppadu handicap

- le traitement symptomatique afin améliorer les symptédmes invalidants.

L'efficacité thérapeutique se juge notammeut :
- la fréquence des poussées, évaluée sur le plan clinique par le taux annualisé de poussée
- I'évolution des Iésions a I'lRM
- I'’évolution du handicap neurologique, évalué sur le plan clinique grace a des échelles
validées ('EGS (Edmus Grading Scale) évaluant l'index ambulatoire et I'EDSS
(Expanded Disability Status Scale)).

Figure 8 : Stratégies thérapeutiques dans la SEP e 25
(Yamout et al. 2015)
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29.1 TRAITEMENT DES POUSSEES

La poussée est I'expression clinique d’une inflammation aigtie.

Le traitement, si cette poussée est invalidarepose sur l'injection par voie intraveineuse, de
corticoides, pour leur pouvoir anti-inflammatoire, a la dose totale habitleeBea 5 grammes
en 3 a 5 jours (methylprednisolone), selon un schéma thérapeutique dit en «.dhes »
étude frangaise récente a notamment mis en évidence une non infériorité des huduggper
rapport aux bolus intraveineux. (Le Page et al. 2015)

Les corticoides permettent de combattre I'inflammation et de raccourcir ladhs@oussées
mais n'ont pas d'effet sur la prévention a terme de nouvelles poussées Iaidgwours

évolutif de la maladie.(Myhr and Mellgren 2009)

2.9.2 TRAITEMENT DE FOND DE LA SEP RR

Les premiers traitements de fond ont été introduits au cours des années 60. #its'agiss
d'immunosuppresseurs habituellement utilisés dans d’autres pathologiesnmauttes
(aziathioprine, cyclophosphamide, chloraminophéne...).

Les premiers traitements immunomodulateurs spécifiques de la SEP ayant obteMMine A

sont apparus dans les années 90.

Actuellement, deux grandes classes de traitements de fond sont disponibles (annexe 4) :
- Lesimmunomodulateurs :
- Les Interférons béta 1-a (Avonex®, Rebif@®)#%b (Betaferon®, Extavia®)
- L’ Acétate de glatiramere (Copaxone®)
- Le Dimethyl Fumarate (Tecfidera®)
- Lesimmunosuppresseurs
- Le Teriflunomide (Aubagio®)
- Le Natalizumab (Tysabri®)
- La Mitoxantrone (Elsep®)
- Le Fingolimod (Gilenya®)
- L'Alemtuzumab (Lemtrada®)
- Le Mycophénolate mofétil (Cellcept®)
- L’Azathioprine (Imurel®)
- Le Cyclophosphamide (Endoxan®) (hors indications de 'AMM)
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Ces différents traitements disponibles ciblent divers niveaux cstaade d’activation et de

recrutement des cellules immunitaires.(Barten et al. 2010; Cross and Naismith 2014)

Figure 9 : Immunopathogénie de la sclérose en plaquessites d'action thérapeutique des médicaments disponibles en phase lI.
(Cross and Naismith 2014)

L’ efficacité du traitement se juge le plus souvent dans un délai de 9 a 12 moisoaprés
instauration. Par le passé, les traitements modifiant la maladie, y consphigeldérons #
(IFN #) et I'Acétate de glatiramere (AG3taient évalués sur leur capacité a diminuer le
nombre de poussées dont ils réduisaient en moyenne la fréquence d'environ un tiers.
L'introduction de nouveaux traitements plus efficaces a donc modifiée ces fsbjecti
thérapeutiques. L'approche la plus communément adoptée dans les études est une dichotomi
entre un groupe de patients « répondeurs » et un groupe « non-répondéwabi@nt leur
réponse au traitement aprés une durée de traitement définie par ld'unaensemble de
criteres clinico-radiologiques.
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Les études de I'histoire naturelle de la SEP montrent que les poussées dans les &premiér
années de la maladie ainsi que le délai entre la premiére et la deuxiaasee sont
prédictifs du développement du handicap et de I'évolution vers un score ED8®.d
(Scalfari et al. 2010). De méme, d'autres études ont révélé que les poussées silamsnues
les 5 premiéres années étaient également prédictives du développement du handicap et d¢
I'évolution vers une forme secondairementgessive (Tremlett et al. 2009). Enfin, les
symptdmes observés lors des poussées de SEP ne se résolvent pas toujours eotmnplétem
et peuvent entrainer la progression du handicap (Hirst et al. 2008).

Ainsi il existe une corrélation entre les poussées dans les premieres années ddid¢aemal

la progression de la maladie au décours. Il faut cependant garder une certaine mesure dan
I'analyse de l'intervalle entre le début ou la modification du traitemesbr impact sur

les poussées afin de respecter le délai d’obtention d'lereepefficacité thérapeutique (le

plus souvent supérieur a 3 mois).

La progression du handicap est responsable du pronostic a long terme et dedadgquali

vie des patients. Des études réesrint démontré I'existence de deux phases de la maladie
(Leray et al. 2010) : la premiere, de durée extrémement variable pour atteindre gagandi
modéré correspondant a un score EDSS de 3 et la seconde, de progression uniforme
jusqu’a un score EDSS de 6 dans les 5 @&s résultats soutiennent I'hypothése d'une
fenétre d'opportunité thérapeutiqgue durant laguelle les traitements de fond peuvent étre plus
efficaces sur le pronostic fonctionnel a long terme (premiere phase).

L'EDSS et le Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) sont des tests yaiges
I'évaluation du handicap dans la SEP dans les essais cliniques (Goldman, Motl, and Rudick
2010).L’évaluation ne doit pas étre effectuée au cours d'une poussée oundacten

active. L’aggravation ne doit pas étre explicable par des facteurs externgmntaux et

doit persister pendant une période minimum de 1-3 mois. Cependant, I'évatiuasioore

EDSS présente certains inconvénients. En effet, pour les faibleS,HB®aluation est
fortement dépendante du praticien et les fonctions neuropsychologiques sont faiblement
prises en compte.

De plus, jusqu’a une valeur EDSS de 3,5, la capacité de marche domine I'échelleealors qu
d'autres systémes fonctionnels ne sont pas représentés de maniére adéquate malgré u

impact notable sur la qualité de vie et les activités de la vie quotidienne.

U

>
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Par conséquent, des changements subtils dans la progression de la maladie, méme a de
stades faibles d’EDSS, doivent pouvoir étrelééale MSFC est considéré comme un
instrument plus sensible chez un méme patient au fil du temps car dpfst a une
représentation plus équilibrée des systemes fonctionnels avec une bonmtia@owi-a-
vis des résultats EDSS et IRM.

Les mesures IRM fournissent une plus grande sensibilité que les poussées concernant
l'activité de la maladie (Barkhof et al. 1992). Un lien entre l'activité de Radgfectable

par IRM et la progression du handicap a été décrit dans plusieurs étuslest(Bf. 2002).

En outre, les patients qui avaient convertis en forme progressive secondaire, 20 ans apres |3
premiére manifestation clinique avaient eu une augmentation beaucoup plus imgl@rtante
leur charge lésionnelle T2 dans les 5 premieres années de la maladie par rapport aux
patients dont la maladie est restée de forme rémittente-récurrente dutanpéside
(Fisniku et al. 2008).

Rudick et collaborateurs ont montré une corrélation significative entre lkenpede plus

de deux nouvelles lésions T2 pendant le traitement pa#lENaprogression du handicap

a 2 ans (Rudick et al. 2004). De méme, Rio et collaborateurs ont rapporséws plus

élevé d'échec thérapeutique pendant le traitemen#lEhez les patients qui ont développé

plus de deux lésions actives (nouvelle lésion T2 ou rehaussée par le gadoliniun® dans |
premiére année de traitement (Rio et al. 2008). Dans cette optique, deux métesahedy
différents essais randomisés chez des patients SEP, ont montré que l'effet d'uentraitem
sur les poussées chez les patients a forme rémittente pourrait étrepeéditécision par

l'effet de la thérapie sur les Iésions IRM actives (Sormani and Bruzzi 2013)

Bien que d'autres paramétres tels que les Iésions hypo intenses en T1 («trous noirs») ou ung

atrophie cérébrale soient bien décrits, avec une meilleure corrélation a la poogoessi
handicap, I'évaluation de ces paramétres dans un cormiiitpue en pratique de routine
semble plus difficile.

Enfin les aspects pharmacodynamiques des différentes thérapies doivent également étr
pris en considération dans la phase initiale du traitement pour détedmifréquence
d’évaluation de l'activité IRM afin d’affirmer si oui ou non l'activilféV constaté survient
lorsque le médicament est a pleine efficacité. (Sormani and De Stefano 2013) L'intervalle

de surveillance IRM suggéré est de 6 a 12 moais.
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Actuellement, la réponse au traitement est donc évaluée en grande padibase tie ces
trois résultats utilisés individuellement ou en combinaison :
- laprogression du handicap(généralement mesurée par 'lEDSS) définie comme une
augmentation de 1 point du score EDSS (ou 0,5 points si EDSS de base est > 5,5),
confirmé lors des visites ultérieures par l'exclusion des modificatiomsqets
transitoires associés aux poussées
- I'incidence des poussées estimée paalx annualisé de poussé@ AP)
- I"activité IRM (généralement quantifiée par le nombre de |ésions rehaussées par le
gadolinium sur les séquences pondérées en Tl ou de nouvelles lésions sur les
séquences pondérées en T2).
Cependant, la SEP, de par son évolution clinique imprévisible, de la pEsgilei
rémission spontanée presque compléte suivant les poussées aigués, de l@épdssibil
patients répondeurs ayant une activit¢ de la maladie résiduelle et du manque d'une
définition normalisée des résultats cliniques significatifs d’amélmmatiu aggravation
évolutive de la maladie, une grande hétérogénéité est retrouvée dans les concepts de
«réponse» et «non-réponse» au traitement.
Malgré ces obstacles, plusieurs études ont tenté d'établir des redgesssttatégies pour
aider a la classification des patients sur la base de la réponse au traitement.
Ainsi, sont venus alimentés les outils d'évaluation thérapeutique, le score de Rio e
collaborateurs en 2008 (Annexe 5), la notion de NEDA « No Evidence ofsBisea

Activity », le score de Rio modifié en 2013.

Figure 10 : Concept de « disease free activity » ; NED4
Havrdova 2013

Enfin en plus des parameétres plus « physiques » de poussée et de prodrekainticap,

les aspects neuropsychologiques, tels que la cognition, la fatigue, la déprssitruj

réle important dans la qualité de vie des patients atteints de SEP.

Plus récemment et afin d'intégrer ces données neuropsychologiques, le score MSDM

(Multiple Sclerosis Decision Model) a donc été proposé.
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Les études comparatives entre les différents immunomodulateurs (BEYOND, BEZRE
INCOMIN et REGARD) ont montré une efficacité comparable des différemistagvec

toutefois un effet sur la progression du handicap a plus long terme beaucoumggasn.

Ce sont des cytokines ayant une activité antivirale, immunomodulatrice et
antiproliférative. Elles agissent en diminuant la synthése de I'letdu TNF.
Trois IFN# sont disponibles actuellement :
- L'IFN #-1b (Bétaféron®, Extavia®) premier a avoir ’AMM en 19@aty and
Li 1993) a la dose recommandée de 8 MUI par voie sous-cutanée un jour sur 2.
- L'IFN #-1a (Avonex®) a la dose de 30 fg par voie intramusculaire, de fagon
hebdomadaire.(Jacobs et al. 1996; Clanet et al. 2002)
- L’IFN #-1a (Rebif®) a la dose de 22 ou 44 fg, trois fois par semaine par voie
sous-cutanééEbers 1998; “PRISM&: Long-Term Efficacy of Interferon- -1a in
Relapsing MS” 2001)
Les différents études pivots réalisées sur les IFN ont montré une relatiegéraié
dans leur efficacité avec :
- une diminution du TAP de 30 & 35 %
- une diminution de la progression des lésions et de I'activité de la maladie en
IRM (diminution du nombre de Iésions rehaussées par le gadolinium de 80%).
- pour certains une diminution de la progression du handicap fonctionnel. (Rudick
and Goelz 2011).
lIs sont indiqués dans les SEP récurrente-rémittente, avec au moins deux poussées au
cours des deux années (Bétaféron®, Extavia®, Rebif®) ou des trois années (Avonex®)
précédentes. Malheureusement, les IFN présentent quelques effets indégikailiber
and Hohlfeld 1999) notamment liés a leur forme injectable avec de possibE®Nns
inflammatoires locales au point d’'injection (érythéme transitoire) dans863&a des cas
pouvant aller jusqu’a la paniculite (30 %) voire la nécrose cutanée. satiiin de stylo
auto-injecteursjes conseils sur la rotation des sites d’injections et le réglage de la
profondeur d’injection, peuvent permettre de limité cet effet inddeirabs autres effets
indésirables rencontrés sont en lien direct avec la moléculemétee tels qu'n
syndrome pseudgrippal (50% des cas) survenant apres linjection et pouvant durer
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environ 1 mois. Il est généralement résolutif avec du paracétamol pris avanidanp

les 24 h qui suivent l'injection. Au cours du traitement, un pourcentagebearia
patients développe également des Ac neutralisants (par ordre décroissant o@tafér
Rebif®> Avonex®), qui peuvent diminuer I'efficacité du traitemetifin certains effets
indésirables hématologique (leucopénie, anémie), thyroidien (Dysthyroidie) ou

neuropsychigue (dépression, suicide) peuvent étre observés.

C’est un polypeptidecomposé de quatre acides aminés, proche de la MBP qui agit
comme un Vvéritable « leurre immunologigquear l'intermédiaire d’'une réactivité csée

avec la MBP inhibant de ce fait la réponse immunitaire a médiation cellulaire cent
antigéne (Webb et al. 1973; Johnson et al. 1995).

Il s’administre a raison de 20 mg sous cutanée une fois par jour.

L’AG a obtenu son AMMen 2003, avec une réduction des TAP semblable a celle des
IFN (29%) (Johnson et al., 1995). Il parait aussi efficace que lestIBXec des effets
indésirables différents mais tres fréquents.

Les effets indésirables apparaissent généralement dans lgesmiui suivent I'injection

et sont des réactions trés fréquentes au site d’'injection. lls sont ausgrisga par une
vasodilatation (bouffée vasomotrice), une oppression thoracique, une dyspnée, des
palpitations, une tachycardie. Ces signes disparaissent spontanément.

C’est un acide fumarique de deuxiéme génération utilisé dans le traitement du psoriasis
en Allemagne depuis 1994 sous sa forme d’ester fumarique. Il induit I'apoptds€ des

la production de cytokine Th2. In vitro, il a également des propriétés neuropceteetn
influencant la production d’enzymes anti oxydantes et de détoxification.

Les études de phase Il (DEFINE et CONFIRM) ont mis en évidence uneioéddat

TAP de l'ordre de 44 a 53 %, une diminution du nombre de lésions actives aprés
injection de gadolinium de 88-90 % et une diminution du risque de progression du
handicap de 34-38 % par rapport au placebo (Ralf Gold et al. 2012; &bx2@12). Les

effets secondaires le plus fréquemment rapportés sont les bouffées vasomoteses et

troubles gastro-intestinaux (douleurs abdominales, diarrhée et nausées).
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C’est une anthracénedione antimitotiqgue synthétique inhibitrice de la topo isertiéras
ayant des propriétés cytotoxiques. Elle fait partie de la famille des anthracydliséssut
comme traitement antinéoplasique notamment dans le cancer de prostate et du sein. Sor
mode d’action semble étre son activité intercalante, agissant essentiellement au@ivea
I’ADN.
Sa cardiotoxicité et son risque de leucémies aigués en font une molécule de deuxieme
intention réservée aux formes agressives de la maladie, avec un traitem@mhais.
Une AMM en 2003 a donc été accordé selon des critéres précis :
- Poussées avec séguelles au cours des 12 derniers mois et une nouvelle lésion
rehaussée par le gadolinium sur une IRM datant de moins de 3 mois
ou
- Progressiordu handicap avec une augmentation d’au moins 2 points d’'EDSS au
cours des 12 derniers mois et une nouvelle Iésion rehaussée par le gadolinium sur une
IRM datant de moins de 3 mois.
Sa posologie est de 12 mg/m? en intra veineux (IV), une fois par mois pendarg 6 moi
(six perfusions au total). La dose de 20 mg maximale a chaque injection nasiéite
dépassée et une dose totale cumulée limitée a 72 mg/m2 ou 120 mg.
Les autres effets indésirables recensés sont les nausées, vomissements, l'asthénie
'aménorrhée et I'alopécie. Du fait de I'effet mutagéne, elle est camdiguiée chez les
femmes enceintes ou allaitante et une contraception efficace est obligdtenrda

femme en age de procréer.

Le Cyclophosphamide est un agent alkylant et cytostatique assez largetisEntatis
les formes rapidement évolutives de la maladie a des doses variant de 500G(ri30
et adaptées au taux de polynucléaire dosés en inter cure. Bien qu'ayant un niveau de

preuve d'efficacité moind, il reste une alternative a la mitoxantrone.
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Le Rituximab est un anticorps monoclonal chimérique (murin/humain) ayant pbar cib
le CD20 exprimé uniquement sur les LB matures.

Il a montré un effet positif par rapport au placebo sur le nombrésdmé rehaussées, au
cours de d’'un essai de meall (HERMES), en monothérapie (Hauser et al. 2008). Un
autre essai réalisé en 2013, chez des patients atteints de SEP récémgtdgnte de
score EDSS initial $ 5,G&yant présenté au moins une poussée au cours de l'année
précédente a été inclus a montré une réduction significative du nombrdetdésions
rehaussées par le gadoliniwa I'ordrede 91% et du TAP (0,37 contre 0,84) a 6 mois.
Cet effet n’était pas edirmé lors du contr6le a 1 an (He et al. 2013).

Son utilisation dans les indications actuellement validées (lymphome non hodgkinien,
polyarthrite rhumatoide et lupus) montre que le traitement est assez bien &olérée,
I'exception d’effets indésirables liées a la perfusion. Les plus frégsentsies réactions
générales post injection (bouffées vasomotrices, céphalées, syndrome pseualp-grip
hypotension)

Des cas de LEMP ont été rapportés lors de son utilisation dans d’autres patlaltmgies

immunes (lupus, polyarthrite rhumatoide). (Hauser et al. 2008)

L'Ocrelizumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre un épitope du CD2
différent de celui du Rituximab, exprimé par les LB. Il agit pringpant par
cytotoxicité dépendante des anticorps plus que par activation du complément, ce qui
améliorerait son efficacité et sa tolérance.

Une étude de phase Il, comparant I'Ocreliabnen 2 perfusions (2 x 300 mg ou 2 x 1000
mg) tous les 6 mois contre placebo et IFa a mis en évidence une réduction de plus
de 90 % du nombre de nouvelles lésions rehaussées par le gadolinium et de plus de 60 %
du TAP. (Kappos et al. 2011)

Deux études de phase Il internationales multicentriques et randomisées (ORERA
OPERA II) sont en cours et doivent évaluer I'efficacité et la tolérance deeli@umab

(a la dose de 600 mg en perfusion IV tous les six mois) en comparaison ave-1HN

chez des patients atteints de SEP récurrente-rémittente.
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L'Alemtuzumab est un anticorps monoclonal humanisé@bt2 exprimé a la fois par

les LT et LB mais également les cellules NK, les cellules dendritiquaeside®phages

et les granulocytes. Il induit une déplétion trés profonde et prolongédgndgisocytes
exprimant cette molécule. Les polynucléaires neutrophiles ne sont quant a eux pas
touchés par I'anticorps ce qui permet une meilleure protectica-wis d’éventuelles
infections.

Les résultats des essais de phase Ill comparant sur 2 ans I'AlemtuzurtiE¥ #-1a,

chez des patients naifs (CARE-MS I[) ou actifs sous immunomodulateurs (CARB-MS I
montrent une diminution de la fréquence des poussées respectivement de 55 % et 49 %
sous Alemtuzumab. Une différence significative sur la progression du handistip n'e
observée que chez les patients antérieurement actifs sous immunomodulateurs (CARE
MS II). (*Alemtuzumab vs. Interferon Betka in Early Multiple Sclerosis” 2008;
Alasdair J Coles et al. 2011; Brown and Coles 2013; Tuohy et al. 2015)

Cependant des effets secondaires préoccupants (purpura thombopénique tethyroidi

syndrome de Goodpasture) ont été signalés (A. J. Coles et al. 2012).

C’est le premier traitement par voie orale dans les formes rémittentes de SEP autorisé aux
Etats-Unis par la Food and Drug Administration (FDA)fait partie d’'une nouvelle

classe de médicaments, appelés modulateurs des récepteurs de la sphingosine-1
phosphate (S1P), qui se fixe sur les récepteurs S1P 1,2 et 4 présents sur les tggphocy

Il réduit ainsi l'attaque du SNC par le systeme immunitaire en séques&mnt
lymphocytes dans les ganglions lymphatiques. Il induit donc une lymphopénie relative
avec une modification des sous populations lymphocytaires CD4, CD8 et B. Dk plus,
Fingolimod traverse la BHE et se fixe sur les récepteurs S1P présentsraurtees et

les astrocytes, ce qui limiteehtrée des lymphocytes au sein du SNC, en particulier des
Th 17. Enfin la modulation des récepteurs S1P neuronaux et astrocytaires par le
Fingolimod atténuerait la neurogliose.

Les études FREEDOMS et TRANSFORMS (Kappos et al. 2010; Khatri et al. 2a11) on
permis d’évaluer les données d’efficacité et de tolérance du Firggbkem le comparant
respectivement a un placebo puis a I'lFNL# Fingolimod a ainsi montré une efficacité
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sur la survenue de poussée avec une diminution du TAP par rapport au placebo (0.16-
0.18 vs 0.40) ainsi quear rapport a I'lFN #la (0,16-0,20 vs 0,33). Une proportion plus
importante depatients n'ayant pas eu de progression du handicap a &ansbservée

sous Fingolimod par rapport au placebo 826 vs 76%), ce qui n'était pas confirmée

de facon significativgoar rapport a I'lFN #la (93-94% vs 92%). Enfin une diminution

du nombre moyen de nouvelles lésions T2 et du hombre moyen de Iésions rehaussées par

le gadolinium était constatée sous Fingolimod par rapport au placebogamgbar
rapport a lIFN #-1a. Ces résultats n'ont pas mis en évidence de différence d'efficacité
entre les deux doses étudiées de Fingolimod ; seul Fingolimod 0,5 mg a 'AMM.
La population des patients inclus dans ces études (patients ayant des formes pele sévér
la maladie) B correspond pas a celle du libellé de I'indication du Fingolimod, indication
restreinte aux formes tres actives de SEP récurrente-rémittente comptesedserves
émises sur la tolérance du produit. Le Fingolimod est donc indiqué en mon@thérap
comme traitement de fond des formes tres actives de SEP récurrente-rémittente malgré un
traitement par IFN # odes formes de SEP récurrente-rémitteséeere et d’évolution
rapide.La posologie recommandée est d'une gélule de 0,5 mg par voie orale une fois pa
jour. Les effets indésirables les plus courants avec la prise de Fiodgdiont les maux
de téte, la grippe, la diarrhée, les douleurs dorsales, une élévation des enzymes hépatique
et la toux.
Le Fingolimod peut entrainer des effets indésirables graves qui nécessitent une
surveillance particuliere :
- Le risque de bradycardie lors de la premiére administration (habituellement
asymptomatique et durant moins de 6 heures) nécessite que cette administration soit
effectuée sous surveillance médicale étroite.
- Le risque d’cedeme maculaire la plupart du temps observé dans les drpnamis
de traitement implique une surveillance ophtalmologique réguliére.
- L’élévation des enzymes hépatiques (augmentation des transaminases a au moins 3
fois la normale dans 10 % des cas) justifient une surveillance particudiédant le
traitement.
- La réduction du taux de lymphocytes périphériques d’au moins 20 a 30 % réversible
en 4 a 6 semaines aprés l'arrét du traitement.
Des infections séveéres en particulier virales (HSV et VZV) ont &érebes, augmentant
avec la durée du traitement ainsi qu’'un premier cas de LEMP rapporté en 2®rter
chez un patient traité par Fingolimod depuis plus de 4 ans sans traitement
immunosuppresseur préalable. (ANSM_Auvril 2015 Fingolimod (Gilenya®)). Deseca
cutanés notamment basocellulaires ont été rapportés. Enfin compte tenu de g@i poten
tératogene, toute grossesse devra étre évitée pendant le traitement.
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Le Teriflunomide est le métabolite actif du Iéflunomide (Arava®) utiligisd le
traitement de la polyarthrite rhumatoide. Il inhibe la prolifératies LT et LB et induit
la production de cytokines Th2. Il se lie a une enzyme (dihydro-orotate dégéiydse),
inhibant la voie de synthése de la pyrimidine dans les cellules a division rapide.
Deux études de phase Ill (TEMSO et TOWER) randomisées en double aveugle ont
comparé le Teriflunomide (7 et 14 mg/j) au placebo chez des patiezitdsatte SEP
majoritairement de forme récurrente-rémittente,cawe EDSS a l'inclusion < 3,5 chez
75 % des patients. Le Teriflunomide 14 mg réduisait significativement :

- le TAP comparativement au placebo : 0,37 vs 0,54 (RR : 0,72 ; IC 95 %3a[0,58

0,89]) dans I'étude TEMSO. (O’'Connor et al. 2081)0,32 vs 0,50 (RR : 0,63 ; IC

95 % [0,50 a 0,79]) dans I'étude TOWHR onfavreux et al. 2014).

- le risque de progression du handicap confirmé & 3 mois mais pas a 6 mois.
Enfin I' étude de phase Il (TENERE) randomisée en ouvert comparant le Teriflunomide
(7 et 14 mg/j) a NFN #-1a (REBIF®) chez des patients atteints de SEP récurrente-
rémittenten’a pasmontré de supériorité I'lFN #-1a (REBIF®) sur le risque d’échec au
traitement. (Vermersch et al. 2014)
Les principaux effets secondaires observés sont des troubles gastro-intestinehéegiar
nausées), une perte de cheveux, une cytolyse hépatique et des céphalées conduisar
exceptionnellemerd I'arrét du traitement. L&eriflunomide est contre-indiqué en cas de
grossesse du fait des anomalies congénitales graves dont il peut étrsaleepdres
femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace peragaatde

traitement.

L'Azathioprine, 6-(1-méthyl-4-nitro-5-imidazolyl)-mercaptop@inposséde une action
anticancéreuse et immunosuppressive cytotoxique agissant principalement suretes LT
sur les cellules hématopoiétiques. Elle permet de stopper la noatiiti cellulaire et
cela d'autant plus efficacement que la population visée se renouvelle rapidement.
L'Azathioprine est historiguement [@emier traitement de fond a avoir été proposé dans
la SEP. Des études suggérent son efficacité sur la fréquence des pousséesdielad.Bose
mg/kg/j per os mais pasur I'évolution du handicapA cette dose la tolérance est
relativement bonne mais nésiée une surveillance réguliere de 'lhémogramme. Elle est
progressivement remplacée par le mycophénolate mofétii  (Cellcept®),

immunosuppresseur plus récent, bien toléré, couramment utilisé dans les rejetede gr
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2.9.3 TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES

Le traitement symptomatique est primordial pour la qualité de vie destgatt repose sur la
prise en charge des différentes plaintes fonctionnelles (spasticité, douleairssi.jjue la
prise en charge rééducative, psychologique, et sociale. Ptatigiae, seul le repos semble
étre efficace. L'amantadine ou le Modiodal prescrits hors AMM n'ont pas montréuegr
suffisantes. En cas de dépression associée, peuvent étre utilisés des as#igsprdsbiteurs
de la recapture de la sérotonine (IRS).daleur principalement « neuropathique » pour
laquelle les antalgiques de palier | ne suffisent pas, peut nécessitecders a la
carbamazépine (Tégrétol®) prescrit en premiere intention. En cas dindéjcdes
antiépileptiques comme la gabapentine (Neurontin®), le clonazépam (Riyot les
antidépresseurs tricycliques (amitriptyline=Laroxyl®) utilisés hors AMM pauvétre
associés. Dans les névralgies faciales résistantes aux médicaments, une themfatiocoag
percutanée du trijumeau peut étre indiquée. tremblements en particulier d’origine
cérébelleuse, sont parfois améliorés par des béta-bloquants, des benzuhazdpila
primidone (Mysoline®) ou du topiramate (utilisations hors AMM). Dans quelques cases
une stimulation cérébrale profonde peut étre proposéesphaticité lorsque celle-ci est
invalidante, peut bénéficier de divers thérapeutiques selon son caractere diffug pu foca
- myorelaxants tels que le bacloféene (Lioresal®) par voie orale, le ottarer
(Dantrium®) par voie injectable ou encore le tétrazépam (Myolastan®) et kinésighérap
par le biaigd’exercices d’'assouplissemempisur la spasticité diffuse.
- injections de toxine botulique pour la spasticité focale.
Enfin dans le cadre de la spasticité réfractaire, le Sativex® peut étre prapaféet, le Tétra
Hydro Cannabinol (THC) a des propriétés analgésiques par son actiomsllaépiniére et
la réduction des contractions musculaires liées a la spasticité.
Le traitement des troubles vésico-sphinctériens repose sur :
- anticholinergiques oraux et chlorure de trospium erddagperréactivité vésicale
- alpha-bloquants ou toxine botulique pour les dysynergies vésico-sphinctériemees voi
auto/hétéro-sondages en cas de résidu post-mictionnel réfractaire aux thérapeutiques
citées (lié & une hypoactivité vésicale).
Les troubles de I'érection, peuvent étre améliorés par une prise en chaiganmétese
(sildénafil: Viagra®) et un suivi sexologique. Enfindase en charge rééducativaient une
place majeure dans le traitement de la SEP, permettant a la fois la pridarga des
éventuelles séquelles de poussées mais également I'apprentissage de la gestion de keffort et d
la fatigue, pouvant favoriser les fluctuations neurologiques.(Gallien e208l7; Dalgas,
Stenager, and Ingemann-Hansen 2008). Enfin, comme pour toute pathologie chronique, la

prise en charge psychologique et sociale est primordiale.




2.10 NATALIZUMAB (TYSABRI®)

2.10.1HISTORIQUE
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Les mécanismes moléculaires qui permetteritafic leucocytaire a partir du sang vers les
tissus ont été élucidés au cours des années 80 et au début des années 90étEaraingié
gu'une variété de molécules, y compris les sélectines, les intégriness enalécules
d'adhésion cellulaire, jouaient un réle dans ce processus. En 1990, Lobb et collaborateurs ont
démontré que la liaison de la paiigand-récepteur VCAM1 (vascular cell adhesion
molecule-1) / VLA-4 facilitait le recrutement des leucocytes au sein des zones
inflammatoires.

En 1992,.une étude publiée dans Nature par Yednock et collaborateurs (Yeduodo@®),

a analysé les mécanismes moléculaires impliqués dans le trafic leucocytaire au d&heiu S
utilisant des modéles d&E. Une sériad’études in vitro mettait en évidencénhibition de la
liaison des lymphocytes au parenchyme cérébral médiée par un anticag@scdirirel’! 4
intégrine. Yednock et collaborateurs ont par la suite démontré que I'administrationoin viv
danticorps anti " 4 # 1 intégrine pouvait bloquer la paralysie induite par dee<lde LT
pathogenes dans I'EAE, supposant ampsiun traitement basé sur linhibition de I"4#1
intégrine, ou le ligand pour ce récepteur sur I'endothélium cérébral, p@woaitun impact
dans le traitement des maladies inflammatoires du SNC. Le role de I'"4#1 intégeimsuite

été démontré dans la signalisation vers d'autres compartiments anatomiquessties iéns

la maladie de Crohn ou le pancréas dans le diabete de type 1).

En 1996, Elan Corporation et Athena Neurosciences ont donc teat#ficorps humanisé,

anti-! 4 intégrine, le Natalizumab (TYSABRI®), alors appelé Antegren, dans une étude de
sécurité et de pharmacocinétique dont les résultats ont été publié en 1999. Pte, la sui
Sheremata et collaborateurs ont testé la tolérance de perfusions intraveivguseisjues de
Natalizumab (NTZ) chez des patients SEP et rapporté une bonne tolérance pdasedes
allant de 0,03 mg/kg a 3,0 mg/kg. Des études de phase | et Il ont alors étéddatites
résultats ont permis la poursuite du développement du NTZ.

En 2003, létude de Miller et collaborateurs, testant chez des patients atteints de SEP
récurrente-rémittente ou progressive secondaire, 2 doses de NTZ (3mg&kgnetkg)
administrée par voie IV sur une base mensuelle contre placebo (Malle2603), a démontré

une netteréduction de l'activité IRM de plus de 90%) par rapport au placelsi qu’'une
réduction du nombre de poussées cliniques.

L' AMM a par la suite était obtenue le 27 juin 2006.
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2.10.2ETUDES PIVOTS DU NATALIZUMAB OU TYSABRI® :

Deux grandsssais thérapeutiques de phase Il ont permis de mettre en évidence kéfficaci
du Natalizumab, I'une versus placebo (Etude AFFIRM), I'autre versus teaitete référence
. les IFN #1a (Etude SENTINEL).

Publiée en 2006 dans le New England Journal of Medicine par Polman et collaborateurs
(Polman et al. 2006aljétude de phaslll AFFIRM comparait le NTZ (300 mg IV toutes les
4 semaines) en monothérapie pendant deux ans a un placebo, chez des patigstdeattei
SEP de forme récurrente-rémittente. Les patients devaient avoir présemt@irsuune
poussée cliniqgue dans I'annggécédente et ne pas avoir recu depuis au moins 6 mois a 1 an
un de traitements habituels utilisés dans la SEP (IFN, Mitoxantrone, AG,
immunosuppresseur...). Le score EDSS initial était compris entre 0 et 5. Neqgfiaesmte
deux patients ont été inclusg0 femmes et 282 hommes), d’age médian 37 ans et de durée
médiane de la maladie de 5 ans répartis en 2 groupes selon un rapport 2:(n=607 et
placebo (n=315).
L'objectif principal était d’évaluer I'efficacité dWTZ en comparant le TAP a un an et le
taux de progression du handicap a deux ans. Les objectifs secondaires étaient d&valuer
charge lésionnelle et I'activité inflammatoire de la maladie en imagerie.
A 2 ans, le NTZ permettait :

- uneréduction significative de 68% du TAR, par rapport au groupe placebo.

- uneréduction du risque de progression du handicap de 42%

- une réduction de 83 % du nombre de nouvelles Iésions T2 en IRM

- une réduction de 92% du nombre moyen de Iésions rehaussées par le gadolinium.

Figure 11 : Taux annualisée de poussée (A) et probaldide progression du handicap (B) des patients sous ldizumab dans I'étude
AFFIRM. (ECTRIMS 2008 - P488 - Panzara et al TOUCH_and T¥SSBafety Updates)




Egalement publiée en 2006 dans le New England Journal of Medicine par Rudick et
collaborateurs (Rudick et al. 2006¥tude de phase Ill SENTINEL comparait I§Rlen
association aux IFN # 1a (30&g en une injection IM par semaine) versus placebo plus IFN #
la, chez des patients ayant une SEP récurrente-rémittente. Les patients devaient avoir
présenté au moins une poussée sous IFN # 1a au cours de I'année précédant I'inclusion. Le
score EDSS a l'inclusion était compris entre 0 et 5. Les patients avaignaitégpar IFN #

1la au moins 12 mois avant randomisation. Les patients ayant une SEP secondairement
progressive ou progressive primaire étaient exclus. Le recours a un autre traitement de fond
associé au NTZFN ou AG) ou a I'lFN # 1la (Azathioprine ouitdxantrone) était autorisé.

Mille cent soixante et onze patientdige moyen 39 arst de durée médiane de la maladie

de 4 ans, ont été randomisés selon un rapport 1:1, dans le groupe IFN plus placebo (n=582)
et dans le groupe IFN plus NTZ (n=589).

Les citeres d'évaluation principaux d’efficacité étaient le TAP a un an et le taux de
progression du handicap a deux ans.

A 2 ans, lassociation IFN # 1a éTZ en comparaison au groupe IFN seul, montrait :

A noter que I'étude a pris fin un mois en avance par rapport a laréateepen février 2005,
du fait de lasurvenue de 2 cas de LEMP

2.10.3INDICATIONS

Le NTZ est indigué en monothérapie comme traitement de fond des formes trés deti

SEP récurrente-rémittente pour les groupes de patients suivants :

F % B

- une réduction de 24% du risque relatif de progression du handicap.
- une réduction de 54% du TAP.
- une réduction de 83% du nombre de nouvelles Iésions T2.

- une réduction de 89% du nombre moyen de Iésions rehaussées par le gadolinium.

- Patients adultes 4gés de 18 ans et plus présentafdrmeetres active de la maladie
malgré un traitement par IFN ". Ces patients somtéfinis comme n’ayant pas répondu
a un traitement complet et bien conduit par IFN # (habituellement d’'une durémaliz
un an), ayanprésenté au moins 1 poussée au cours de I'année précédente sous traitement
et présentandu moins 9 lésions hyper intenses en T2 a I'IRM cérébrale ou au moins 1
Iésion rehaussée apres injection de Gadolinium). Un « non répondeur égpkarhent

étre défini comme un patient dont le TAR pas changé ou a augmenté par rapport a
I'année précédente ou qui continue a présenter des poussées séveres.

Ou
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- Patients agés de 18 ans et plus présentanSERerémittente-récurrente sévere et
d’évolution rapide. Définie par 2 poussées invalidantes ou plus au cours d’'une année
associées a 1 ou plusieurs lésion(s) rehaussée(s) aprés injection de GadalinilRiv
cérébrale ou une augmentation significative de la charge Iésionnelle en T2 par aappor

une IRM antérieure récente.

2.10.4CONTRE-INDICATIONS

Le NTZ est contre-indiqué dans les cas suivants : hypersensibilit¢é awiTdn de ses
constituants, Leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP), risquedacfaations
opportunistes, 'y compris patients immunodéprimés (patients sous traitement
immunosuppresseur ou patients immunodéprimés par des traitements antérieurs), e
association avec les IFN # ou I'AG, cancers diagnostiqués en évolution ¢apifiex des

carcinomes cutanés baso-celitda) et chez I'enfant et 'adolescent agés de moins de 18 ans.

2.10.5MECANISME D’ACTION

Le NTZ est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui appartient assa cla
pharmaco-thérapeutique dedibiteurs sélectifs des molécules d’adhésions (ISMA)I se
place le long de la BHE sur les molécules d’adhésion et plus particuliereménssus unité

" 4 des intégrines, fortement exprimée a la surface de tous les leucocytes notaesnienit
activés, a I'exception des neutrophiles. Il bloque ainsi I'interaction Eimtiegrine " 4 # 1 et

son récepteur endothélial VCAM-1. Il empéche alors la fixation du lymphocyte,adnibda

ce fait la migration des cellules immunocompétentes susceptibles de déclemetataque
immunologique vers le SNC (von Andrian and Engelhardt 2003; Rudick and Sandrock 2004).
Un autre mécanisme d’action durR pourrait étre de supprimer les réactions inflammatoires
en cours dans les tissus pathologiques en inhibant les interactions des leucociytesebepr
sous unité "4 avec leurs ligands dans la matrice extracellulaire et sur les scellule

parenchymateuses.

2.10.6 POSOLOGIEET MODE D’ADMINISTRATION

Le NTZ 300 mg est administré en perfusion IV une fois toutes les 4 semainesfilsigm
doit étre administrée pendant environ 1 heure. Les patients doivent rester eratimrserv
pendant toute la durée de la perfusion puis pendant 1 heure aprés la fin fsslarpefin de

surveiller I'apparition éventuelle de signes et symptémes de réactions d’hypergénsibili




2.10.7PRECAUTIONS D'EMPLOI
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Aucune étude n'a été effectuée pour examiner les effets d'une insuffisarale
hépatique. Le mécanisme d’élimination et les résultats des études de pharmacocinétiqgue
suggeérent qu’il n'est pas nécessaire d'ajuster la posologie en cas d'insuffiéaat® ou
hépatique. Chez le sujet 4gé de plus de 65 ans, Nd& pas recommandé en raison de

I'absence de données dans cette population.

En pratique, avant l'instauration duT, afin de vérifier 'absence d'immunodépression, le
bilan biologique recommandé comporte : la numération et formule sanguine (N§®ade
lymphocytaire LB, LTCD4 et LTCDS, le dosage pondéral des classes d'immbnudigks et

la sérologie VIH. L'absencd’une tuberculose latente ou en cours d’évolution doit également
étre vérifiee. Pour cela, il est recommandé de pratiquer : un interrogatoiréemindt
patient, une radiographie du thorax et une intradermoréaction a la tuber@¢DIR) (normale

si inférieur a 10mm en 'absence d’'immunosuppression). Enfin, il est aussi recomdeandé
disposer d’'une IRM cérébrale récente datant de moins de 3 mois, qui constifRistalél
référence.

Les patients traités par NTZ doivent recevoir une carte « patient » gpédifi étre informés
des risques associés au NTZ, en particulier de Leucoencéphalopathie Meltfoogitessive
(LEMP), affection démyélinisante de la substance blanche sous-corticale lé&sectization

du virus John Cunningham (JCV) au sein du SNC. Les patients doivent étreémfdas
facteurs de risque de LEMP, tels que la durée du traitement, [utilisation
d'immunosuppresseurs avant I'administration NI€Z et la présence d’'anticorps contre le
JCV.

Le matériel nécessaire a la prise en charge d’éventuelles réactions d’hypeitgedsibiétre
disponible.

Les patients sous IFN # ou AG peuvent avoir leur traitement remplacé direciesmeurt
traitement par NTZa condition gu'il n'y ait pas d’anomalies significatives imputables au
traitement, par exemple une neutropénie. Dans le cas contraire, le traitementinstaa®
gu’aprés normalisation des examens biologiques. Certains patients peuvenegwaoiles
médicaments immunosuppresseurs provoquant une immunosuppression prolongée, méme

aprés l'arrét du traitement qui devra étre contrdlé avant l'instauratitiT du
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2.10.8EFFETS INDESIRABLES

Elles surviennent le plus souvent pendant ou dans I'heure suivant la fin de la pafiezion
prés de 4 % des patients. Les réactions allergiques sont plus importarcesra des
premiéres perfusions et chez les patients recevant de nouveau du NTunapegposition
initiale courte (1 ou 2 perfusions) suivie d’'une période prolongée (3 moEusy sans
traitement. Ces réactions socdractérisées par des difficultés respiratoires, cedémes du

visage, de la langue et des levres, une urticaire, une éruption et des démangeaisons.

Ces anticorps sont généralement mis en évidence dans le LCR. lls ont été décelés chez
environ 6 % des patients au cours des études controlées réalisées sur 2 ans chentdes pat
atteints de SEP. L’apparition de ces anticorps peut expliquer la surdenuéactions
allergiques graves ainsi que de réactions liées a la perfusion (frissons, nauséess bouffée
vasomotrices, sensations vertigineuses) mais aussi une diminution deadigfficlu
médicament. Lorsqu’aprés environ 6 mois de traitement la présence d’anticorpgsusrsis

est suspectée, leur recherche sera effectuée et le résultat positiétlevcanfirmé par un
second test effectué 6 semaines plus tard. Ainsi, du fait d'une diminution fa=ti®é du
médicament imputable a la présence d'anticorps, il conviendra d'interroenatément

chez les patients positifs.

Ce sont principalement des infections opportunistes.

La Leucoencéphalopathie Multifocale Progressive (LEMP) est une affection
démyélinisante de la substance blanche sottizale liée la réactivation d’'une forme
pathogéne duirus John Cunningham (JCV) au sein du SNC. Elle survient la

plupart du temps dans un contexte d'immunodépression et constitue a ce titre une
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infection opportuniste. Elle a entre autres été décrite Bacadre d'affections

malignes, de transplantations d’organes et plus fréquemment dans le cadre
d'immunodépressions sévéres associées a une infection par le VIH.

Le JCV est un polyomavirus ubiquitaire infectant exclusivement I'hofrae.and
Koralnik 2010). Sa primo-exposition asymptomatique se produit dans l'enfance ou
l'adolescence, mais des études sérologiques indiguent gu'elle peut également avoir lieu
a l'age adulte. Par la suite, le JCV peut étre retrouvé sous forme latente deims|es

la moelle osseuse, les tissus lymphoides et d'autres tissus. Apres lexpositaire,

le virus peut étre excrété par intermittence dans les urines. Ainsi dheid@ été
démontré dans 10-40% des adultes (Matos et al. 2010). Dans une cohorte
multinationale de patients SEP, la séropositivité globale du JCVestat@e a 57,6%
(Olsson et al. 2013) et celle-ci augmentait avec I'age (de 49,5% chez les @agents

de moins de 30 ans et 66% pour ceux de 60 ans ou plus). Cinquante-cing pour cent de
la population générale est porteuse saine du JCV dans sa forme asymptomatique. La
rareté de la LEMP en comparaison a la forte prévalence de l'infection JCVadans |
population mondiale, implique qu'il existe de multiples obstacles au développaanent

la maladie. Un dysfonctionnement du systéme immunitaire a médiation cellulaire
semble étre un facteur prédisposant important dans son développemetdnbéss
neuropathologiques ont mis en évidence la présence d'infiltrat cellulaire inflamematoi
intense avec une prépondérance de LT CD8+ spécifiques du JCV qui présantent
role crucial dans la répression du JCV et la prévention de la LEMP (Koralaik, D
Pasquier, and Letvin 2001). Il est probable que les LT CD4+ JCV spécifjgues
contribuent également (Gasnault et al. 2003). En revanche, I'immunité médiée par le
anticorps ne semble pas protéger contre la LEMP (Plavina et al. 2014). La LEMP se
développe donc logue le JCV n’est pas contrdlé par lI'immunité cellulaire. Ainsi
réactivé, le JCV migre vers le SNC ou il infecte les celluledegl. Le neurotropisme

du JCV ne se limite pas aux cellules gliales, le JCV peut en outre, provoguer un
encéphalopathie fulmimde touchant les neurones pyramidaux corticaux ainsi qu’une
neuropathie des cellules granulaires du cervelet (Wuthrich et al. 2009).

Les principaux symptémes neurologiques observés dans les diverses séries de LEMP
sont : des troubles cognitifs et comportementaux (49 %), un déficit moteur (37 %), des
troubles du langage (31 %), des troubles visuels (26 %), des troubles deha eiar

de la coordination (17 %), des céphalées et des convulsions (17 %) et un déficit
sensitif (3 %).

La SEP et la LEMP sont toutes deux responsables de Iésions de substance blanche
cependant certaines de leurs caractéristiques radiologiques différent. Enesffet, |

lésions de LEMP se présentent le plus souvent sous forme d’hypersignaux T2
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périphériques sous-corticaux et confluents de 3 cm ou plus, sans aucun effet de masse
(Yousry et al. 2012). On constate régulierement des hyposignaux T1 et parfois
guelques changeants microkystiques. Lors de I'apparition de signes cliniques, 41%

des lésions présentent un réhaussement périphérique ponctiforme et parfois nodulaires

Tableau 2 : Caractéristiques radiologiques de SEP, LEMP etEMP+IRIS.
(Yousry et al. 2012)

Figure 12 : Evolution des Iésions de LEMP chez une patisnSEP traitée par Natalizumab
(Tan and Koralnik 2010)

Lorsque l'effet de masse et le rehaussement sont plus importants, @ faéfier de
l'association d'une LEMP a unSyndrome Inflammatoire de Reconstitution

Immunitaire (IRIS), en particulier lorsqu'ils sont accompagnés par ugdadétion
clinique.
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Figure 13 : LEMP-IRIS chez un patient VIH.
(Tan and Koralnik 2010)

Distinguer une LEMP de nouvelles lésions de SEP peut étre particulieremeiie diffic
notamment en phase précoce de LEMP et lorsque les Iésions font moins de 3cm. Les
présentations cliniques atypiques de LEMP représentent un autre obstacle au
diagnostic, comme la LEMP "cliniguement silencieuse" (Blinkenberg 204B)et la

LEMP du tronc cérébral (Tortorella et al. 2013). Enfin, malgré l'arréNtd, la

LEMP peut survenir 3 a 6 mois aprés (Gheuens et al. 2012). Un consensus sur les
critéres diagnostiques de LEMP a été établi en 2013 par Berger et collalsorateur
(Berger et al. 2013), se basant sur des données cliniques, radiologiques et sur la PCR

JCV dans le LCR pour définir une LEMP "probable, possible définitoue
LEMP."

non

Tableau 3 : Diagnostic de LEMP en fonction des donnéetiniques, radiologiques et biologiques.
PML = Progressive Multifocal Leucoencephalopathy, flNot Done, + = Positive et - = Négative.
(Berger et al. 2013)
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Bien que ces critéres de diagnostic permettent un diagnostic définitif de LEMP sans
biopsie cérébrale, il faut garder a l'esprit qu'un résultat négatif de PCR JCM dans
LCR ne permet paséliminer une LEMP compte tenu de sa sensibilité imparfaite,
malgré les nouvelles techniques de détection ultrasensibles capables de détecter 5
copies / mL de JCVSTRATIFY JCV® DxSelect™)(Ryschkewitsch et al. 2010).

Le NTZ empéche la traversée des cellules immunitaires au travers de la BHE et
semble donc responsable d’'une altération de la réponse immunitaire cellulaire T
spécifique du JCV. Il favorise ainsi la réplication virale au sein du @W&gor 2010)

créant des conditions favorables au développement d’une LENEffet, il empéche
'immunosurveillance efficace effectuée par les LT JCV spécifiques eludon des
changements des rapports CD4/CD8 dans le LCR, semblables & ceux observés dans
l'infection a VIH (Stuve et al. 2006). De plus, le NTZ peut augmenter I'expnessio
périphérique du JCV et donc favoriser I'émergence du prototype neurdtropes.

Une étude réalisée chez des patients atteints de SEP traités par NTZ a&§ueid
réponse cellulaire T mémoire spécifigue du JCV augmentait avec la durée du
traitement (Hendel-Chavezetal., 2013), ce qui pourrait suggérer une iéplidat

JCV en cours chez une partie des patients.

En février 2005, deux premiers cas de LEMP (dont un décés) ont été décrits au cours
de I'étude SENTINEL, puis un troisiéme cas chez un patient traité dans ledbauze
maladie de Crohn. La commercialisation du produit a alors été suspendue pour en
évaluer précisément les risqu8slite a I'enquét de la FDA sur plus de 3000 patients
dans les différents essais thérapeutiquesistpie de LEMP a été estimé a 1 cas

pour 1000 et le NTZ a donc été réintroduit sur le marché en avril 2006, selon deux
conditions : la mise en place d'un plan de gestionstpie (PGR) de grande ampleur

et la modification de 'AMM aux Etatbnis restreignant sa prescription a la
monothérapie.

En mai 2014, 472 cas de LEMP dans le monde avaient été rapportés sur 125 800
patients ayant recu le NTZ'incidence de la LEMP en 2014 chez les patients traités
par NTZ, était estimée a 3.64 pour 1000 patients (IC 95% =-338929 pour 1000
patients) (Données Biogen Idec). La durée de traitement en nombre de perfusion de

NTZ avant la survenue d’'une LEMRaé de 8 a 92 perfusions (Données Biogen ldec).
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L’analyse rétrospective des différents cas de LEMP associ#éTdua permis de
mettre en évidence trois facteurs de risque indépendants de cette affection (Bloomgren
et al. 2012) :

- La présence d'anticorps contre le JCV.

- La durée du traitement, surtout au-dela de 2 ans.

- Traitement immunosuppresseur avant un traitement par NTZ.

Figure 14 : Stratification du risque de LEMP.
(Carruthers and Berger 2014)

Il est donc recommandé de détecter les anticorps anti-JCV dans le sérum avant
d’instaurer le traitement pakTZ ou chez les patients sous NTZ dont le statut des
anticorps anti-JCV est inconnu. Un test de détection fiable et reptaduptr double
détection en ELISA des anticorps anti-JCV (Gorelik et al. 2010; Carmen Boaic et
2011) a été mis a disposition a partir de mai 2011. Les patients présentannégdést
pouvant néanmoins présenterriggue de survenue de LEMP en raison d’'une infection a
JCV récente, d’'une fluctuation du taux d’anticorps ou d’'un résultat fausseéuiif @
'analyse. Il était donc recommandé de redoser les anticorpdG@¥itious les 6 mois

chez ces patients. L'arge de ce test a considérablement modifié le management des
patients avec une évaluation du risque adaptée au cas par cas. Ainsi, le risqiPde LE
chez un patient traité par NTZICV négatif et n'ayant jamais recu d'autres
immunosuppresseurs auparavant est estimé a 0.1/1000. Ce risque est environ 20 fois
supérieur, soit de 2/1000 dans le groupe de patients JCV positif (sansiantéde
traitement immunosuppresseur autre), sans que le NTZ ne soit toutefois edigme-i

Le groupe de patients ou ce risque est le plus fort est celui asdesighfacteurs de
risque (séropositivité JC, antécédents de traitement immunosuppresseur etlelurée
traitement supérieure a 24 mois) avec un risque évalué a 11.2/1000 (Bloomgten et
2012). Une IRM récente (effectuée généralement dans les 3 mois précédentsg doit étr

disponible comme référence avant linstauration du traitement et cet examen @loit étr
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répété annuellement. L'évaluation des bénéfices attendus du traitement et du niveau de
risque encouru, sur la base de ces données, doit donc étre reconsidérée, au sein de
réunions de concertation, pour chaque patient au moins tous les ans, en selhdsent a

sur des paramétres clinigues et paracliniqgues (signes d'évolutivité de dalienal
stratification du risque de LEMP).

En cas de suspicion de LEMP, le traitement devra étre suspendu tant que le diagnostic de
LEMP n’a pas été exclu sur des données cliniques (symptémes évocateurs d’'une LEMP
notamment cognitifs ou psychiatriques) et en cas de doute, sur des donnéesqaaclini
(IRM avec injection de produit de contraste comparée a I'lRM réalisée asdetrent

et dosage de 'ADN du JCV dans le LCR).

Une petite proportion de patients présente des fluctuations de leur sérG\ggie 3l

du temps et le risque de LEMP chez ces patients reste incertain.

Depuis mars 2012, il est possible de réaliser un index value anticorps anti-JCV qui
correspond a une évaluation quantitative du taux d'anticorps permettant d'affiner
d'avantage le risque de LEMP chez les patients séropositifs. Son implication dans
I'évaluation du risque de LEMP a récemment été analysée dans I'étude de Plavina et
collaborateurs (Plavina et al. 2014), dans laquelle la valeur médiane de cet index était
significativement plus élevée chez les patients ayant développé une LEMP. Chez les
patients ayant antérieurement recu un traitement immunosuppresseur, aucune
différence de I'index value n’a été observé entre les patients LEMP iHMR.

Pour les patients JCV positifs n'ayant pas antérieurement recu un traitement
immunosuppresseur, le risque de LEMP variait selon la valeur de 'index value tel que

présenté dans la table 8.

Table 5: Risque de LEMP selon I'index value du JCV.
(Plavina et al. 2014)
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Concernant les patients JCV négatifs a I'instauratioNTt (sans traitement
immunosuppresseur préalable), 87% sont restés négatifs dont 96% sont restés en
dessous du seuil d'index value JCV égal a 0,9 sur une période de 18 mois.

Parmi les patients SEP traités par NTZ ayant développé une LEMP (n=25) sans
traitement immunosuppresseur au préalable, 24 (96%) avaient un index value JCV >
0,9sur I'ensemble des échantillons prélevés et pour 21 patients (84%), tous les
échantillons avaient un index value JCV > Bhsi I'index value JCV semble

permettre d’'évaluer plus précisément le risque individuel de LEMP des patients JCV
positifs et sa Maur semble corrélée avec I'augmentation du risque de développer une
LEMP. Par ailleurs, la plupart des patients JCV négatifs initialement, le restent
toujours ou se positivent mais avec un index JCV faible (index value JCV $0.9, $1.2
ou $1.5) sur une pi&de de 18 mois. Ces analyses peuvent potentiellement permettre
une meilleure information des patients sur leur risque de LEMP en cas de

séroconversion ou de fluctuation.

Bien que la réponse immunitaire cellulaire dirigée contre le JCV soit bénéfique dans la
forme classique de LEMP, une restitution globale trop rapide du systéme immunitaire peut
ne pas toujours étre favorable et déclencher un syndrome inflammatoire de reconstitution
immunitaire(IRIS). L'IRIS correspond a la réapparition ou a I'aggravation de
manifestations inflammatoires d’'une pathologie, lors de la reconstitution immunfieése a
une immunodépression « réversible ». Cette reconstitution immunitaire est sous tendue par
une augrantation du nombre de LT, qui suit habituellement l'initiation du traitement
antirétroviral combiné chez les patients VIH-positifs ou apres l'arrét du tegitem
immunosuppresseur chez les patients VIH-négatifs (Murdoch et al..R@@8pciation
LEMP-IRIS peut représenter jusqu'a 23% des cas de LEMP diagnostiqués (Cinque et al.
2009) mais sa fréquence chez les patients traités par NTZ n'a pas encore été établie.
Lorsque I'IRIS se développe, les principaux symptomes neurologiques documentés dans
les diverses séries sont : un déficit moteur (66 %), des troubles du langage (38 %), des
troubles cognitifs et comportementaux (34 %), des céphalées et des convulsions (19 %),
des troubles visuels (13 %), des troubles de la marche et la de coordination (13 %) et une
fievre (6 %). Contrairement aux lésions classiques de LEMP, les lésions IRM de LEMP-
IRIS présente une prise de contraste, en raison de l'inflammation locale et la rupture de la
BHE (Pasquier and Koralnik 20Q3Jette inflammation peut étre associée a un cedéme

cérébral, un effet de masse et dans les cas les plus graves, peut causer un engagement
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cérébral et le décés (Vendrely et al. 2005). La détection par PCR du JCV dans le LCR peut
étre négative chez les patients atteints de LEMP-IRIS du fait de la restitution imreunitai
capable de contenir partiellement la réplication virale a un niveau inférieur adeseuil
détection par PCR. L'afflux de LT cymtiques peut effectivement supprimer la

réplication active du JCV. Une réaction excessive des LT CD8 +, privés du contrble des

LT CD4 +, pourrait étre en partie responsable de la pathogenése de I'IRIS dans le SNC
(Vendrely et al. 2005)a survenue d’un IRIS peut justifier I'introduction d’'une

corticothérapie afin de limiter la réponse inflammatoire excessive.

Des troubles hépatiques graves ont été observés avec notamment une aogeegati
enzymes hépatiques et une hyper bilirubinémie. Cependant, le réle dun™3iZpas
clairement établi.

Une augmentation des taux circulants de lymphocytes, monocytes, éosinophiles|dsmsophi
et érythroblastes a été constaté. Ces anomalies n'ont passétiées a des symptomes
cliniques et les paramétres hématologiques se normalisent généralement dans les 16

semaines apres la derniére administration.

Les effets indésirables les plus fréquents restent néanmoins les nausées, les eatsidsem
fatigue, la fievre, la rhinopharyngite, les maux de téte.

2.10.9DONNEES DE SECURITE

Du fait de ses effets indésirables potentiellement graves, leaNdahc fait I'objet d’'un plan
de gestion du risque (PGR) composé de plusieurs éléments :
- 'étude STRATA (Safety of Tysabri Re-dosing And Treatment)
- des études prospectives observationnelles de sécurité a travers lessréi&RIS
(Tysabri Global Observational Program in Safety), TOP et TOUCH.
- des études d’'évaluation de I'effet précisNILZ sur le systéme immunitaire.
Par ailleurs, ’AFSSAPS a complété ce PGR européen avec plusieurs mesures :
- un suivi national de pharmacovigilance.
- la mise en place depuis 2007 de I'étude épidémiologiGUSEDMUS visant a

mieux déterminer le profil de sécurité d’emploi MliZ a court, moyen et long terme
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a partir des bases de données EDMUS (European Database for Multiple Sclerosis),
coordonnée par le CHU de Lyon.

- la mise en place d’'un Groupe National Référent, composé d’experts neurologues,
radiologues, infectiologues, immunologistes et virologues, pouvant étre solliaités p

tous les prescripteus sujet de l'instauration owduivi du traitement.

Cette étude de suivi en ouvert desgrds ayant participé a I'une des études de phase Il et llI
(SENTINEL, AFFIRM et GLANCE) a évalué le risque d’hypersensibilité et
d’immunogénicité dUNTZ et confirmé la tolérance du switch des traitements®@didne

vers le NTZ(O’Connor et al. 2014)Chez les 1094 patients inclus, le TAP initial était de
0,25 puis 0,15a 1 an, 0,17 a 2 ans et enfin 0,12 a 3 ans. L'EDSS initial était de 2,98, 2,86 & 1
an, 2,86 a 2 ans et de 2,99 a 3 ans. Outre une bonne tolérance, le profil de sécurité es
similaire dans I'étude STRATA a celui qui a été constaté dans les étudemadstting.

Ainsi, les 11 cas de LEMP enregistrés durant STRATA concernent des patieétaigoi

tous JCV positif 6 mois avant le diagnostic de LEMP et avaient tous bénéficitnaiiasi 2

ans de traitement par NTZ dans STRATA.

Cette étude de suivi a long terme des événements graves survenant cheermsgpits

par NTZ (US, Canada, Europe) a inclut 6 496 patients dont 1150 en Francde PID%o
d’entre eux ont recus un IFN # ou de I'AG dans les deux ans précédant leur inclusion dans
I'étude. La durée moyenne des symptémes de la maladie chez ces patients était deelO ans
nombre moyen d’injections d¥€TZ recus était de 26. Prés de 30 % des patients inclus ont
arrété le traitement.’incidence globale d'événement indésirable grave (EIG) était de 2,4%
dont les plus fréquemment rapportés étaient les réactions d’hypbileéndd,3%) et les
infections des voies urinaires (0,2%). L'incidence des effets indésirables dgrmies
similaire a celle observée dans les essais cliniques. (ECTRIMS 2008 —Bgdi6gel et al-
TYGRIS)

Cette étude observationnelle (Epep Australie, Canada) avait pour objectif d'évaluer la
sécurité a long terme du NT2une part, les relations entre les traitements initiaux et le TAP
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d'autre part, et enfin I'absence d’activité clinique de la maladie sur desixclez les
patients atteints de SEP récurrente-rémittente traités par NTZ. 4821 patieété oius
avec une médiane de suivi de 26 mois et une durée médiane de traitement par NTZ de 22
mois. Le TAP a été réduit de 1.99 a 0,31 dans les 12 mois de traitement par NTZ (p <0,0001)
et est resté faible & 5 ans. De plus, malgré une activité de la mdlaligrgnoncée dans

TOP gu’elle ne I'était dans I'étude de phase Il AFFIRM, la proportiopadients libres de

toute activité de la maladie était similaire. Enfin, I'incidence déstsfndésirables séveres

était cohérente par rapport au profil de sécurité connu du NTZ (Butzkuever2@14d).

Dix-huit cas de LEMP ont été rapportés.

TYSEDMUS est un suivi observationnel prospectif national, réalisée@giciel EDMUS
(European Database for Multiple Sclerosis) développé au Centre de Coordination EDMUS
de Lyon, concernant les patients atteints de SEP et traités par NTZ. Soif plijeipal est

de déterminer lgrofil de sécurité d’emploi dINTZ (a court, moyen et long termes). Les
objectifs secondairesont de décrire I'évolution clinique en termes de poussées et
d’accumulation du handicap chez les patients traitéNpar, de déterminer les conditions
d’utilisation du produit en situation réelle de prescription, d’évaluer son bon esagén

de comprer l'incidence des infections graves, en particulier opportunidtegsecancers

dans la population exposée et la population non exposée au NTZ. Le tiamrantdiaire
déposé concernant le suivi observationnel des patients entre novembre 2007 et juin 2011
comportait les données analysées pour 2675 des 2855 dossiers informatisés. La médiane d¢
suivi était de 19,5 mois (0 a 57 moidl).s’agissait de 75% de femmes, d’dge moyen a
l'inclusion de 37,7 ans + 9,8 ans (7 & 77 ans) avec une durée d'évolatiannthladie a
l'inclusion de 9,1 ans + 6,7 ans (0 a 47,8 années). Il s’agissait principalement dke SEP
forme récurrenteémittente (96,1%). L'EDSS moyen a l'inclusion était de 3,6 + 1,8 et le
nombre moyen de poussées dans I'année précédant I'inclesib®4i + 1,18. Dix pourcent

des patients étaient naifs de traitement, 87 % avaient bénéficié d'uaménait
immunomodulateur au préalable et 11 % d'un traitement immunosuppresseuroil.ou
Seize pourcent des patients avaient arrété le traitementate danitive du fait d’allergie,

d'une inefficacité, d’événement indésirable grave, du passage a une forme progressive,
d’anticorps positifs persistants et enfin pour une grossesse/désir de grosiséeseaaisons
personnelles. Cent soixante-quatre événements graves ont été enregistrés chdes4,5%
patients avec 38 infections dont 8 LEMP et 22 réactions d’hypersensibiité effets
indésirables les plus fréquents étaient : la fatigue / asthénie (3% gphalées (3%), les

éruptions et prurit (1%), les nausées et vomissements (1%).

1%
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OBJECTIFS DU TRAVAIL

L’arrivée du NatalizumalfNTZ) a considérablement modifié le paysage thérapeutique de cette
maladie. Toutefois, I'existence d’effets indésirables potentiellement gretves, particulier de

LEMP, a entrainé la mise en place d'un plan de gestion de risque particulier.

Dans cecontexte, I'objectif principal de notre travail était donc :

- d'évaluer I'efficacité et la tolérance du traitement au sein de la cohorte rouennaise.

- et de comparer les résultats obtenus aux données déja publiées.
L'objectif secondaire était d’évalueréVolution des statuts sérologiques pour le JCV afin de
savoir si la mise en place d'une stratégie de stratification du risgjv&luel de LEMP a modifié

les prescriptions.
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4

4.1 POPULATION D’'ETUDE ET RECUEIL DES DONNEES

MATERIELS ET METHODES

Nous avons raeilli les données concernant I'ensemble des patients atteints de sclérose en
plaques, récurrente-rémittente ou progressive avec poussées, ayant eu ou ébams ele

traitement par NTZ au CHU de Rouen.

L'indication d'instauration du traitement padTZ était basée sur les recommandations
francaises et TAMM duNTZ dans la SEP (Patients adultes 4gés de 18 ans et plus présentant
une forme tres active de la maladie malgré un traitement par interféron htemtis agés de

18 ans et plus présentant une sclérose en plaques récuéraiitente sévere et d’évolution

rapide).

Les patients bénéficiaient d’'un suivi clinibimlogique régulier (incluant un examen clinique
avec une cotation du score EDSS tous les 6 mois, une notification de toute pouksée de
maladie, le recueil d'éventuels effets indésirables ainsi que leur prise en ehkrgéalisation

d'un contréle biologiqueégulier incluant numération formule sanguine, bilan hépatique,

ionogramme plasmatique).

La surveillance radiologique était réalisée via une IRM cérébrale selon les itésdal
recommandées dans le cadre du suivi des patients SEP sous NTZ et praticué€kthit de
Rouen soit en cabinet de radiologie de ville.

Seuls, les patients pour lesquels un suivi minimum de 2 ans apréesatistadu NTZ était
disponible, ont été inclus durant la période allant de juin 2007 & mai 2013. La piriedwi

s’est donc étendue jusqu’@nn 2015.

Les données médicales nécessaires ont été recueillies de maniére rétrospectivedés part
dossies médicaux informatisés et/ou manuscrits ainsi qu'auprés des neurologuegstreit
médecins généralistes traitants.

Les données recueillies concernaient les parametres épidémiologiques du patiesex@ge,
ainsi que les données anamnestiques concernant la sclérose en plaques (Date du degnostic ¢
SEP, age au début de la maladie, forme de SEP, traitement de fond antérieur desisque
données de tolérance, délai avant l'introduction NILiZ, &ge a linstauration dINTZ et
indication de prescription du NTZ).




4.2

4.2.1

4.2.2

initial ainsi que celles concernant la surveillance du traitement a 2 ans (Anngee B biais
du logiciel CDP2 de centralisation des prélévements biologiques du CHOudm Ru auprés

des neurologues traitants.

les imageries réaliséeepuis 2011. Pour les imageries non disponibles sur le PACS, I'analyse

s'est faie directement a partir des supports CD-ROM.

avons effectué une étude de cohorte, descriptive, rétrospective et longitudinale.
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Nous avons également recueilli les données biologiques relatives au bilan ppéutigua

L'ensemble des données radiologiques a été consulté via le logiciel PACS du CHehnollig

EVALUATION DE L’EFFICACITE ET DE LA TOLERANCE DU
NATALIZUMAB (TYSABRI®)

Pour évaluer l'efficacité et la tolérance NOITZ au sein de notre cohorte de patients SEP, nous

Les principaux paramétres utilisés pour évaluer I'efficacité du traitesnentistés ci-dessous.

POUSSEE

L’évaluation clinique de l'activité inflammatoire de la maladiit estimée par le taux
annualisé de poussée (TAP) a 1 et 2 ans de traitement, en comparaison au TAP de I'année
précédant la mise en route du NTZ (TAP A-1) afin de permettre une comparaisdesavec
données de la littérature. Nous avons également calculé un TAP moyen sur les 2 ang précédan
la mise sous traitement (TAP A-2). En effae prendre en compte que I'année précédant la
mise sous NTZ pouvait avoir augmenté artificiellement le TAP car par dafihits patients

devaient avoir eu au moins une pousseée.

HANDICAP

L'évaluation du handicap reposait sur la comparaison du score EDSSaltlitiatauration du

NTZ et celui relevé a 2 ans de traitement (cotation en période stable, dussée).

L’ évolution du handicap selon le score EDSS était définie selon les critéres wtdise
I'étude AFFIRM (Polman et al. 2006a).

Une stabilité correspondait a une fluctuation du score EDSS de +0,5 point au maximum.
Une aggravation correspondait a une augmentation persistante du score EDSS d’au moins 1
point lorsque le score initiagtait -1 ou d’au moins 1,5 points pour les EDSS initiaux

inférieurs.
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4.2.3

4.2.4

4.2.5

IRM

Enfin, I'évaluation de l'activité inflammatoire étainesurée pat'évolution de la charge
Iésionnelle T2 en IRM (sur les séquences pondérées T2 FLAIR) ainsi que I'analysectiss |ési
prenant le contraste (sur les séquences pondérées T1 aprés injection deu@gdalce, a 2

ans de traitement, en comparaison aux résultats de I'lRM cérébrale réalisée a I'instaurat

PATIENTS LIBRES D’ACTIVITE DE LA MALADIE

Enfin pour obtenir ne vision plus globale de I'impact dNirZ sur I'activité inflammatoire de

la maladie, nous avons repris le concept de patient libre de toute activité de la maladie.
L'absence d’'activité de la maladie était définie selon les critéresatilians I'étudgost hoc
d’AFFIRM combinant les données cliniques et radiologiditssrdova et al. 2009)

L’absence «’activité clinique de la maladie était définie par I'absence de nouvelle poussée
au cours du suivi et/ou absence de progression du handicap.

Concernant I'absence dtactivité radiologique de la maladie celle-ci était définie par
I'absence de nouvelles Iésions hyper T2 et/ou I'absence de |ésions prenant le contraste.
Les patients ne présentant pas d'activitinique et radiologiqgue de la maladie étaient

considérés comme des patients « libres de toute activité de la maladie ».

TOLERANCE

Pour évaluer la tolérance du traitement, nous avons recueilli I'ensemble des évéenements

indésirables (El) graves ou non graves comme dpéini’'organisation mondiale de la santé

(OMS 2002), survenus lors du traitement, rapportés dans les dossiers médicaux ou par les

neurologues traitants.

Etait défini comme évenement indésirable grave (EIG) ou non grave (EINGg tout
manifestation nocive, non désirée, potentiellement imputable au traitement.

Un événement indésirable était considéré comme « grave » s'il était shlscdjgntrainer
une hospitalisation, une prolongation d’hospitalisation d’au moins un jour, un handioap ou
incapacité a la fin de I'hospitalisation, ou encoreé&tiit associé a une menace vitale ou a un
déceés, sans qu'il en soit été nécessairement la cause directe.

Pour chaque événement indésirable, était notifiée sa nature, sa localisaticayitéa ges
caractéristiques, les résultats des investigations et des tests éventuellelisént t@alate de
début et de fin, son évolution, la prise en charge nécessaire (hospitaligatirapeutique

médicamenteuse) ainsi que son impact sur la poursuite du traitement par NTZ.
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Du fait de la taille de notre cohorte, une catégorisation des effets indéssalias leurs
définitions consensuelles (un El trés fréquent - 1,06 El fréquent entre 1-10% ; un El peu
fréquent entre 0,1-1% ; un EI rare entre 1/10000-1/1000 et un El trés rare < 1/480683

pu étre réalisée.

L’EVOLUTION DE LA SEROLOGIE JCV

Le statut sérologique JCV et son évolution au cours des 2 ans de suivi ont étlsrdégaihai
2011.L’analyse de la sérologie se faisait via le test STRRY JCV de premiere génération
dont le seuil de positivité de détection était supérieur a (G5elik et al. 2010; Carmen Bozic
et al. 2011).

La sérologie était initialement contrélée tous les 6 mois en cas de négativitéléiement
initial.

En mars 2012, il a étpossible de réaliser un index value caglire une évaluation
guantitative du taux d'anticorps permettant d'affiner d'avantage le risque ietigalchaque
patient de développer une LEMP. (Plavina et al. 2014)

Il était systématiquement recontrélé tous les 6 mois qu'il soit initialemerif moshégatif. En
effet il a été montré que chez certains patients ce taux pouvait fluctuepositbeer au cours

du temps.

COMPARAISON AUX DONNEES PUBLIEES DE L’ETUDE AFFIRM AINSI
QUE DES ETUDES FRANCAISES (BIONAT ET MELIN).

Les données de notre cohorte ont été comparées a celles disponibles de I'étude AFRIRM ains
gue celles des cohortes francaises de BIONAT et de MELIN.(Polman et al. 2006a; Melin et al

2011; O. Outteryck et al. 2014).

Les données biologiques et notamment immunologiques de notre cohorte ont été mparée

celles analysées dans la cohorte BIONAT. (O. Outteryck et al. 2014).

Les données radiologiques de notre cohorte ont quant a elle été comparées aux résultats

observés dans I'étude pivot AFFIRM ainsi que daatutie de MELIN et coll.(Polman et al.
2006a; Melin et al. 2011).
Enfin les données concernant les patients libres de toute activité de la méladigses

initialement dans I'analyse posbc de I'étude AFFIRM puis dans les cohortes BIONAT et de

MELIN, ont été comparées aux résultats obtenus au sein de notre cohorte. (Palm2008ia;
Melin et al. 2011; O. Outteryck et al. 2014).

SoetifSt” <.t tE exTHRunfofic—t t— —Z2"fe t t— f-fZcm—of, t

"+ %0 trsw

D




4.5 ANALYSES STATISTIQUES

L’'ensemble des analyses statistiques a été réalisé avec les logiciels NCSS V6.0 et StatXa

Au sein de notre cohorte, les taux annualisé de poussée étaient calculé sur les deux ans
précédant l'instauration duTZ.

Les scores EDSS étaieatalysés quantitativement sur la base de I'échelle EDSS de 0 a 10.
L'évolution du score EDSS était évaluée de maniere qualitative pour chaque patient et classée
en trois catégories : amélioration, stabilité et dégradation.

Pour les données démographiques, cliniques et radiologiques quantitatives, les réseliats ont
exprimés en moyenne * écart type.

Nous avons utilisé des tests paramétriques (test de Student ou-t-test) et nonrigassanén

particulier le test des rangs de Wilcoxon selon les conditions.




5 RESULTATS

5.1 DESCRIPTION EPIDEMIOLOGIQUE DE LA COHORTE

f % BY

Soixante et onze patients SEP traités par NTZ au CHU de Rouen ont donc été inalos de j

2007 a juin 2013 dont 53 soit 74.6 % ont effectué la totalité des 2 ans de traitement.

L’age moyen des patients était de 43 + 10.5 ang3%vec un sexe ratio de 2.1. L’age moyen
a l'instauration duraitement était de 38.6 £ 10.0 ans [20-65]. Au fil des années, le NTZ était

instauré plus précocement dans le cours de la maladie avec un nombre de patients bénéficiant de

cette instauration globalement stable (Figure 15).

Délai médian d'instauration du Natalizumab depuis le
diagnostic de la maladie
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Figure 15 : Délai médian d'instauration du Natalizumé (NTZ).

L'EDSS lors de l'introduction diNTZ était en moyenne de 3.7 + 2.1.

Ainsi 44 (62%) patients avaient un EDSS < 3 et 27 (38%) un EDSS - 3 a l'instauration.
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Les caractéristiques démographiques complétes de la cohorte sont résumées dans le tableau 4.

Donnees demographiques de la cohorte Rouenna
ombre de patie 71
exe ratio 2.1
Age
oyenne + éca pe 43.1 + 10.5
édiane (rang 43 (25-71)
Age au diagno
oyenne + éca ofs 28.6 + 8.7
édiane (rang 26 (16-50)
Durée de la maladie en annee
oyenne * éca o 9.8+6.5
édiane (rang 8.5 (1-31.3)
ore ED
oyenne + éca pe 3.7x21
ediane (rang 3.5 (1-7)
oyenne * éca pE 19+0.9
ediane (rang 2 (1-4)
oyenne * éca pE 1.7+0.9
édiane (rang 2 (1-5)

Tableau 4 : Résumé des données démographiques de laarnte
TAP A-2 : Taux annualisé de poussée pré-NatalizumaZ)Nir les 2 années précédente.

TAP A-1 : Taux annualisé de poussée pré-NatalizumaZ)YNans I'année précédente.

Avant lintroduction du NTZ les patients avaient recus pour 95.7 % d’entre eux un
immunomodulateur et 11.3 % un traitement immunosuppresseur. Seulement 2 pattehB8 %

étaient naifs de tout traitement.

La répartition des traitements est résumée dans le tableau 5.
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Traitements de fond antérieurement recus
Immunomodulateur 68 (95.7)

Interféron seul 26 (36.6)
Acétate de Glatiramere seul 7(9.9)

Interféron et Acétate de Glatirameére 35 (49.3)

Immunosuppresseur 8 (11.3)
Imurel 4 (5.6)
Mitoxantrone 34.2
Ciclosporine et Cyclophosphamide 1(1.4)

Aucun traitement préalable 2(2.8)

Immunomodulateur ET immunosuppresseur préalable 7(9.9)
Immunomodulateur SEUL préalable 61 (85.9)

Immunosuppresseur SEUL préalable 1(1.4)

Tableau 5 : Récapitulatif des traitements de fonds antéurement regus.
n (%)

INDICATIONS DE PRESCRIPTION DU NATALIZUMAB

Soixante-quatre patients, soit 90.1% de ceux-ci, avaient une SEP de forme récurntteiet@ém

a l'instauration du traitement.

Le taux annualisé de poussées (TAP) moyen évalué sur les 24 mois précédant l'introduction
(TAP A-2) du NTZ était de 1.9 = 0.9 [1 - 4] alors que celui évalué sur les 12 mois précédant son
instauration (TAP A-1) était de 1.7 £ 0.9 f15]. Ainsi 100 % des patients avait présenté au
moins 1 poussée I'année précédant l'instauratioN@d et prés de 53 % avaient présenté au
moins 2 poussées.

Le NTZ a été instauré en seconde intention pour 67 (94.4%) patients, du fait de I'cigffica
clinique soit des Interférons pour 35 patients (52,2 %), soit de I'Acd¢a@atiramére pour 32
patients (47.8 %).

Il s’agissait d’'un traitement de premiére ligne pour 4 (5.6%) patipnéscrit dans le cadre
d’'une SEP agressive, d’évolution rapide. En effet, 100 % de ces patients avait présenté plus de 2
poussées dans I'année précédant I'instauratiddTdi

Sept patients préseigat une forme progressive, mais dont I'activité clinique et radiologique
trés inflammatoire de la maladie a conduit a I'utilisationNitZ hors AMM aprés discussion
lors de réunions de concertation pluridisciplinaires régionales ave@awialble de 'asemble

des neurologues présents, hospitaliers ou libéraux.
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5.3

5.4

BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

Le bilan préthérapeutiqgue complet s’est avéeré disponible pour 64 des 71 patients soit 90.1% de

notre cohorte.

Les résultats de ce bilan sont résumés dans le tableau 6.

Bilan biologigue pré-thérapeutique

Nombre de patients ; n (%) 64 (90.1)

Dosage pondérale des Ig en g/ | ; (moy + écart type)

[o]€;
[o]aN
[s]\Y
Typage lymphocytaire en Giga / | ; (moy * écart type)
CD4
CD8

IDR ; n (%)
Négative 52 (81.2)
>10 mm et < 15 mm 6 (9.4)
>15 mm 6 (9.4)

Sérologie VIH ; n (%)
Négative 64 (100)
Positive 0(0)

Tableau 6 : Bilan pré-thérapeutique des patients de la borte Rouennaise

Sur les 64 patients pour lesquels le bilan biologique était disponible de n@T®iete, aucune
immunodépression n'était objectivable. L'IDR s’est avérée positive &RBepatients dont 6
patients présentant une IDR supérieure a 15 mm qui ont été traitBifgrapicine-Isoniazide

(Rifinah®) pendant 3 mois.

IMAGERIE INITIALE DE REFERENCE

L’'IRM cérébrale de référence réalisée dans les 3 mois précédant la premiererpdeusirZ

était disponible chez 63/71 (88.7 %) patients.

Cingquante-cing patients (87.3 %) présentaient au moins 9 lésions en hypersignal R2¢6LAI
I'IRM cérébrale e#d1 (65.1%) au moins une lésion cérébrale prenant le contraste apres injection

de gadolinium.
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IRM initiale avant Natalizumab (NTZ
Nombre de patients
Nombre de patients avec au moins une lésion prenant le contraste (9
Nombre de Iésions prenant le contraste
Moyenne * écart-type

Charge lésionnelle hyperT2 (nb de Iésions HT2)
Moyenne * écart-type

|
|
|
|
|
Médiane (rang)
|
|

Médiane (rang)

Tableau 7 : Données radiologiques initiales avannstauration du Natalizumab

5.5 EVOLUTION DES SEROLOGIES JCV

Aprés l'apparition du dosage de la sérologie JCV en mai 2011;atellété disponible pour 20
des 53 patients. Parmi ces 20 patients, 11 présentaient une sérologie posibvéwsoit

A partir de mars 2012, une mesure de l'index value JCV quant a a@lieliéponible pour 10
patients. Lindex value moyen était de 0.7 £ Q6ur les sérologies positives et 0.2 + 0.1 pour
les sérologies négatives.

La sérologie JCV a 2 ans était disponible pour 33/53 patients soit 62.3%.

Cependant la comparaison de la sgg@ a 2 ans avec la sérologie a linstauration n’était
réalisable que pour 10/20 (50 %) patients.

Les sérologies JCV et les index value lorsqu'’ils étaient disponibles soméé dans le tableau
8.

Sérologie JCV a T0 ‘ Sérologie JCV a T+ 2ans

Nomrs olgepatens | o | 3
Positif ; n (%) 11 (55.0) ‘ 22 (66.7)
Positif avec index value disponible 3(27.3) ‘ 5 (22.7)
<0,9 2 (18 2) ‘ 3 (13.7)
<11 | 1(45)
<1,3 ‘
<15 ‘
>15 |
Négatif ; n (%) 9 (45.0) 11(33.3)
Négatif avec index value disponible 7 (77.8) 10 (91.0)

Tableau 8 : Sérologie JCV et index value (iv) a histauration du Natalizumab (NTZ) et a 2 ans.
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Parmi cewei, 1 s’'est positivé, 9 sont restés stablesuetin ne s’estégativé. Chez la patiente
gui a vu sa sérologie se positivlin dex value initial était a 0.1 et a 2 ans a 0.%lle n'avait

pas eu de traitement immunosuppresseur au préalable.

5.6 EFFICACITE ET TOLERANCE DU NATALIZUMAB

Les patients notre cohorte ont recu en moyenne 24 + 6 perfusions (médiane = 26)e soit

durée de traitement moyenne de 21.5 £ 6 mois.

5.6.1 DONNEES D'EFFICACITETHERAPEUTIQUE A 2 ANS DE TRAITEMENT

Les données d'efficacité ont doété estimées sur les 53 patients ayant recu au moins 2 ans de

traitement soit 24 perfusions.

Le taux annualisé de poussées chez les 53 patients ayant effectué les deux anseal#,traitem
a diminué, passant de 2.0 £ 0.9 avant l'introductioiNdZ (TAP A-2) ou 1.7 + 0.9 (TAP

A-1) a 0.4 + 0.7 la premiére année de traitement (TAP A+1) et 0.3 + 0.5 & un et deux ans de
traitement par NTZ (TAP A+2)p = 0.05)

Evolution du TAP

3.0
- 84.2 %+
25 Ba2%
- 82.3 %+
|
c 2,0 - 82,3 %" ETAPA- 2
’—l—|
é‘ L v mTAPA-1
o ' ’ TAPA+1
= 10 TAP A + 2
05
0.0

Figure 16 : Evolution du taux annualisé de poussée apr@sans de traitement par Natalizumab (NTZ).
*p=0.05
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Une réduction du taux annualisé de poussée était obtenue chez 98.1 % des patients.

En comparant I'année avant (TAP A-1) et apres la mise sous traitemengédungon de
82.3 % du TAP était obtenue a 1 an de traitement (TAP A+1) et & 2 ans dectnai{€AP
A+2) (p = 0.05)

En prenant comme référence le TAP pré thérapeutique estimé sur les 2dvamidNTZ
(TAP A-2), une réduction de 84.2 % du TAP a 1 an (TAP A+1) était observéeudeau a

2 ans de traitement (TAP A+g) = 0.05).

Ainsi 64.1% des patients n'avaient présenté aucune poussée lors des 2 premié@esi@nn

traitement par NTZ.

Aucune corrélation significative, entre la set€du handicap initial (EDSS < ou - 3) et le
taux annualisé de poussée moyen sous traitement, n'a été ol{perv@e’1)ainsi qu’entre

le nombre de poussées dans I'année précédant I'introductibif dwet le taux annualisé de
poussée moyen sous traitemgnt 0.18).Figure 17.

Une corrélation significativea par contre été constatée entre un nombre moindre de
traitements de fonds utilisés avant le NTZ et un TAP moyen sous traitplagtigible(p =
0.02).Figure 17.

TAP moyen sous NTZ

TAP moyen sous Natalizumab (NTZ)
*p=0.02 ns

EDSS <3,0 EDSS - 3,0 1 TRAITEMENT -2 TRAITEMENTS 1 POUSSEE > 1 POUSSEE
AVANT NTZ AVANT NTZ

Figure 17 : Taux annualisé de poussée a 2 ans de traitemt selon I'EDSS initial, les traitements antérieurementegus et le nombre

de poussée dans I'année précédant I'instauration diatalizumab.
*p = 0.02 ;ns= Non significatif
NTZ = Natalizumab
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Sur I'ensemble de notre cohorte de patients ayant recu 2 ans de traitement (n scay le
EDSS moyen a 2 ans est resté stable, passant de 3.8 = 1.9 avant l'introdubkiah a@.9

+ 1.8 pendant le traitement par NT5)

Onze patients, soit 20.7 %, ont présenté une progression du handicap avec une augmentatio
de 2.1 + 0.97 points d’'EDSS. Trente patients (56.6 %) ont vu leur handicapiksestaih

12 patients (22.6 %) des patients ont présenté une régression du handicap avec en moyenn
une diminution de 1.5 £ 0.6 points d'EDSS.

Par conséquent, I'absence de progression du handicap était observée chezZpaside

patients.

Ainsi, 27/53 (50.9 %) patients étaient libreg’activité cliniqgue de la maladie.Figure 18

Sur les 53 patients ayant bénéficié de 2 ans de traitement, le contréle de I'lRM cérélirale ét
disponible chez 4koit 77.4 % d’entre euwet la comparaison avec I'IRM initiale était
possible chez 38 soit 71.7 % des patiddi®M cérébrale a 2 ans ne montrait aucune lésion
active prenant le gadolinium chez 100 % des patients. Le nombre de lésioast peen
gadolinium était donc significativement plus faible que celui avant traitgfmen®.001).
Concernant la charge lésionnelle en T2 Flair, le contrble & 2 ans retrouvait unesabsenc
d’augmentation de la charge Iésionnelle chez 26 (68.4 %) patients avec : uné stabdit
charge lésionnelle chez 5 patients (13.1 %), une diminution de la charge Iésipooe21
(55.3 %) patients et une augmentation de la charge Iésionnelle chez 12 (31.6 %) patients.
La charge lésionnelle T2 Flair était donc statistiguement plus faible que aseld
traitement(p = 0.04).

De méme, selon les tgres utilisés pour définir 'absence d’activité radiologique de la
maladie,26/38 patients (68.4 %) étaient libresl'activité radiologique de la maladie.

Figure 18

Ainsi en combinant les données cliniques et radiologiglLi®d4 patients (34.1 %) étaient
libres de toute activité de la maladieFigure 18




Libres d’activité clinique de la
maladie

\

Libres de poussée Libre sde progression d

handicap (EDSS)
64.1%

Libre= de toute adiiwite
de la melrdirR

34.1%
Libres d’augmentation

de la charge Iésionnelle
T2

Libres de lésions prenan
le contraste

100 %

Libres d’activité radiologique de la
maladie

Figure 18: Liberté d’activité clinique, radiologique et globale de la maladie.
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5.6.2 DONNEES DE TOLERANCE

Cinquante-huit patients ont présenté au moins un effet indésirable non grave pesn@aaris
de traitement soit 81.7 %. Treize patients ont présenté au moins un effatalridégrave

pendant les 2 ans de traitement soit 18.3 %.

L’incidence globale des épisodiedectieux était de 60.6 %. Les infections étaient la plupart

du temps de sévérité faible a modérée et ne conduisaient pas a la nécessitéw’arré
traitement. Les infections les plus fréquentes étaient : rhinopharyngite virale chez 36.6 % des
patients, infection urinaire bactérienne chez 24 %, infection respiratoir \ieale chez 17

% et sinusite / otite chez 8.5 % des patieAtsioter la survenue d’'un herpes labial chez 2
patientes, respectivement a Fi%et 2E™ cure.

Des réactions allergiques cutanéomuqueuses (prurit, eczéma, érythéme) ont paréédieu
observées chez 9 patients soit 12.7 %, survenant en moyenr&%las™ cure.

La fatigue était retrouvée chez 70.4 % des patients survenant principalemdas @&s
premiéres cures. Un syndrome pseudo-grippal était observé chez 5.6 % des patients dont seu
un patient avait présenté cet effet indésirable avec un traitement paD#Ntroubles
neurologiques divers (moteurs, sensitifs, cérébello-vestibulaire ou viswaé)t éonstatés

chez 54.9 %.des patients avec une prédominance de troubles sensitifs paresthésiques o
dysesthésiques. Enfin des céphalées et des douleurs étaient évoqués par 5 @aken?

%, de méme que des troubles psychiatriques étaient retrouvés chez 18.3ifa|@nent a

type de fléchissement thymique.

De rares évenements indésirables ont été observés : une follicuditessie, une pédiculose,

une kératose séborrhéique, deux purpuras, deux pertes des cheveux sans alopécie, un
algoneurodystrophie, une cataracte, une hypotension nocturne, une tendinite ealcifiant
d'épaule, une tendinite, une lithiase urinaire, une tachycardie, une toux, un syndrome de

Raynaud, une gingivorragie et une galactorrhée avec hyperprolactinémie.

Trente-huit patients soit 53.5 % ont présenté des modifications de leurs parameétres
biologiques avec : une hyperlymphocytose chez 32.4 % des patients, apparaisasit le pl
souvent lors des 6 premiers mois de traitement ; une hyperéosinophilie chez 8uh&o et
augmentation des Gamma-GT chez 5.6 %.

D
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EING clinigues et biologiques rencontrés lors des 2 ans de traitement par Natalizumab (NT4

Infections
Rhinopharyngite
Infection urinaire
Infection respiratoire virale haute
Sinusite / otite
Infection pulmonaire
Gastro-entérite
Herpés
Infection uro-génitales
Grippe
Syndrome pseudo-grippal
Fatigue
Symptémes neurologiques
Troubles psychiatriques
Dépression / fléchissement thymique
Délire / Manie /agitation psychomotrice
Troubles cutanés
Prurit
Eruption
Troubles digestifs
Nausées
Constipation
Diarrhée
Douleurs
Modification pondérale
Prise de poids
Perte de poids

Céphalées
Douleur

Anomalies biologiques totales
Hyperlymphocytose
Hyperéosinophilie
Anémie
Thrombopénie
Monocytose
Neutropénie
Augmentation des Gamma GT
Cytolyse

n (%)
43 (60.6)

26 (36.6)

17 (23.9)

12 (16.9)

6 (8.4)

4 (5.6)

3 (4.2)

2 (2.8)

2 (2.8)

1(1.4)

4 (5.6)

50 (70.4)

39 (54.9)

13 (18.3)

12 (16.9)

1(1.4)

9 (12.7)

4 (5.6)

5 (7.0)

7(9.9)

1(1.4)

2 (2.8)

2 (2.8)

2 (2.8)

4 (5.6)

3(4.2)

1(1.4)

25 (35.2)

25 (35.2)

38 (53.5)

23 (32.4)

6 (8.4)

5 (7.0)

2 (2.8)

2 (2.8)

1(1.4)

4 (5.6)

3(4.2)

Tableau 9 : EING cliniques et biologiques lors du tragment par Natalizumab (NTZ).
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Le contr6le du bilan biologique réalisé en pré-thérapeutique (dosage pondéral etes Ig
typage lymphocytaire) a été effectué chez 37 des 53 patients ayant recu 2 ansndentrait

soit 69.8 %. Concernant le dosage pondéral des immunoglobulines une diminution
significative des IgG et IgM était observdp < 0.001). Au contraire, le typage
lymphocytaire de contréle a 2 ans de traitement mettait en évidence une augmentation
significative des CD4 ainsi que des CD8.

Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau 13.

Cohorte Rouennaise Avant Natalizumab (NTZ) | A 2 ans de Natalizumab (NTZ)
Nombre de patients 37 37 p
Dosage pondérbdes Ig (g /1) 9.6+2.2 89+21 <0.001
(moy = écart type) 2.1+0.8 2.0+£0.7 0.10
1.2+0.6 0.7+04 <0.001
Typage lymphocytaire (Giga / I) 0.96 +0.44 1.35+0.48 < 0.001
(moy * écart type) 0.43+0.21 0.70+ 0.3 <0.001

Tableau 10 : Evolution des parametres immunologiques sousatélizumab (NTZ).

Une infection séveére a été observée chez 8.5 % des patients avec hotamment deux cas
pneumopathies bactériennes, une LEMP et une méningite a VZV.

Un cas de LEMP a donc été retrouvé dans les deux ans de suivi. Il s’agisspitibmb de

45 ans présentant une SEP de forme récurrente-rémittente depuis 14 aits patriNTZ
depuis 14 moisSes traitements antérieurs ne comprenaient quérdé¢#1laet de IAcétate

de Glatiramére. La dégradation progressive de son état neurologique sur 6 malssavec
troubles de la marche, a conduit son neurol@goentroler I'RM cérébrale.

Cette derniere eetrouvé I'apparition d’hypersignaux sous corticaux au niveau des fibres en
U bi-frontales ainsi qu'au niveau pariétal gauche non rehaussées par le ¢ieazhiitraste.

Ces images, absentes sur I'IRM de surveillance réalisée 6 mois auparavamtt étai
compatibles avec des Iésions de LEMP (Imagerie 1 et 2). La ponction lombairgvabjec

la présence de JCV, un traitement par échanges plasmatiques (5 cures)éalis&é r
Cependant 2 semaines apres, le patient continuant de s'aggraver, une cayiegpieéros a

été débutée dans I'hypothése d'un SRIS. Malheureusement, I'état clinique a conéinué a s
dégrader et le patient est décédé 2 mois plus tard. Ce patient présentaitdas Scfalcteurs

de risque reconnus de LEMP : une sérologie JCV positive.




Imagerie 1 : Lésions IRM de LEMP de notre patient de 4&ns.

Imagerie 2 : Lésions IRM de LEMP de notre patient de 4%ans.
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Par ailleurs, un cas de méningite a VZV a été observée chez une patiente de 37 ans
présentant une SEP de forme récurrente-rémittente depuis 3.5 ans (Bourre et aAl2013).
décours de la £&°cure de NTZ, la patiente a consulté aux urgences du CHU de Rouen pour
des céphalées en coup de tonnerre. Elle était fébrile et se plaignait dehphap mais
n'avait aucun signes méningés. L'examen neurologé&aig normal et elle ne présentait
aucunes lésions cutargd. imagerie cérébrale n'@évélé ni saignement ni malformation
vasculaire et une ponction lombaire a donc été réalisée. Celle-ci a \@bjente
hyperprotéinorachie modérée (0.68 g / L), une glycorachie normale (3.5 g / L), et une
augmentation de la cellularité avec 33 leucocytes dans le LCR majoritairement
lymphocytaires et aucun germe. Les analyses du LCR par Polymerase ChamnRP&iR)

se sontavérées négatives pour I'Herpés Simplex VirtkSY), le virus d'Epstein-Barr
(EBV), le cytomégalovirus (CMV), l'adénovirus et les entérovirus, maisiymgiour le
Varicelle Zona Virus (VZV). Elle a été traitée avec Acyclovir IV pendast jours
permettant la disparition des céphalées.

Aucun cas deéoplasie n'a été rapporté.

Deux patients soit 2.8 %, ont présenté une réaction d’hypersensioititéluisant a 'arrét

du traitement), dont un urticaire géant survenu au décours immédiat € perdusion, un
cedéme de la langue également survenu au décours &€ edusion. A noter chez une
patiente, la survenue d’'une hépatite biologique suite a la premiére perfusioménesHité

I'arrét du traitement et sa contiredication ultérieure.

EIG rencontrés lors des 2 ans de traitement par Natalizumab (NTZ)
Infections 6 (8.4 %)

LEMP 1(1.4 %)

Méningite VZV 1(1.4 %)

Infection respiratoire 2 (2.8 %)

Infection urinaire 1(1.4 %)

Infection ORL 1(1.4 %)
Poussées 5 (7.0 %)
| Hypersensibilte 2 (2.8 %)
Hépatite 1(1.4 %)
Troubles visuels 1 (1.4 %)
 Tentative de suicide / alcoolisation aigue| 1(L.4 %)

Chute avec traumatisme cranien 1 (1.4 %)
Déces 1 (1.4 %)

Tableau 11 : EIG lors du traitement par Natalizumab(NTZ)
n (%)




[ % 0%

Dix-huit patients n’ont pas effectué les 2 ans de traitemerparsoit 25.3% de la cohorte.
Les raisons de l'arrét du traitement étaient principalement eavien:

- une intolérance chez 3 (4.2 %) patients.

- la survenue d’'un événement indésirable grehez 2 (2.8 %) patients.

- une inefficacité thérapeutique chez 3 (4.2 %) patients.

- un risque de LEMP élevé chez 3 (4.2 %) patients.

- des convenances personnelles chez 2 (2.8 %) patients.

- la crainte de développer une LEMP chez une patiente.

- une grossesse programmée chez une patiente.

L’arrét du traitement compte tenu d’un risque de LEMP trop élevé, se faisaheertation
entre le praticien et le patieainsi gu’en fonction des criteres suivantgalisation de plus
de 24 perfusions soit plus de 2 ans de traitement, exposition préalable a urageiment
immunosuppresseur et statut sérologique JCV.

Au total, 5 patients (7.0 %) ont arrété le traitement pour un effet rbésigrave, avec un
délai médian entre l'instauration et I'arrét du traitement de 2 perfusiet3 [1

Ces patients avaient un age moyen de 44.2 + 12.9 ans, une durée de la maladie avant
instauration du traitement de 10.7 + 6.4 ans, un EDSS moyen pré-thérapeutique de 4.5 + 2.7
et un TAP calculé sur les 2 ans précédents l'instauration du Natalizumab de 1.6 + 0.5.
Tous ces patients avaient bénéficié du Natalizumab en relais de prenggtiernnapres un
traitement bien conduit par immomodulateurs et aucun n'avait recu de traitement

immunosuppresseurs au préalable.

5.6.3 COMPARAISON DES 2 GROUPES DE PATIENTS AYANT REALISEBU NON
LES 2 ANS DE TRAITEMENT

La comparaison des données démographiques, anamnestiques et radiologiques entre les 58

patients ayant réalisés les deux ans de traitement et les 18 patients n'ayaqgu pes deux

ans de traitement, est résumé dans le tableau 16.
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2 ans de traitement

< 2 ans de traitement

Nombre de patients

Comparaison des données démographigues, clinigues et IRM initiales des 2 groupes de patients
ayant ou non effectués les 2 ans de traitement.

Age *

Sexe ratio F/H

Age au début de la maladie *

Type : RR / SP avec poussées

Durée (mois) de la maladie avant NTZ *

EDSS avant NTZ *

Age a l'instauration du NTZ *

TAP A-1*

Forme agressive / relais 1éere intention

Traitement de fond avant NTZ (%)

Immunossuppresseur (%)

Immunomodulateur (%)

Immunosuppresseur ET immunomodulateur |

Aucun traitement de fond avant NTZ (%)

Pourcentage avec lésion gado +

Nombre moyen de Iésions gado + *

Charge lésionnelle T2 *

53 18 k
43.8+11.1 409+ 8.5 0.32
2.12 2 1
28.7+8.9 28479 0.90
48 /4 16/2 0,64
123.3+79.7 100.2 + 74.2 0.28
3.8+1.9 3.3+24 0.37
39.1+10.3 37+9.1 0.44
20+£09 1.7+0.7 0.20
2/51 2/16 0,26
98.1 94.5 0,44
7.5 22.2 0,19
98.1 88.9 0,16
7.5 16.7 0,36
1.9 5.5 0,45
59.6 86.6 0.04
25+44 25+24 1
22.3+16.2 19.7 £ 16.2 0.72

Tableau 12 : Comparaison des données démographiques, @imes et IRM initiales des 2 groupes de patients ayant aon effectués

les 2 ans de traitement.

NTZ = Natalizumab ; TAP A-1: Taux annualisé de poustEBannée précédant l'instauration Natalizumab (NTZ)

* (moyenne + écart type)gado + = lésions se réhaussant apres injection deiigadal

Cette comparaison des données démographiques, cliniques et radiologiques émnitialéss

2 groupes de patients ne montre aucune différence significative en detpmsrdentage de

patients présentant une prise de contraste IRM significativement plwes daid#t ceux ayant

réalisé les deux ans de traitemgnt 0.05).

Cependant chez les patients ayant effeeRiéns de traitement, on notait une tendance a une

moyenne d’age plus élevée, une durée de maladie plus importante, une afitividatoire

clinique plus élevée que les patients n'ayant pas poursuivi le teaiteaa moins 2 ans.
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5.7 COMPARAISON DE LA COHORTE ROUENNAISE AETUDE AFFIRM ET

AUX AUTRES ETUDES FRANCAISES

5.7.1 COMPARAISON DES DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET RADIOLOQUES

INITIALES AINSI QUE DES DONNEES D'EFFICAITE A 2 ANS

A linstauration du traitementgeb patients notre cohorte étaient significativement plus agés
gue ceux des cohortes AFFIRM, BIONAT et de MEL(d < 0.001).lls avaient une durée
d’évolution de la maladie moins longue que celle constatée chez les patients de la cohorte
BIONAT (p = 0.03 mais plus longue que dans la cohorte de ME(dN 0.03).

Le taux annualisé de poussée estimé sur les 12 mois précédant I'instaurdtih (AP A-

1) n’était pas significativement différent de la cohorte AFFIRM= 0.08) mais s’avérait
significativement plus faible que celui observé dans les cohortes BIONATMEDN (p <

0.001) De plus, 53 % des patients de notre cohorte avaient présenté au moins Bspoussé
contre 40 % dans I'étude AFFIRM (p = 0.03)

Pour rappel dansétude pivot AFFIRM, étart exclus les patients ayant bénéficié d'un
traitement par Interféron, Acétate de Glatiramére, Cyclosporine, AzatteagirMethotrexate

dans les 6 mois précédant I'introduction MiZ ou par Cyclophosphamide et Mitoxantrone
dansl'année précédant l'introduction dMTZ. Comparativement aux cohortes francaises
BIONAT et de MELIN, la proportion de patients ayant recu plus de 6 moisadentent
immunomodulateur avant l'introduction dNTZ était similaire dans notre cohorte et la
cohorte BIONAT (p = 0.08) et supérieure dans notre cohorte par rapport a la cohorte de
MELIN (p = 0.03).

Le pourcentage de patient présentant des lésions actives prenant le contrasi@} s'avér
similaire a celui retrouvé dans la cohorte BION@T= 0.80)mais significativement supérieur

a celui observée dans les cohortes AFFIRM et de MELIN.

Le taux annualisé de poussée a 2 ans de traitement (TAP A+2) était significativeonent
important comparativement a la cohorte de MELIN (0.3 vs p.6 0.009 et ne différait pas

de fagon significative de celui retrouvé dans la cohorte BIONAT (0.3 vs@0:30.9]). Le

score EDSS moyen a 2 ans de traitement obtenu dans notre cohorte semble conardant av
celui constaté dans I'étude de MELIN, avec une abseaqeogression du handicap chez plus

de 75 % des patients. Concernant les données du contrle IRM a 2 ans de traiteenent
réduction plus importante de la charge lésionnelle T2 était constatée dansafmtre
comparativement a celle observée dansidlétAFFIRM(p < 0.001)alors gu'il ne s’agissait

que dune tendance pour les patients présentant une prise de contraste IRM.
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M Etude AFFIRM Etude BIONAT Etude MELIN

Rouennaise - — -
Nombre de patients / p 71 627 p 1204 p 180 p
Age 43.1+10.5 35.6+85 | <0.001| 36.7x9.8 | <0.001| 35.3*10.5 | <0.001
Sexe ratio F/IM 2.08 2.52 0.49 3.21 0.12 2 1
Duree de a maladie en 98465 NF NA | 11.6+69 003 | 7.8+-65  0.03
années avant NTZ *
EDSS avant NTZ * 3.7x21 23+x12 [ <0.001| 34%x1.7 0.12 3.8x1.5 0.91
TAP A-1* 1.7+ 0.9 1.5+0.9 0.08 21+x1.1 <0.001| 2.2*x12 | <0.001
IMD avant NTZ (%) 95,7 NF NA 88.9 0.08 86.0 0.03
IMS avant NTZ (%) 11,3 NF NA 20.1 0.09 NF NA
Nombre de patients / p 53 575 p 793 p 180 p
EDSS a 2 ans de NTZ * 39+18 NF NA NF NA 3.6+1.8 0.31
TAP A+1 * 0.3+0.5 0.27 NA 0.4+0.8 0.13 NF NA
TAP A+2 * 0.3+0.5 0.24 NA 0.3+0.6 0.91 0.6+0.7 0.009
g /E)LTA TAP (A-1 vs A+2) 823 - 68 0.03 -81.2 0.86 745 0.27

0
Nombre de patients 63 627 p 1204 p 180 p
[0) 1 Aq
(9] PSS GV U]y 65.1 51 0.02 63.8 08 46.1 0.005
gado + avant NTZ
NG CEIEES RS, 54 22+47 | 08 12430 | 002 | 1.1+16 001
avant NTZ *
Nombre de lesions HT2 Euupygpangps NF NA NF NA NF NA
avant NTZ *
Nombre de patients 41 627 p
(%) patients avec #1lésion
2
gado + a 2 ans de NTZ 0 8 0.6
Nb de lésions gado + a 2 an
+
s N 0 0.1+1.4 | 0,07
Nb de nouvelles lésions HTZ
+ +

32 ans de NTZ* 0.2+0.01 1.9+9.2 | <0,001

Tableau 13 : Comparaison des données démographiques, dines et radiologiques initiales ; de I'évolution dar'AP et de 'EDSS
sous Natalizumab et de I'évolution des données IRM & 2 ans ttaitement entre notre cohorte et les cohortes AFFIRMBIONAT et
de MELIN.

TAP A-1 : Taux annualisé de poussée Nedalizumab estimé sur I'année précédson instauration.
TAP A+1 : Taux annualisé de poussée apres 1 an souszatab.
TAP A+2 : Taux annualisé de poussée apres 2 ans sous Matatiz
NTZ : Natalizumab ; HT2 : Iésions en hypersignal en sécpippndérée T2 ; NF : Non Fait ; NA : Non applieabl
* (moyenne * écart type) ; (%) : Pourcentage de ptige la cohorte concernée.

Par ailleurs, une réduction plus importante du taux annualisé de poussée étaé darenu

notre cohorte comparativement aux résultats de I'étude AFFIR\N8 @ vs 68 % p = 0.03

avec une tendance identigue mais non significative en comparaison aux autres cohortes
francaises BIONAT et de MELIN (respectivement 82.3 % vs 81.2 % et 74.5 %).
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Comparaison de I'évolution du taux annualisé de poussée
(TAP)
- 74.5 %ns

- 81.2 %ns ——
{_A_\

-823%

- 68.0 %*
)

TAP moyen

COHORTE ROUENNAISE ETUDE AFFIRM ETUDE BIONAT ETUDE MELIN

mTAPA-1 =TAPA+2

Figure 19: Analyse comparative de I'évolution du taux annuakée de poussée sous Natalizumab a 2 ans entre les cohortes AFFIRM
BIONAT et de MELIN.
*p =0.03 ; ns: non significatif ;
TAP A-1 : Taux annualisé de poussée pré-Naiaiab dans I'année précédente.

TAP A+2 : Taux annualisé de poussée apres 2 ans sous Matatiz

Enfin lorsqu’on regarde la proportion de patients libres d’activité dedadie (clinique,
radiologique ou combinée), la seule donnée significative est une proportiomputante de
patients libres d’activité radiologique de la maladie au sein de la cohorte BI@arapport

a notre cohorte. Cependant bien que non significatives, certaines tendancestséméiger

telles qu’'une moindre proportion de patients libres d’activité clinigue de la maladie dans notre
cohorte et les cohortes récentes BIONAT et MELIN en comparaison a |'étude pivot de
référence AFFIRM. La proportion de patients libres de toute activité& dealadie semble
guant a elle similaire entre les diverses cohortes en dehors de la cohddATB&D cette
proportion apparait plus importante notamment du fait d’'un nombre dentsatibres
d’activité radiologique dé&a maladie nettement plus élevé.

Cohorte AII:EIt:LIdI;BM Etude Etude
Rouennaise | ————— BIONAT MELIN
- | posthoc | P |=———| P p
Nombre de patients 53 575 1204 180
Libres d'activité cliniqgue de la maladie (%) 50,9 64 0,07 47,4 0,67 37,8 0,11
Libres d'activité radiologique de la maladie (%) 68,4 58 0,19 80,8 0,03 68,9 1
Libres de toute activité de la maladie (%) 34,1 37 0,77 45,6 0,12| 33,3 1

Tableau 14 : Comparaison de la liberté d'activité d la maladie entre les cohortes Rouennaise, AFFIRM, BIONAT ete MELIN.
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5.7.2 COMPARAISON DE LA TOLERANCE

Comme dans la cohorte BIONAT, les résultats immunobiologiques obtenus dans notre cohorte
mettent en évidence umendance a I'’hyperlymphocytose prédominant sur le€DB+ avec

une augmentation de l'ordre de 52.7 % des CD4 et de 57.8 % des CD8. Concernant les
données du dosage pondéral des immunoglobulines, seule une réduction significative du taux
d’'IgM de 37 % étdiconstatée aprés deux ans de traitement. En comparaison aux résultats
immunologiques de contrdle & 2 ans de traitement de la cohorte BIONAT, seule
'augmentation des LTD8+ était significativement moins importante dans notre coljpre

0.001).
Cohorte Rouennaise | Etude BIONAT p

Nombre de patients 37 1204

95+2.1 9.1+ 2.2 0.32
Dosage pondéral deslgeng/I* 2.0£0.7 1.9+ 0.8 0.44

0.7+ 0.4 0.7+ 0.5 0.80
T | S S 1.4+ 0.5 1.5+0.5 0.30

age lymphocytaire en Giga
BT J 0.6+0.3 0.9+ 0.3 <0.001

Tableau 15 : Comparaison des données immunologiques @i2s de traitement par Natalizumab entre les cohortes tennaise et
BIONAT.

* en moyenne + écart type.

Enfin comparativement aux données de la cohorte AFFIRM, il était constaté sigrafioetity
moins d’effets indésirables non graves au sein de notre cofporte0.001) et notamment

moins d'infectiors dans notre cohorte comparativement a la cohorte AFFRM).009)

Cohorte Rouennaise| Etude AFFIRM p

‘ Arrét total de traitement 253 % 12 % 0.005

‘ Arrét du traitement pour El 7.0% 6 % 1

‘ 81.7 % 95 % <0,001
‘ 18.3 % 19 % 1

\ LEMP (nb) 1 NS NA

‘ Poussée 7.0% 6 % 0,79

‘ Hypersensibilité 2.8 % 4 % 1

‘ Infection 60.6 % 79 % 0,009

‘ Néoplasie (nb) 0 6 1

Tableau 16 : Comparaison des effets secondaires observéssain des cohortes Rouennaise et AFFIRM.
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DISCUSSION

Ce travail a donc permis d’évaluer les données d’efficacité &tlé@@nce du Natalizumab au
sein de la cohorte rouennaise de patients SEP et de les comparer aux résultabdiégj@E&pde
pivot AFFIRM 2006, étude de MELIN 2012 étude BIONAT 2014). (Polman et al. 2006b;
Melin et al. 2011; O. Outteryck et al. 2014)

L'utilisation du Natalizumab au sein de notre cohorte s’est avérée efficaceoAinstait une
réduction de 84.2 % du nombre de poussées a deux ans par rapport au TAP pré thérapeuti
calculé sur 2 an§p = 0.05) et de 100 % du nombre de lésions IRM actifees< 0.001) Par
ailleurs, on relevait une absence de progression du handicap chez de 75 % dentssapat un
profil de tolérance du produit globalement bora proportion d'effets indésirables ayes
responsables d'un arrét du traitement était de I'ordre deErin chez 7 patients présentant une
forme secondairement progressive mais conservant une activité inflammatoireo- clini

radiologique importante, on notait une réduction du TAP de 47%.

Les patients de notre cohorte présentaient les caractéristiques démogramdiifueties des
patients atteints de SEP de forme récurrente-rémittente (Noseworthy et al. 200@)aDepeotre
cohorte était constituée de patients plus agés (dge moyen de 43 + 10.5 ans {Rfe-tdhs
'étude pivot AFFIRM (35.6 = 8.5 ans) ou les cohortes francaises BIONAT et MELIN
(respectivement 36.7 + 9.6 ans et 35.3 £ 10.5 ans) (Polman et al. 2006b; Melia0dtlalO.
Outteryck et al. 2014)A noter que dans I'étude AFFIRM, les patients agés de plus de 50 ans
étaient exclus car il s'agissait de démontrer une efficacité thérapeutigsieledipromoteur ont-
ils restreints les critéres d'inclusion afin de ne sélectionner qu'une populatiogémanavec un
moindre risque de forme progressive et une activité inflammatoire plus importante.

Par ailleurs, notre population présentait initialement une activité inflanmmatbhique a
l'inclusion similaire a celle deétude AFFIRM (TAP de 1.7 £ 0.9 vs 1.5 + Odspectivementp
= 0.08) (Polman et al. 2006b). Cependant on notait une plus grande proptetpatients ayant
présenté au moins 2 poussées dans I'année précédant l'instauration du Natdbautbais 40
% ; p = 0.03. Ceci est concordant avec les données de l'imagerie qui retrouvaient unagroport
de patients présentant au moins une Iésion active prenant le contraste signifecataugmrieure
a I'étude AFFIRM (65.1 % vs 51 9%,= 0.02. De plus, contrairement a tidde AFFIRM, 94.4 %
de nos patients bénéficiaient du Natalizumab en seconde intention suite a larmergiaine
activité inflammatoire malgré un traitement de fond bien conduit. Compamragivt aux études
plus récentes de MELIN et BIONAT, notre population présentait cependaatixiarinualisé de
poussées significativement inférieur (1.7 £ 0.9 vs 2.2 £ 1.2 et 2.1 + 1.1, tiregpeant pour

MELIN et BIONAT; p < 0.00) (Melin et al. 2011; O. Outteryck et al. 2014). Ces différences
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sont principalement liées au fait qu'une plus grande proportion de nos patiestst saus
prescrire le Natalizumablans le cadre dh échec de traitement d&¢ligne. Ainsi, il n'y avait
gue peu de poussées dans l'année préclidatduration du Natalizumatnais une activité IRM
plus importante, s'agissant bien des critéres d'indication du Natalizumatoadeségne.

Enfin, 7 patients présentant une SEP de forme progressive, ont malgré taaitét@ar
Natalizumab compte tenu d’'une activité clinique et radiologique tres inflarmmdmla maladie.
lls ont vu passé leur TAP de 2.1 £ 0.7 avant traitement a 1.1 + 0.9 sous trai@menes
réduction de 47 %. Concernant 'activité remnographique, on notaitégoetion de 100 % des
Iésions IRM actives. Malheureusement le faible nombre de patients impliqués nemoesgas
d’en déduire des résultats significati@ette prescription, hors AMM, reposait sur la conviction
des cliniciens que la part inflammatoire de la maladie pourrait étre contgdlée [datalizumab.
En effet, il a été démontré une amélioration possible du handicap notamment relatves
capacités de marche chez des patients présentant une forme progressivid,(@adansen, and
Lee 2013) L'action du Natalizumab se ferait par le biais d’'une réduction ddalirhation
intrathécale (notamment des marqueurs inflammatoires du LCR tels que I'ositegpentune
diminution des Iésions axonales et démyélinisantes (Romme Christensen et al. 201dpason i
plus global dans les formes progressives reste encore peu évalué et depfdasdanmées sont
nécessaires afin de déterminer son intérét et son bénéfice clinique. A emétéude de phase
Il (étude ASCEND en cours : A Clinical Study of the Efficacy of Natatab on reducing
Disability Progression in Participants With Secondary Progressive MultipleoSisleanalyse
l'activité du traitement contre placebo chez les patients présentant unec§ERgive avec une
activité inflammatoire importante (poussées cliniques fréquentes). Ceperdantjonnées
ouvrent la possibilité d’'une nouvelle option thérapeutique chez ce type de.patient

Nos patients présentaient également un handicap initial plus sévére avec un &RASAm
l'inclusion supérieura celui de I'étude AFFIRM3.7 £ 2.1 vs 2.3 + 1.2 respectivemen £
0.007). Ceci peut étre expliqué par le recours plus tardif au Natalizumalndaescohorte par
rapport a I'étude AFFIRM. Ainsi, on reléve les mémes niveaux de handicap goié dans les
autres cohortes francaises BIONAT et MELIN. Cependant, on a pu constater une éwastion
prescriptions puisque le délai médian entre le début de la maladie et linstaudat
Natalizumab est passé de 10 ans [4.5-22.5] en 2007 a 5 ans [2.5-6.5] en 2013.

En effet, il a été clairement démontré une efficacité plus importante du #aiterhez les
patients présentant : un nombre moindre de traitement de fond anténiewturée de la maladie
plus courte, une acité inflammatoire moindre (nombre de poussée dans I'année précédente le
plus faible possible et moins de 2 Iésions prenant le contraste a I''lRM deno&get enfin un
handicap initial moins important (EDSS < 3 ) (Luca Prosperini et al. 2012; Lpd?huiset al.

2012; Rio et al. 2012; Kappos et al. 2013; Butzkueven et al. 2014a; Cobo-Calvo et al. 2015).
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Nos résultats concernant I'efficacité du traitement en fonctigncdeactéristiques initiales de la
maladie, notamment en termes d'activité inflammatoire (TAP) et de handicap (EBSS),
retrouvent cependant pas de corrélation significative. Il est probaélke faible effectif de notre
cohorte ne nous permette pas d'atteindre la puissance nécessaire pour le démontrer.

Le bilan préthérapeutique a la recherche d’'une immunodépression (NFS, sérologie VIH,
dosage pondéral des immunoglobulines et typage lymphocytaire) ainsi que celettqar
d’éliminer une éventuelle tuberculose latente, s'est avéré disponible de manietétequopr
90.1 % des patients. Le hombre de données manguantes concernant ce bilan est en ggande part
lié au fait que celui-ci était régulierement réalisé en dehors du CHU de Roueajré Nait,
auaine immunodépression préalable a la mise sous traitement n'a été constatdibeursy
chaque suspicion d'une tuberculos&atente (n = 6, 9.4%)y fait I'objet d'un traitement
antituberculeux par Rifampicine-lsoniazide (Rifinah®) pour une durée de mnois. La
tuberculose latente (LTB) est définie comme une infection tuberculeuse saes iigiques,
radiologiques ou bactériologiques de la maladie. Selon les données de I'Oaniseatiiale de
la Santé (OMS 2008), un tiers de la population mondiale présenterait une(WeB:
www.who.ini et le risque annuel mondial de réactivation d'une infection latente sefait%e
Ce risque est particulierement élevé dans certaines populations, comme lksts pati
immunodéprimés (Rose DN 2000). La réactivation d'une LTB est fréquente eshgatlents
atteints de maladies auto-immunes en raison, a la fois de limmunosuppiedsite par la
maladie elle-méme, mais également des thérapies immunosuppressives employéess Ales
derniéres années, Iutilisation d'afiNF s’'est largement répandue conduisant a une
augmentation des cas de réactivation de LTB (Gan et al. 2013). Ce fait a condudpositipn
d'un ensemble de recommandations de sécurité pour le dépistage et la gestion deszLIEB
patients sous traitement anti-TNF (Gomez-Reino et al. 20@3)nise en ceuvre de ces mesures a
permis de réduire I'apparition de la tuberculose lors de l'instauratitraitenent par anti-TNF
(Carmona et al. 2005) En ce qui concerne la tuberculose « maladie », la prinqjuaiseré
immunitaire protectrice contre une infection par Mycobacterium tulzsisuest I'activation des
LTCD4 + et LTCD8 + spécifiques de I'Ag. La sécrétion d'lFiar les LT conduit au
confinement du bacille par les macrophages activés. Les mécanismes qui régisseatement
des lymphocytes circulants dans les poumons infectés par M.tuberculosis rep@santaritsur
l'interaction entre I'ad#Intégrine (VLA-4) exprimé sur les leucocytes et son ligand VCAM-1
(vascular cell adhesion molécule-1). Ces molécules d'adhésion sont cruciale®qradonner
une réponse inflammatoire pulmonaire appropriée. Le traitement par Natddimoné donc une
réduction significative du nombre de lymphocytes dans les poumons infectéstytaerbulosis
et peut favoriser la réactivation d’'une LTB. Les recommandations de sécuritéssyetaestent
encore limitées et elles sont principalement fondées sur des avis d'dkpe®old et al. 2007).

Deux protocoles de sécurité principaux sont actuellement utilisés poufigtemte LTB chez
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les patients porteurs d’'une SEP qui recoivent du Natalizumab. Le premiess@mgpuis 2007,
se compose d'une radiographie pulmonaire de référence réalisée seulement chez igs patien
présentant des symptdbmes évocateurs de tuberculose ou ayant des antécédents de conta
possible. En cas d'anomalies sur cette radiographies, les patients devrontidréiin
Quantiferon(dosage plasmatique d'IFN (R. Gold et al. 2007). Le second protocole proposé par
les sociétés savantes de rhumatologie, se compose d'une IDR et une radiograpmaingulm
dans tous les cas (Gémez-Reino et al. 2003). Les patients devront béd&fivéeprophylaxie
par isoniazide si I'un des 3 critéres suivants s'avéere rempli : des antécédanisrdulose non
traitées ou partiellement traitées ou I'exposition a un cas actif deulds®, une radiographie
pulmonaire montrant des arguments indiquant une infetiimerculeuse antérieure et une IDR -
5 mm.Le risque de développement d’'une tuberculose sous Natalizumab a été inclesplans |
de gestion des risques proposé par I'Agence européenne du médicament (EMA)sUAinsi,
'ensemble des gtients traités par Natalizumabucun cas de tuberculose n'a été rapporté
Cependant, la radiographie pulmonaire ne semble pas I'examen le ploprappt I'IDR est
parfois difficilement interprétable dans un contexte de traitement paunomodulateur ou
immunosuppresseuta réalisation d'urQuantiferon semblerait plus sensible (Se QTF = 78-81 %
vs Se IDR = 56-63 %) (Bartu, Havelkova, and Kopecka 2008) mais également plifisi.spéc
permettat de déceler d’éventuels faux négatifs liés au déficit immunigiivbashi et al. 2008).
L'impact de I'utilisation de I'IDR ou du Quantiferon dans le dépistage der¢ulpse latente et la
décision de mise en place d’'une antibioprophylaxie a notamment été étudié aséhtige un
traitement par anti-TNF dans le cadre de pathologies inflammatdirgsatologiques ou
gastroentérologiqued.'étude lilloise ETAT en 201@Mariette 2010)comparant I'IDR aux 2
tests Quantiferon gold TB et T-Spot TB (IGRA : Interferon Gamma Rela&ss®y) chez les
patients ayant un rhumatisme inflammatoire chronique ou une maladie de Crohn lors de
linitiation d’un traitement antirNF, a ainsi rapporté une discordance entre I'IDR et les IGRA
dont les résultats n’étaient pas influencés par les traitements cortiogidt@munosuppresseurs
(@ l'inverse de I'IDR).Tous les patients ayant un IGRA positif étaient traités et aucun n'a
développé de tuberculose maladie au décours. Une autre étude (Mariette et alo@fit@ait
cette différence et stipulait que I'utilisation du Quantiferon a la placelldR Ipermettait de
réduire de moitié la nécessité d’antibioprophylaxie antituberculeusesa@&eeavant la mise en
route d'un antTNF sans observer la survenue de cas de tuberculose maladie au cours du suivi.
Chez les 20 (37.7 %) patients ayant eu une sérologie JCV avant la mise en raiterdartt,
celleci s’est avérée positive pour 11 (55 %) d’entre.diax séroprévalence du JCV au sein de
notre cohorte est donc concordante avec les données de la littérature ouestllestimée entre
56 et 57 % (C. Bozic et al. 2014; Bhan et al. 2014; Kolasa et al. . 2245 ceux-ci, une seule
patiente (sur les 10 pour lesquels une analyse de I'évolution sérologiqueoétilitie) a vu sa
sérologie se positiver alors que 9 patients ont conservé une sérologie tstpbéieun ne s’est
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négativé. Cela correspond donc a un taux de séroconversion JCV dans notre cohorte de 10 %,

Dans la littérature, ce taux varie entre 10 % (Trampe et al. 2012; Warake2@1.3) et plus de

25 % (Olivier Outteryck et al. 2013Tertains paramétres démographiques et relatifs a I'histoire
de la maladie s’avérent constituer des facteurs de risque de séroconversion tels galenéage
ou un nombre plus importants de perfusions de Natalizumab réalieéegat d'autresels que

le sexe ou l'utilisation antérieure de traitements immunomodulateurs ou imrppnesseurs ne
semblent pas influencer I'évolution de la sérologie (Lanzillo R, Liuzzi Ratd L, et al. JCV
antibodies index on natalizumab treatment: fluctuations and seroconversionleV8ttiprosis
Journal. 2013;19(Supp! 11):P599). Enfin, I'évolution dans les te$ts etl 2™ génération)
sérologiques JCV aboutissant a une meilleure sensibilité de ceux-ci, est probatdspurgable

de certaines « fausses séroconversion » (Plavina et al. 2014).

Chez notre patiente dont la sérologie JCV s’est positivée, I'index valis étdit & 0.1 et elle
n’avait reguaucun traitement immunosuppresseur au préalable. Compte tenu du faible nombre de
patients dont I'index value initial était disponilgais contrdlé lors du traitement, il ne nous a pas
été possible de réaliser d’'analyse péualuer son impact sur les prescriptions (Plavina et al.
2014).

Au sein de notre cohorte, la diminution du taux annualisé de poussées de 82.3 % par rapport
au TAP prétraitement sur 1 an (TAP A-1) et de 84.2 % par rapport au T&Riteréent sur 2
ans (TAP A-2) associée a une réduction de 100 % des |ésions prenant le centrastabsence
d’augmentation de la charge lésionnelle T2 en IRM dans pres de 70 % des cas, confirme
I'importante efficacité du Natalizumab (Polman et al. 2006b; Norman Putzki et al. IR010;
Putzki et al. 2010; Melin et al. 2011; O. Outteryck et al. 2014; Pesch &4l Rutzkueven et
al. 2014a).

Par ailleurs,l'analyse post Hoc d’AFFIRM(Hutchinson et al. 2009) sur le sous-groupe de
patients avec une SEP dite « activdau moins deux poussées dans l'année précédant
l'introduction du Natalizumab et au moins une lésion prenant le gadoliniulRM Iiitiale) plus
proche des caractéristiques de notre population, retrouvait 68% de patiestsidilpousséees a 2
ans, taux similaire a celui observé dans notre cohorte (64.1 % a 2 ans). Cassrésitilpar
ailleurs été retrouvé dans d'autres cohortes (Oturai et al. 2009)

Sur I'enserble de notre cohorte de patients ayant recu 2 ans de traitement (n = 53), le score
EDSS moyen a 2 ans est resté globalement stable (3.8 £ 1.9 vs 3.9 + 1.8). Eantupdlg
précisément, on notait que 56.6% des patients étaient stables (fluctuationateade 0.5
points), 22.6%s'étaient améliorégdiminution d’'un point minimum) e20.7% s'étaient aggravés.

Par conséquent, I'absence de progression du handicap était observée chez plusdis 75%
patients. Ceperadht, il faut tenir compte d’'un possible biais induit par la non inofusles
patients ayant arrété le traitement du fait d’'une inefficacité ou d’'un ieffésirable grave5

patients soit 7 % de la cohorte initiale d’age mo$8r6 + 8.0 ans, de durée de la maladie de 10.6
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+ 6.8 ans, d’EDSS moyen initial de 2.6 £ 2.8 et de TAP initial de 1.8 z@a)tre part, il faut
rappeler que le score EDSS est non linéaire et présente une repibiduatterindividuelle
parfois mauvaise pour les faibles scores (les patients ont eu des codatitg EDSS par
différents examinateurs).’dnalyse de capacités fonctionnelles, notamment dans la réalisation
des activités de la vie quotidienne, pourrait étre un élément plus informalé gaere EDSS,

qui lui, est surtout centré sur I'atteinte motrice et la marche.

Dans notre cohorte, le contrdle de I'IRM cérébrale a 2 ans était disponiblétdarédes cas
et n'a montré aucune lésion active prenant le gadolinium chez 100 Y%patients. Ce
pourcentage, discrétemesupérieur a celui constaté dans 'étude AFFIRBV $6),n’en differe
pas significativemenfp = 0.62) Cependant l'activité radiologique a l'instauration du traitement
était significativement plus importante dans notre cohorte (65.1 % vs 51 £00.02. Ainsi,
bien que plus agée avec une instauration du Natalizumahtgsllise dans I'évolution de la
maladie l'importante activité inflammatoire radiologique initiale de notre populatmmfirme sa
prédisposition & une meilleur réponse thérapeutique. Ces données aunfanmette activité
anti-inflammatoire du Natalizumab. Par ailleurs, aucune augmentation de la @siwgadile T2
n'a étéobservée chez 64.7% de nos patients contre 57 % dans la cohorte AFFIRM (Données non
analysées dans I'étude BIONAT et de MELIN ou l'atévradiologique de la maladie était
estimée uniquement la prise de contraste éventuelle).

Ainsi au sein de notre cohorte, 50.9 % des patients étaient libres d'aclinigue de la
maladie, 68.4 % libres d’activité radiologig de la maladie et 34.1 % libres de toute activité de la
maladie. Ces résultats sont cohérents avec les données de la littérature danséédidtats
sont respectivement de I'ordre de-@8 %, 58-85 % et 33-63 % (Havrdova et al. 2009; Norman
Putzki et al. 2010; Sangalli et al. 2010; Melin et al. 2011; O. Outteryck et al. 2014; Cobo-Calvo et
al. 2015)A noter, que la proportion la plus importante de patients librestidi# clinique
constatée dans les études AFFIRM et de Putzki semble en partie expliqlese difiérences
concernant les caractéristiques cliniques initiales de la maladie précédentéwséep pour
'étude AFFIRM ainsi qu’une évaluation réalisée a seulement 1 an de traitemetiepole de
Putzki. Ainsi,dans I'étude post Hoc d’AFFIRM portant sur les patients avec une SEP tu&s acti
(plus proche de notre cohorte), la proportion de patients libres de tauti alet la maladie était
réduite a 27.4 % (Havrdova et al. 2009). Par ailleurs, la forte gropale patients libres
d’activité radiologique constatée dans I'étude de @Bhlvo et collaborateurs est notamment
expliquée par le fait qu'ils ne prenaient pas en compte I'évolution de la désigmelle T2.
Enfin, les chiffres plus importants de patients libres de toute activité deddiendbns les études
de Putzki, Sangalli et Cobo-Calvo peuvent étre expliqués par une arédlisée a seulement 1
an de traitement pour I'étude de Putzki, par I'absence de prise en compte duphaladisa
l'activité clinique pour I'étude de Sangalli et I'absence de prise en compte abarge
[ésionnelle T2 pour I'étude de Colalvo.
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La tolérance du Natalizumab au sein de notre cohorte s'est avérée concordantesavec |
données de la littérature confirmant un profil de tolérance relativement favaraddeune
majorité d’effet indésirables deayité mineure(laffaldano, D’Onghia, and Trojano 2009; Yéara
Dadalti Fragoso et al. 2013; O’Connor et al. 2014; Butzkueven et al. 2014a)

Environ 25 % de notreohorte, n'a pas effectué les 2sade traitement par Natalizumab,
proportion similaire a celles retrouvées dans la littérature ou le poageedtarrét du traitement
varie entre 17 et 27 % toutes raisons confon@iMetin et al. 2011; O’'Connor et al. 2014; Planas,
Martin, and Sospedra 2014; Pesch et al. 2014; Butzkueven et al. 204glbdisons de l'arrét du
traitement étaient, par ordre de fréquenoege intolérance, la survenue d'un évéenement
indésirable grave, un risque de LEMP élevé ou des convenances personnelles. Citsg(pdtien
%) ont donc arrété le traitement pour un effet indésirable grave, résgétiement concordant
avec la littérature ou celui-ci est estimé entre 5 et (©%onnor et al. 2014; Butzkueven et al.
2014b) Comparativement a I'étude AFFIRM, il y avait donc significativement plugét'ate
traitement (25.3 % vs 12 %p;= 0.009 alors qu’aucune différence significative n’était observée
concernant I'arrét du traitement du fait d’'un effet secondaiogre étude a été réalisée alors que
l'algorithme permettant de stratifier le risque de LEMP était appliqué. iait pas le cas a
I'époque d’AFFIRM. Au sein de notre cohorte, prés de 5% des patients ont dO &aréter
traitement du fait d’'un risqueedLEMP trop élevé. De ce fait, il est possible que la différence
observée entre les proportions d’'arrétticitement dans notre étude et I'étude AFFIRM soit en
partie liée aux précautions relatives au risque de LHMIRs I'étude de MELIN, une proportion
similaire d’arrét précoce du traitement (25.9 %) a été constatée epalémoent en lien avec une
suspicion de conversion en forme progressive (7.7 %), d'un effet secondaire iraleugigue
(5.2 %) ou d'un effet secondaire grave (2 %). A noter que Kinsle de MELIN, les arréts de
traitement pour un risque élevé de LEMP n’étaient pas pré@sgin et al. 2011). De méme
dans I'étude BIONAT, malgré moins d’arréts précoces du traitepmunt toute cause (17.8 %)
qgue dans notre cohorte, le pourcentage d’arrét du traitement en raison d’un effet secadaire g
s’avéraitsimilaire (8.5 %) (O. Outteryck et al. 2014). Dans notre cohorte, une patienigpa sto
précocement le traitement de peur de développer une LEMP. Cette patiente neaiprésent
cependant qu’un seul facteur de risque connu de LEMP avec une sérologie 108 qéutique
positive mais un index value faible a 0.263. L’arrét du traitempant peur » de la LEMP est une
donnée assez régulierement évoquée dans les causes d’arrét précoce du traiteenerdin@stt
bien que justifiée par les résultats des études de sécurité du Natalizumalpas'ésujours
adaptée a la situation individile de chaque patient et releve probablement d'un défaut
d’information. Elle touche aussi bien le patient que le prati€lem et al. 2012). Par ailleurs,
I'étude de I'impact d’'une sérologie JCV positive sur I'acceptatiortrditement a montré une
corrélation significative entre une séropositivité JCV et une augmentation deétéalige au

traitement et donc d’un risque plus important d’arrét du traite(fRogsum et al. 2014).
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Treize patients ont présenté au moins un effet indésirable grave pendant les 2 atesrdmtrai
soit 18.3 % de notre cohort€eci correspond a la proportion moyenne d’effets indésirables
graves constatée dans les études récentes de tolérance du Natalizumab t(ldeliROg1;
O’Connor et al. 2014; Planas, Martin, and Sospedra 2014; Pesch et al. 2014; Butzkueven et al
2014b).

Dans notre cohorte, 1 cas de LEMP lors des 2 premiéres années de traitementét don
observé. Compte tenu du faible nombre de patients dans notre cohorte,tipa®taigitime de
calculer une incidence ou une fréquence. Ce patient ne présentait qu'un facteguedede
LEMP (une sérologie JCV positive) et a développé celle-ci a%& padrfusion. Les symptomes
ayant conduit a son diagnostic sont les symptémes habituellement retrouvé dans la liti@ature a
notamment des troubles de la marche. Cependant, il est a noter que malgkeé M régulier
tel que recommandé dans le cadre d’'un traitement par Natalizumab chez unJ@figrasitif,
aucune anomalie n’était visualisable sur le contréle remnographique @alieés auparavant.
Ceci met donc en défaut les précautions actuelles et rappelle gu'il ne s'agiatigigues
valables a I'échelle du groupe. Cet élément est particulierement amiparexposer au patient
lors de la réévaluation du traitement.

Un cas d’hépatite a été rapporté dans notre cohorte et a conduit a I'arréeduetai Celleci
est survenue dés la premiére perfusion. Le Natalizumab, comme d'autres etr@item
immunosuppresseurs, a été associée a des atteintes hépatiques. Bien que ce nenseffepas
secondaire fréquent (pourtant pres de 10 % des patients de notre cohorte oné présen
altération des parametres hépatiques biologiques), quelques cas ont éttesaggatients
atteints de SEP ayant développé des atteintes hépatiques graves apmesrieéne perfusion de
Natalizumab (Bezabeh et al. 2010; Lisotti et al. 2012). Ces patients rsntpagésenté une
augmentation des transaminases entr8Q.fis la normale ainsi qu’urtgyper bilirubinémie au
environ de 9 a 16 mg/dl et parfois des signes d'hépatiteirantane avec production d’auto
anticorps. Ces événements indésirables apparaissant normalement apres |la jpenfoigion
sont généralement résolutifs apres l'arrét du traitement. Bien que le méxaas lequel le
Natalizumab provoque ces |ésions hépatiques soit inconnu, il reste recommandé derdarveil
bilan hépatique ainsi que d’éventuels signes d'hépatiteimntane a d’infections virales
atypiques avant et pendant le traitement par Natalizumab.

De fagon moins habituelle, une de nos patientes a donc présenté une méningite arvVzV. Pa
ailleurs, 2 de nos patients ont présenté un herpes labial lors des 2 aitemerntaPar analogie
avec les LEMP liées a la réactivation du JCV, il pourrait y avoir un risque de lesunébctions
ou réactivation d'autres infections virales du SNC en raison d'une bas4el dCD4 dans le
parenchyme cérébral sous traitement par Nataku Plusieurs cas d’infections (méningites et
encéphalites) a herpes simplex virus (HSV) ou de réactivation du Varata Virus (VZV)
responsables de méningites, méningomyeélites, méningoradiculites et vascularites dugemiss
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sous Natalizumab ont été rapportés (Shenoy et al. 2011; Kwiatkowski2étlal. Yara Dadalti
Fragoso et al. 2013; Bourre et al. 2013; Yeung et al. 2013; Kobeleva et al. RAd4jlleurs,
plusieurs études ont montré un taux d'éruptions herpétiques labiales troisigaimportant chez
les patients SEP traités par Natalizumab que chez les patients non taaitRatalizumab
(Scheiss 2009). Dans cette étude observationnelle, une analyse comparative des inanifestat
lites a 'THSV1, 'HSV2, le VZV et 'EBV rapportées chez des témoins sains, des patieRts SE
traités par Natalizumab et des patients SEP recevant l'interféranyéalisée. Une plus grande
susceptibilité a développer des lésions herpétiques labiales a éweelestedes titres salivaires
de VZV plus élevés dans la semaine suivant la perfusion chez les patients sdiaariNalh. Par
ailleurs, une hausse significative du taux d'anticorps IgG anti-VZV chez lestpdBEP traités
par Natalizumab a été constatée dans une étude récente et pourrait indiquer ustéonssatre
un traitement par Natalizumab et un risque élevé de réactivation siduelidu VZV et/ou une
éventuelle réinfection. (Kohlmann et al. 2015)

A noter qu’aucun cas de néoplasie bénigne ou maligne n'est & déplorer au sein de notre
cohorte. Bien que peu fréguent (< 1 %), plusieurs études de sécurité rapportedttonalges

cas de néoplasies principalement pulmonaires, thyroidiennes, cutanées ou lymphatiques.

Cinguante-huit patients ont présenté au moins un effet indésirable non grave fEngans
de traitement soit 81.7 %. Ceci est significativement inféaenrrésultats retrouvés dans I'étude
AFFIRM (81.7 % vs 95 % p < 0.001).Cette différence pourrait étre en partie liée a un nombre
significativement moins important d’infections bénignes rapportées au senotce cohorte,
probablement du fait de I'amétation de la prévention de cellespar I'information sur les
précautions environnementales, I'amélioration de la prise en charge des troulites vés
sphinctériens potentiellement pourvoyeurs d’infections urinaires et latigdwtes bolus de
corticoides nécessaires (du fait d'une réduction plus importante du nombre de poussée de
maladie dans notre cohorte). Une autre explication pourrait étre le défaut de rutifiestieffets
indésirables dans la vie réelle.

La fatigue était retrouvée chez 70.4 % des patients survenant principalemens d&s le
premiéeres cures. Dans notre cohorte, la fatigue apparait donc beaucotgmqleste (70.4 %
versus 27% dans AFFIRMY.outefois, lattributionde ce symptdme au traitement plus qu’a la
maladie en elle-méme reste difficile a établir. En effet, la forte p@éwalde la fatigue dans notre
cohorte pourrait étre expliquée par un profil de maladie plus sévére que celuiidets mh
I'étude AFFIRM. La fatigue est un symptome fréquent dans la SEP et régulierementéebse
dans les divers études descriptiviis )’ ordre de 53% 90% (Strober 2015).

L’incidence globale des épisodes infectieux était moindre que dans I'étude MFEIRa
plupart du temps de sévérité faible & modérée, ne conduisant’aagtadu traitementEnfin la

survenue de céphalées constituait, avec la fatigue et les infectionsds¢itégmayjorité des effets
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indésirables non graves rapportés. Celle-ci était estimée a 35.2 % des phidamtcohorte et
s'avérait le plus souvent d’intensité lIégére a modérée, principalement au déunédiat de la
perfusion et rapidement résolutif spontanément ou aprés prise de paracétamol.

Trente-huit patients soit 53.5 % ont présenté des maodifications de leurs parbéigigues
avec : une hyper lymphocytose chez 32.4 % des patients, apparaissant le plusl@cugeatt
premiers mois de traitement ; une hyper éosinophilie chez 8.4 %. Ces Changetogigues
s'avérent cohérents avec les propriétés pharmacodynamiques de la moléculeésenaep
d'alpha 4 intégrine sur ces différents types cellulgiBeesch et al. 2012) Cependant,
contrairement a I'étude de Bresch et collaborateurs, il ne semble pas exister de corrélatilen entr
survenue d'effets secondaires et la présence diyper éosinophilie.

Ainsi le profil de tolérance du produit, est cohérent avec les études deésédéjairéalisées
chez les patients SEP et confirme, en dehors du risque de LEMP qui est de miaigwen
apprécié, un bénéfice non négligeable vis-a-vis des traitements de prerteat®n moins

efficaces et pour lesquels la tolérance ainsi que I'observand#esbi®n moins satisfaisante.

Notre étude souffre de quelques biais. Ainsi, nous n'avons pu obtenir un regrsirestif du
fait du caractére rétrospectif de notre étude, du fait qu'un certain nomhos gatients aient été
suivi auparavant dans daafr centres et enfin du fait que certaines données notamment
radiologiquestrop anciennes, n'aient pas été conservées au CHU ou chez les neurologues
libéraux.
Par ailleurs, compte tenu de nos criteres d'inclusion assez strictes compottamtnent la
nécessité de disposer d’'un suivi commlet2 ans aprés l'instauration du Natalizumab, I'effectif
de notre cohorte s’avere relativement faible et ne permet pas d'analgserédise des effets
secondaires rapportés et notammerddlcul d’'incidence de og-ci.
Enfin, il est probable que certaines variations en terme de mesures ; quiectinigoe, du fait
d’une cotation du score EDSS par des examinateurs différents, ou radiologique, compte tenu de la
réalisation du suivi IRM sur des machines différentes et parfois des séquences différenes (FLA
vs cube FLAIR), aient pu diminuer la spécificité des analyses. Matgré la relecture de

I'ensemble des dossiers cliniques et IRM par un méme examinateur a permis de limiter. cet effet

L’ensemble de ces résultats nous permet de confirmer I'impact du Nataliziemable
traitement des SEP récurrente-rémittentes. Il permet également de coleipradil de tolérance
relativement bon et supérieur a celui des traitements de premiére ligne, doatalitioursuivre
la surveillance rapprochée des patients notamment vis a vis du risque de LEMP.

Nous confirmons également l'intérét que pourrait avoir une prescription grksoce du
Natalizumab dans [l'histoire de la maladie afin de limiter le plus pidésible I'ativité
inflammatoire de la maladie responsable du handicap a long terme. De méiisgticun du
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Natalizumab dans les formes progressives avec poussées, semble intéressamsaidre)
compte tenu d'un profil de tolérance identique et d’'un potentiet stir les symptdémes altérant
la qualité de vie des patients tels que les troubles de la marche. Cetteéomdaiatd ailleurs
I'objet d’'une étude en cours (Etude ASCEND).

Outre les effets secondaires connus tels que la LEMP, qui fait I'objet d'uneillsunce
spécifique, la survenue d’'autres infections opportunistes telles quddetoims a HSV et VZV
potentiellement graves pourrait justifier au méme titre que d'autmigenients de fond utilisés
dans la SEP (comme le Fingolimod) la réalisation, lors du bilan pré-thdigye, de sérologies
spécifiques.Par ailleurs, la persistance d'effets secondaires hépatiques incite a geutauiv
surveillance biologique réguliére.

Enfin, compte tenu du faible nombre de patients ayant bénéficié de l'index ¥8V, nous
n'avons pu réaliser d’analyse statistique pour évaluer les risques de LEMP cheziemds. pat
Cependant, il semble important de colliger ces données afin de confirmésukats publiés par

Palvina et éventuellement d'affiner encore plus la stratification de ce risque.
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CONCLUSION

Cette étude concernant l'utilisation du Natalizumab chez des patients altamgssclérose en
plagues actives ou sévéres, concorde avec les résultats des essais pivotétdedepost
marketing frangaises réalisées sur le produit.

Elle décrit I'incidence des évenenis indésirables sans identifier de nouveau signal concernant
la tolérance du produit. Cependant, elle met en évidence certains effets sesqmelaifréquents
mais potentiellement graves (réactivation herpétique ou du VZV) qui au méme titre que la LEMP,
pourraient bénéficier d'un dépistage spécifique.

Elle permet de confirmer I'impact du Natalizumab en vie réelle et ce malgré uée derla
maladie relativement longue, que ce soit par la réduction des poussées etadgelssion du
handicap, que par la stabilisation de la charge Iésionnelle T2 et la dispdes Iésions IRM
actives. Cette efficacitéssemblerait d’autant plusmportante que le traitement est instauré
précocement. Enfin il semblerait constituer une option thérapeutique sédysar les SEP de
forme secondairement progressive conservant une activité inflammatoire. Ceigeeddonnée

est en cours d'investigation (étude ASCEND).




8 ANNEXES

f %

8.1 CARACTERISTIQUES STRUCTURELLES ET IMMUNOLOGIQUES ¥
DIFFERENTS MODELES DE LESIONS DE SCLEROSE EN PLAQYSE
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8.2 HYPOTHESES MECANISTIQUES SOUS TENDANT LA RELATIONMNRUS ET
SEP.

A | mimétisme moléculaire B | Epitope spreading C | Byltaactivation D | modéle de I'antigeéne Cryptic
(Vanderlugt and Miller 2002)




8.3 CRITERES DIAGNOSTIQUES DE SEP DE MC DONALD 2010.

% 2%

(Polman et al. 2011)
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8.4 DISEASE MODIFYING THERAPIES FOR MULTIPLE SCLEROSI®N 2015

(Gajofatto and Benedetti 2015)
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8.5 SCORE DE RIO ET RIO MODIFIE

(Sormani and De Stefano 2013)

SeetitiSt” . ..t Tf exThkudfotc—% F— —Z2"fe. .t t— f-fZce—ef, t
"+ %0 trsw




8.6 BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

La recherche d'une éventuelle immunodépression se faisait par : la réalisation d’uneionmérat
formule sanguine (NFS), d’'un dosage pondéral des immunoglobulines par immunoélecteogberes
protéines sériques (IEPS), d'un typage des-popsilations lymphocytaires T (CD4+, CD8+) et par la
réalisation d’une sérologie VIH.

La recherche d'une éventuelle tuberculose latente comprenait le plus souvent lgorédlisiae
radiographie pulmonaire (RP) couplée a une intradermoréaction (IDR) & la tuberculine.

A noter que le diagnostic de tuberculose-infection latente chez une personne cliniquement
asymptomatique avec une radiographie pulmonaire normale était porté lors de laépdsitiVidR
supérieure a 15 mm chez un sujet vacciné par le Bacille de Calmette et Guérin (BC&Y'ehtor
positivité de plus de 10 mm chez un sujet non vacciné (selon la Société de Pneumologie de Langue
Francaise).

En cas de suspicion d’'infection tuberculeuse, une antibiothérapie par Rifarpairazide

(Rifinah®) pendant 3 mois était prescrite.
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OBJECTIFS: Relever les données d'efficacité et de tolérance du traitement au sein de la cohorte
rouennaise de patients atteints de 88Rés et de les comparer aux données de I'étude pivot AFFIRM
ainsi que des études francaises lilloises et strasbourgeoises. Evidaaésiultats des sérologies JCV

ont entrainé une modification des prescriptions.

MATERIELS ET METHODESNous avons identifié tous les patients traités par Natalizumab au CHU de
Rouen entre le®ljuin 2007 et le T juin 2013 pour lesquels un suivi minimum de 2ans sous traitement
était disponible. Nous avons relevé les caractéristiques de la maladie (@éeut, nombre et type de
traitements antérieurs, nombre de poussées dans les 2ans et dans l'année paéoésargous
traitement, le handicap a la mise sous traitement et 2ans apres). Nous aemerégrecueilli les
données d'imagerie (nombre de lésions T2 et de lésions rehaussées par le gadolinise ades

traitement et apres 2ans) et du bilan pré thérapeutique.

RESULTATS: Nous avons identifié 71 patierd®ige moyen de 43 + 10.5 ans {25] et de durée
moyenne d’évolution de la maladie de 9.8 + 6.5[ar31]. Le taux annualisé de poussée estimé sur
les 24 mois avant traitement était de 1.9 + 0.9 [1-4] et le score EDSSdnitRal+ 2.1 [1-7]. Une
activité radiologique de la maladie estimée par la présence de lésionsréRbdhiple contraste était
constatéehez 65.1 % de nos patients idtauration du traitement. Cinquante-trois soit 74.6 % des
patients inclus ont effectué la totalité des 2 ans de traitement. Parngicanr-réduction de I'activité
inflammatoire clinique (réduction de 85 % du taux annualisé de poussée a 2 adiplegigue
(réduction de 100 % des lésions IRM prenant le contraste) a été constatée. Une absence de tout activi
de la maladie était obtenue pour de 35 % des patients. Le profil de toléiestcavéré satisfaisant
avec seulement 7 % d’arrét du traitement relatif a un effet indésirable. &vous relevé 1 cas de
LEMP et 1 encéphalite & VZV.

ConcLuUsIoN: Nos données confirment I'efficacité tNatalizumab sur la part inflammatoire de la SEP
récurrente-émittente, tant sur l'activité clinigugue radiologique. Cette efficacisemble d'autant
plus efficace que le traitement est instauré précocement. Par ailleurs, nous agonsenbbnne
réponse des patients atteints de SEP secondairement progressives etamongsev activité
inflammatoire. Enfin, nous avons eu un cas de LEMP chez un patient ne présentarsequdes 3
facteurs de risque connus. Ceci doit rappeler au clinicien de rester pdadsnéon discours avec le

patient lors de la réévaluation du rapport bénéfice/risque du traitement.

MOTSCLES Sclérose en plaques, Natalizumab, efficacité, tolérance, LEMP, encéphalif®/,a
sérologie JCV
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