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INTRODUCTION GENERALE

Depuis son utilisation dans lindication de Sclérose en Plaques Récurrente
Rémittente (SEP-RR), le Natalizumab a prouvé son efficacité. Il agit sur l'activité
inflammatoire de la maladie ainsi que sur le ralentissement de I'évolution du
handicap. Néanmoins le Natalizumab est reconnu comme un traitement a risque
pour le développement d’'une affection neurologique grave et potentiellement |éthale
la Leuco-Encéphalopathie Multifocale Progressive (LEMP). Cette infection peut
survenir a tout moment du traitement voir dans les mois qui suivent son arrét. Il n’y a
pour le moment aucun traitement curatif efficace contre la LEMP, méme si une prise
en charge précoce en réanimation réduit le risque de morbidité ou de séquelles.

La nécessité de réduire le risque de LEMP chez les patients traités par
Natalizumab est un enjeu majeur. Il faut donc garantir une utilisation plus sdre de ce
médicament et éviter des arréts précoces chez des patients dont les bénéfices du
traitement sur leur maladie sont indéniables ; tout en sachant que le rebond de
'activité de la maladie aprés arrét est probable. De nombreuses études se sont
intéressées a l'incidence du risque de LEMP et a l'identification de ses facteurs de
risque mais finalement a notre connaissance peu d’études se sont réellement
penchées sur la place de ce risque dans la décision d’arrét du Natalizumab.

L’objectif principal de ce travail de thése a été d’évaluer I'impact du statut JC
séropositif chez les patients suivis cliniquement en routine et présentant une forme
Récurrente-Rémittente (RR) de SEP dans deux centres experts en France (Caen et
Rouen). L’objectif secondaire a été d’évaluer I'impact de la stratification de ce risque
de LEMP chez les patients en cours de traitement et comparé la prise de décision
d’arrét du Natalizumab individuellement en fonction du risque de LEMP établi par
cette stratification.

Afin de répondre a ces objectifs le plan est divisé en trois grandes parties. La
premiere, dans laquelle sera développée la SEP en abordant sa physiopathologie et
ses traitements. La deuxiéme sera dédiée au Natalizumab en abordant notamment
sa balance bénéfice risque, le risque de LEMP qui lui est associé et la gestion de ce
risque. Enfin la derniére partie décrira I'étude inter-régionale que nous avons réalisée
sur la prise en charge du risque de LEMP chez des patients SEP traités par
Natalizumab suivis aux CHU de Caen et de Rouen. Nous conclurons sur les progres
fait quant a la gestion du risque de LEMP, les limites et les perspectives de

nouveaux indicateurs précisant la stratification de ce risque.



l. LA SCLEROSE EN PLAQUES

I.1. Introduction
I.1.1. Histoire et épidémiologie

Nous devons la définition de la sclérose en plaques (SEP) a Jean Martin Charcot
(cf Figure 1) et Alfred Vulpian. Tous deux présentérent trois cas a la Société
Médicale des Hopitaux le 9 mai 1866. Dans les écrits de Charcot, on retrouve la SEP
sous le nom de sclérose en plaques disséminées, la sclérose multiloculaire ou

encore la sclérose généralisée.

Figure 1 : Portrait de Jean-Martin Charcot

La SEP représente la premiére cause de handicap d’origine non traumatique chez
I'adulte jeune. Dans le monde, le nombre d’individus atteints de la SEP est estimé a
2,5 millions et la prévalence est difficile a évaluer au niveau mondial (1). Elle varie en
fonction de la géographie et de I'ethnie (2). En effet un gradient Nord-Sud a été établi

avec des zones de différents niveaux de prévalence (cf Figure 2).
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Figure 2: Prévalence mondiale de la SEP 2008 www.atlasofms.org (3)

La prévalence la SEP en France est de 94,7 pour 100 000, 130,5 pour 100 000
chez les femmes et 54,8 pour 100 000 chez les hommes. L’incidence standardisée
pour la France est estimée a 7,6 pour 100 000 habitants. Cette incidence est de 4,2
pour 100 000 chez les hommes et de 11 pour 100 000 chez les femmes (4).

La SEP est une maladie multifactorielle qui présente une étiologie extrémement
complexe et encore largement étudiée et débattue ou de nombreux facteurs
génétiques, épigénétiques et environnementaux interagissent (5). Seuls les facteurs

qui sont retrouvés avec constance dans la littérature sont évoqués ici.

1.1.2. Facteurs de risques

1.1.2.1. Susceptibilité génétique

La suspicion de facteurs génétiques dans la SEP vient de I'observation de cas de
familles dont plusieurs membres étaient atteints soulevant une potentielle
« héritabilité » de la maladie. Les taux de concordance varient certes d’étude en
étude souvent di aux difficultés de puissances statistiques insuffisantes ou en raison
de méthodologies différentes. Cependant 'ensemble de ces études va dans le sens
de taux de concordances plus élevés chez les jumeaux monozygotes que chez les

jumeaux dizygotes.



Les premiers génes inculpés sont ceux du Complexe Majeur d’Histocompatibilité
(CMH).

La région de I'Antigéne Leucocytaire Humain (HLA) de classe Il qui est localisée
sur le chromosome 6p21 a été identifiée comme le facteur génétique qui influence le
plus fortement sur la « susceptibilité » de développer une SEP. Plus précisément les
alleles HLA-DRB1 et HLA-DQB1 et [I'haplotype DRB1*1501-DQB1*0602
influenceraient la susceptibilité a développer la maladie (6).

1.1.2.2. Poids de I’épigénétique

Suite aux travaux du Genome Wide Association Search (GWAS) sur les genes de
susceptibilités (5), seulement 25 % de [I'héritabilité apparente de la SEP est
expliquée par la découverte de certains loci et seulement 5 a 8 % du risque total de
SEP est expliquée par la composante génétique. Des études récentes ont montré
que des mécanismes dordre épigénétiques pouvaient contribuer a la
physiopathologie (inflammation, démyélinisation et remyélinisation,
neurodégénération) de la SEP et expliqueraient une petite partie de I'héritabilité

inconnue (7).

1.1.2.3. Facteurs environnementaux

= Exposition au soleil et carence en vitamine D

La carence en vitamine D est un facteur de risque associé a différentes maladies
auto-immunes dont la SEP. Il existe un gradient de prévalence de la SEP en fonction
de I'éloignement géographique a I'équateur. Cette relation serait directement liée au
niveau d’exposition aux UV du soleil. En effet, les pays les plus proches de
'équateur qui ont des taux d’ensoleillement plus élevés présentent des taux de
prévalence moins importants que les pays de I'hémisphére Nord. Les patients
présentant des carences en vitamine D ont une susceptibilité accrue de développer
une SEP (8,9).

= Expositions au Virus Epstein-Barr (EBV)

Il existe une forte similarité dans I'épidémiologie de la mononucléose infectieuse et
de la SEP en termes d’age, de distribution géographique, de statut socio-
économique et d’ethnicité. Dans les pays développés, le risque de SEP serait deux a

trois plus élevé chez les individus ayant présenté une mononucléose infectieuse.



De maniére générale, l'infection a 'EBV a n’importe quel age représente un facteur
de risque majeur de SEP. Une méta analyse incluant 13 études transversales et cas
témoins a estimé que le risque de SEP est 15 fois plus élevé chez les patients EBV-

séropositifs que chez les patients EBV-séronégatifs (10).

= Exposition au tabac

Le tabagisme (actif et passif) est reconnu comme [Il'un des facteurs
environnementaux fortement associé au risque de SEP. La quantité et la durée
d’exposition semble contribuer de fagon indépendante a ce risque : le fait de fumer
quelques cigarettes par jour sur une longue période suffit a augmenter le risque de
développer une SEP. D’apreés I'étude de Hedstrom et al. les sujets qui ont fumé plus
de 10 paquets/années et qui ont été exposés au tabagisme passif, ont un risque de
développer une SEP multiplié par 3 comparé aux patients ne reportant aucune
exposition au tabac (11).

Une récente méta-analyse de Belbassis en 2015, montre que parmi les facteurs
environnementaux étudiés seuls le tabac et I'exposition a 'EBV seraient le plus

significativement associés au risque de développer une SEP (12).

|.2. Physiopathologie

Le nom de la pathologie sclérose en plaques vient des lésions focales de
démyélinisation qui apparaissent au niveau du Systéme Nerveux Central (SNC).
Elles sont souvent associées a une réaction gliale intense caractérisée par les
astrocytes qui entourent le site de la lésion, la délimite dans leur processus, alors
que l'expression de la protéine gliale fibrillaire acide et d'autres substances
augmentent de fagon caractéristique. Ces plaques se répartissent sur 'ensemble des
zones myélinisées du SNC ce qui explique la diversité des signes cliniques (cf.
Figure 3). Ces plaques vont soit régresser (phénoméne de remyélinisation) ou au

contraire évoluer vers une sclérose.



Figure 3 : Morphologie et localisation des plaques de démyélinisation observée a I'lRM

Les mécanismes précis immunologiques et physiopathologiques qui conduisent
aux lésions de la SEP ne sont pas encore complétement identifiés. Mais depuis une
dizaine d'année des progrés considérables ont été faits dans la compréhension de
certains processus. La nature multifactorielle de la SEP impliquant une cascade
d’interactions entre génes et environnement, se caractérise également par des
processus physiopathologiques multicellulaires hautement complexes qui évoluent

tout au long de la maladie (cf. Figure 4).
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ESA : espace sous-arachnoidien, ODC : oligodendrocytes, SNC : Systéme Nerveux Central, CFD : Cellules
Folliculaires Dentritiques, CCL2 : CC-Chemokine Ligand 2, GM-CSF : Granulocyte—Macrophage Colony-
Stimulating Factor, NO : oxide nitrique, IFN-y : Interférons gamma, IL-17 : Interleukines 17, ROS :
Espéces réactives de I'oxygéne, RNS : Espéces réactives de |'azote, TH : cellules T-helper, MAIT : Cellules
T invariantes associées aux muqueuses, CPA : Cellules Présentatrices d’Antigénes, LCR : Liquide Céphalo-
Rachidien

Figure 4 : Dérégulation du systéme immunitaire a I'intérieure du SNC au début de la SEP et
dans son état avancé (adapté de Dendrou(13)).
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L’infiltration des cellules immunitaires de la périphérie dans le SNC est une
caractéristique dominante du stade précoce de la maladie. Ces cellules immunitaires
(lymphocytes T et B, monocytes) transitent soit des vaisseaux sanguins méningés ou
de l'espace subarachnoidien par la Barriere Hémato-Encéphalique (BHE) ou du
plexus choroide par la barriére de Liquide Céphalo-Rachidien (LCR).

Les cellules immunitaires périphériques innées et celles du systéme immunitaire
adaptatives peuvent alors s’accumuler dans les espaces périvasculaires et entrer
dans le parenchyme du SNC. Cette infiltration diminue fortement au cours de la
maladie, du fait d’'un épuisement des cellules immunitaires adaptatives face a
I'exposition chronique aux antigénes.

Les cellules immunitaires une fois arrivées dans le parenchyme vont activer les
cellules microgliales et les astrocytes résidents du SNC. Ce qui va conduire a une
démyélinisation et une attaque des oligodendrocytes et des axones par un
mécanisme dépendant d’'un contact cellulaire direct et une action des médiateurs
inflammatoires et neurotoxiques. Ce processus inflammatoire fait intervenir des
lymphocytes qui ciblent spécifiquement les antigénes de la myéline. La présence et
I'amplification de ces lymphocytes pourrait étre due a un déséquilibre de la balance
des voies de régulation de l'inflammation TH1 (pro-inflammatoire) / TH2 (anti-
inflammatoire) en faveur de la réponse de type TH1. Les lymphocytes activés au
niveau des lésions inflammatoires reconnaissent la Myeline Oligodendrocyte
Glycoprotein (MOG) et la Myeline Basic Protein (MBP), antigénes exclusivement
localisés sur la surface de la gaine de myéline et la membrane plasmatique des
oligodendrocytes. La MOG et la MBP franchissent la BHE grace a des clones
lymphocytaires auto-réactifs activés dans le sang qui les véhiculent, ils atteignent
ainsi le SNC. Un processus inflammatoire est ainsi déclenché, avec altération de
BHE et recrutement d'autres cellules, induisant une amplification du recrutement
inflammatoire et conduisant a la genése des Iésions. Il en résulte 'altération de la
conduction nerveuse amenant les signes cliniques mais aussi un processus de
réparation qui correspond a la récupération chronique.

Au cours de la maladie linflammation chronique intrinséque s'installe et la
neurodégénération continue. L’inflammation chronique est sans doute due a I'action
des cellules innées et résidentes du SNC. Ces cellules stimulées par la microglie et
les astrocytes synthétisent la chimiokine CCL2 et un facteur de stimulation des
macrophages le GM-CSF, conduisant ainsi au recrutement et a I'activation encore
plus importante de la microglie.



Par inhibition de la maturation des cellules progénitrices en oligodendrocytes, les
astrocytes peuvent empécher le processus de remyélinisation opérant au niveau des

Iésions axonales (8).

1.3. Clinique
1.3.1. Evolution clinique

La SEP est une pathologie avec une présentation clinique, une évolution clinique,
un profil d’'imagerie et une prise en charge hétérogene d'un patient a l'autre. La
sévérité de la pathologie est évaluée en fonction du nombre de poussées, de leur
intensité et du handicap résiduel évalué par I'’échelle de Kurtzke ou Disability Status
Scale (DSS) et sa version plus détaillée Expanded Disability Status Scale (TEDSS)
(cf. Figure 5).

Il nexiste a I'heure actuelle aucun marqueur clinique, biologique ou d’imagerie
fiable qui permettent de connaitre la phase évolutive, ni méme le pronostic de
I'évolution de la pathologie. Cependant d’un point de vue clinique, grace a des
études de grandes cohortes, des facteurs pronostics ont pu étre identifiés :
notamment le nombre de poussées dans les deux premiéres années de la maladie,
les symptdmes de début de la maladie, I'age au début de la maladie et la survenue
d’'une phase progressive. Les patients présentant 3 poussées ou plus dans les deux
premieres années de maladie atteignent des niveaux de handicap modéré (DSS 6)
et sévére (DSS 8) plus rapidement (14). Cette méme étude montre que plus le délai
entre le début de la maladie et le passage en forme progressive est court et plus le
risque d’'un handicap important est élevé. L’age au début de la maladie est associé a
I'atteinte du handicap, ainsi plus le début de la maladie est tardif et plus le handicap
survient précocement dans I'évolution de la pathologie (15). Cette relation entre age
au début de la maladie et évolution vers le handicap n’est pas linéaire. L’étude de
Ramachandran et al. (16) établi une tranche d’age critique : I'association entre age
au début de la maladie et 'aggravation du handicap évalué par le Score de Sévérité
de la sclérose en plaque, le Multiple Sclerosis Severity Score (MSSS), apparait
aprés la tranche d’age de 30-35 ans.



Score Critéres

0 Examen neurologique normal (tous systémes fonctionnels (SF) a 0; SF 1 mental acceptable).

1.0 Absence de handicap fonctionnel, signes minimes d'atteinte d'une des fonctions (SF 1, a
I'exclusion du SF mental).

1.5 Absence de handicap fonctionnel, signes minimes dans plus d'un SF (plus d'unSF 1, a
I'exclusion du SF mental).

2.0 Handicap minime d'un des SF (1 SF 2, les autres Oou 1).

2.5 Handicap minime dans 2 SF (2 SF 2, les autres Oou 1).

3.0 Handicap modéré dans un SF (1 SF score 3, les autres Oou 1) ; ou atteinte minime de 3ou 4
fonctions (3 ou 4 SF 2; les autres O ou 1), mais malade totalement ambulatoire.

3.5 Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF (SF3) et 1ou2SF2;0u2SF3;0u
5SF 2 (les autres Oou 1).

4.0 Malade totalement autonome pour la marche, vaquant a ses occupations 12h par jour malgré
une géne fonctionnelle relativement importante : 1 SF a 4 (les autres O ou 1), ou association de
niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de marcher 500 m
environ sans aide ni repos.

4.5 Malade autonome pour la marche, vaquant a ses occupations la majeure partie de la journée,
capable de travailler une journée entiére, mais pouvant parfois étre limité dans ses activités
ou avoir besoin d'une aide minime, handicap relativement sévere : un SF 4 (les autres Oou 1),
ou association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de
marcher 300m environ sans aide ni repos.

5.0 Capable de marcher environ 200 m sans aide ni repos, handicap suffisamment sévére pour
entraver l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres O ou 1, ou association
de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

5.5 Capable de marcher environ 100 m sans aide ni repos ; handicap suffisamment sévére pour
empécher |'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autresOou 1, ou
association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

6.0 Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente nécessaire pour
parcourir environ 100 m avec ou sans repos intermédiaire. (En général association de SF
comprenant plus de 2 SF 3+).

6.5 Aide permanente bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour marcher 20
m sans s'arréter. (En général association de SF comprenant plus de 2 SF 3+).

7.0 Incapable de marcher plus de 5 m méme avec aide ; essentiellement confiné au fauteuil
roulant; fait avancer lui-méme son fauteuil et effectue le transfert; est au fauteuil roulant au
moins 12 h par jour. (En général association de SF comprenant plus d'un SF 4+; tres rarement,
SF 5 pyramidal seulement).

7.5 Incapable de faire plus de quelques pas; strictement confiné au fauteuil roulant; a parfois
besoin d'une aide pour le transfert; peut faire avancer lui-méme son fauteuil mais ne peuty
rester toute la journée; peut avoir besoin d'un fauteuil électrique. (En général association de
SF comprenant plus d'un SF 4+).

8.0 Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une autre personne;
peut rester hors du lit la majeure partie de la journée; conserve la plupart des fonctions
élémentaires; conserve en général I'usage effectif des bras. (En général SF 4+ dans plusieurs
systémes).

8.5 Confiné au lit la majeure partie de lajournée ; garde un usage partiel des bras ; conserve
quelques fonctions élémentaires. (En général SF 4+ dans plusieurs systemes).

9.0 Patient grabataire ; peut communiquer et manger. (En général SF 4+ dans plusieurs systemes).

9.5 Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer. (En général SF
4+ dans presque tous les systémes).

10 Déces lié ala SEP.

Figure 5 : Echelle de Kurtzke EDSS
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1.3.2. Les formes évolutives de SEP

Afin de définir ces différentes formes cliniques de SEP, Lublin et Reingold (17) ont
établi une classification internationale (cf. Figure 5) toujours utilisée a I'’heure
actuelle. Cette classification distingue 3 formes évolutives principales : la forme
Récurrente Rémittente (RR), la forme primairement progressive (PP) et la forme
Secondairement Progressive (SP).

Dans 85 % des cas de SEP au début de la maladie, les patients présentent des
poussées espacées dans le temps avec une récupération plus ou moins totale, c’est
la forme clinique RR. Les poussées sont I'expression clinique du processus
inflammatoire multifocal, aléatoire et récurrent. Une poussée se définit comme
'apparition de nouveaux symptomes ou la réapparition d’anciens symptémes ou
'aggravation de symptomes préexistants, s’installant de maniére subaigué en
quelques heures a quelques jours, avec récupération plus ou moins compléte. Sa
durée est au minimum de 24 heures. La fatigue seule ou des symptédmes survenant
dans un contexte de fiévre ne sont pas considérés comme une poussée.

La forme SP est considérée comme I'évolution naturelle a long terme de la forme
RR aprés une durée de maladie médiane estimée de 15 a 20 ans selon les études
(18). Elle se caractérise par une accumulation du handicap fonctionnel sans poussée
ou avec poussees occasionnelles. Pour 15% des cas il n'y a pas de poussée
précédent I'évolution, on parle donc de forme PP. Environ 40% des cas de SEP
progressives (SP et PP) présentent des poussées surajoutées occasionnelles (19).
La progression est la conséquence clinique du processus neurodégénératif c’est-a-
dire la perte axonale prématurée diffuse et progressive. Elle est définie comme
'aggravation continue, sur une période d’au moins 6 mois, de symptémes
neurologiques. Contrairement aux poussées, il n’y a ni récupération, ni interruption
une fois la progression commencée (20). Elle se caractérise par linstallation

progressive d’'un handicap irréversible.
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Figure 6 : Les formes cliniques de SEP selon la classification internationale de Lublin et al.
1996

Cette classification (cf. Figure 6) a récemment évolué et s’est simplifiée (21). Elle
prend désormais en compte l'activité inflammatoire surajoutée et distingue deux
grands phénotypes, les SEP récurrentes rémittentes et les SEP progressives.

Dans le phénotype SEP récurrente rémittente, la nouvelle classification (cf. Figure
7) inclus le syndrome cliniquement isolé (CIS : Clinically Isolated Syndrome). Ce
dernier est reconnu comme la premiére manifestation clinique de la maladie
évocatrice de SEP mais qui ne remplit pas les criteres de dissémination dans le
temps et/ou I'espace (22). Il se manifeste le plus souvent par une névrite optique
(21%), un syndrome médullaire (46%) ou du tronc cérébral (10%) ou encore une
atteinte multifocale (23%).
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Non active

Phénotype de SEP :
Récurrente rémittente

Syndrome cliniquement isolé Active?
l Non active
Récurrente rémittente Active?

Active?® et avec progression®

Primairement progressive

Active® mais sans progression

(accumulation progressive du
handicap depuis le début de la
maladie)

Non active mais avec progression®

Non active et sans progression

Phénotype de SEP :
Progressive

Active?® et avec progression®

Secondairement progressive
(accumulation progressive du

Active® mais sans progression

handicap apres une phase initiale de
poussées)

Non active mais avec progression®
(maladie stable)

Non active et sans progression

(a) activité : poussées cliniquement définies et/ou activité IRM (lésions rehaussées au gadolinium,
nouvelles lésions et/ou lésions élargies en T2 FLAIR).

(b) progression évaluée par une évolution clinique sur au moins une année.

Figure 7 : Description du phénotype de SEP récurrente-rémittente et progressive selon la

1.4. Diagnostic

Le diagnostic de la SEP est établi en vue des éléments cliniques et des données

d’'imagerie IRM.

classification de Lublin 2013

1.4.1. Critéres de diagnostic

Les criteres de SEP ont sans cesse évolué depuis Poser en 1982 (23). lls reposent

sur le concept de la dissémination spatiale et temporelle des lésions.
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La dissémination spatiale (DIS) des Iésions correspond a l'atteinte de plusieurs
zones du systéme nerveux central. Elle peut étre mise en évidence par I'examen

clinique et/ou par imagerie, en particulier I''RM, également selon des critéres bien

définis (cf. Tableau 1).

Tableau 1: Evolution des critéres de DIS.

Critéres de McDonald 2001 (24)
Critéres de McDonald révisés
2005 (25)

Criteres de McDonald
révisés 2010 (26)
(b)

Critéeres de McDonald
révisés 2017 (26)

3 sur 4 des €léments suivants :

» 1 lésion prenant le Gd,
ou 9 lésions T2 hyperintenses
si pas de lésion prenant le Gd

» Au moins 1 lésion
infratentorielle

» Au moins 1 Iésion
juxtacorticale

» Au moins 3 lésions
périventriculaires

Note : 1 Iésion médullaire peut

remplacer 1 |ésion cérébrale.

- Critéres IRM de Barkhof

Au moins 1 lésion T2
dans au moins 2
régions sur 4 du SNC :
» Périventriculaire

» Juxtacorticale

» Infratentorielle

» Moelle épiniére
Note : la prise de Gd
n'est pas requise et les
Iésions
symptomatiques du
tronc et de la moelle ne

sont pas comptées

=Critéres IRM de
Swanton (2006,2007)

Au moins 1 lésion T2-

hyperintense

caractéristique de SEP

dans au moins 2 des 4

régions du SNC :

» Périventriculaire

» Corticale ou
juxtacorticale

» Infratentorielle

» Moelle épiniére

= Critéres IRM de
MAGNIMS (2016)(27)

La dissémination temporelle (DIT) des lésions se définit comme la succession
d'épisodes neurologiques dans le temps (par exemple, une névrite optique a un
temps T puis un syndrome cérébelleux l'année suivante). Elle est recherchée a
l'interrogatoire et a I'IRM en fonction de criteres radiologiques bien définis (cf.
Tableau 2).
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Tableau 2: Evolution des critéres de DIT

Criteres de McDonald
révisés 2005 (25)

Critéeres de McDonald

révisés 2010 (26) (a)

Criteres de McDonald révisés
2017 (28)

Apparition d’'un nouvel
hypersignal T2 sur une
IRM pratiquée au moins
un mois apreés la
premiére ou d’'un nouvel
hypersignal prenant le
Gd sur une IRM
pratiquée au moins trois

mois apreés la premiére.

Un des critéres suivants :

» Nouvelle(s) Iésion(s) T2
et/ou prenant le Gd sur une
IRM de suivi par rapport a
une IRM de départ, quel que
soit le moment de cette IRM
initiale.

» Présence simultanée a
tout moment de lésions
asymptomatiques prenant le

Gd et ne le prenant pas.

Un des critéres suivants :

» Présence simultanée de
Iésions réhaussées et non
réhaussées par le Gd a n'importe
quel moment

» Présence d’une nouvelle Iésion
T2 hyper-intense ou d’'une lésion
réhausseée par le Gd lors du suivi
IRM avec comme référence un
cliché de base indifféeremment du

moment de I'IRM initiale.

Lors de la réalisation de notre étude les critéres diagnostiques alors utilisés était les

critétres de McDonald de 2010 (cf. Tableau 3). Leur récente révision a donné les

criteres de Mc Donald 2017 (cf. Tableau 4) utilisés aujourd’hui avec pour principales

modifications la considération de la présence de bandes oligoclonales dans 'analyse

du LCR, pouvant se substituer au critere de dissémination temporelle, et par une

simplification du comptage des Iésions en incluant les Iésions symptomatiques

notamment, permettant d’améliorer la sensibilité sans perdre significativement en

spécificité (29,30). Cela permet d’établir ainsi un diagnostic de maniere encore plus

précoce que les précédents critéres.
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Tableau 3 : Critéres diagnostiques de McDonald 2010 (22)

Présentation clinique
(SEP possible)

22 poussées

22 lésions cliniques
objectives (ou 1 lésion
objective avec
I’évidence d’une
poussée antérieure)
22 poussées

21 lésion clinique

objective

21 poussée
22 lésions cliniques

objectives

21 poussée
21 lésions cliniques

objectives

Syndrome cliniquement
isolé (CIS)

Progression
neurologique
insidieuse évoquant
une SEP (PPMS: SEP

primaire progressive)

Données supplémentaires requises pour le diagnostic

(SEP confirmée)

Aucune, les données cliniques seules suffisent (éléments
supplémentaires souhaitables, mais doivent étre compatibles

avec une SEP)

DIS, démontrée par :
» Critéres IRM de Swanton (b)

ou

» Poussée clinique supplémentaire impliquant un
site différent du SNC

DIT, démontrée par :

» Criteres IRM de DIT (a)

ou

» Deuxiéme poussée clinique
DIS, démontrée par :
» Criteres IRM de Swanton (b)

ou

» Deuxiéme poussée clinique impliquant un site différent du
SNC

DIT, démontrée par :

» Criteres IRM de DIT (a)

ou

» Deuxiéme poussée clinique

DIT, démontrée par :

une année de progression de la maladie (déterminée
rétrospectivement ou prospectivement)

et 2 ou 3 des critéres suivants :

» DIS cérébrale, démontrée par Critéres IRM de Swanson (b)
» DIS médullaire, sur la base de >=2 lésions T2 médullaire

» LCR positif (démontré par bandes oligoclonales et/ou index
IgG élevé)

(a) Critéres IRM de Dissémination Temporelle DIT (cf. Erreur ! Source du renvoi introuvable.)
(b) Critéres IRM de DIssémination Spatiale DIS de Swanton (cf. Tableau 4)
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Tableau 4 : Critéres de McDonald 2017 pour le diagnostic de SEP chez les patients avec
poussées initiale (28)

Présentation

Nombre de lésions

Données supplémentaires requises pour

clinique objectivées établir le diagnostic de SEP
(SEP cliniquement
possible)
e EETE}E}ETETETETETETETEE
22 poussées | 22 Aucune
1 (aussi bien qu’une
histoire claire d’'un
précédent épisode
22 poussées Aucune
impliquant une lésion
dans une localisation
anatomique distincte)
>2 poussées | 1 DIS démontrée par un autre épisode clinique
impliquant un site du SNC différent ou par IRM.
DIT démontrée par un autre épisode clinique ou
1 poussée 22 par IRM OU présence de bandes oligoclonales
spécifiques dans le LCR.
DIS démontrée par un autre épisode clinique
impliquant un site du SNC différent ou par IRM.
1 poussée 1 ot

DIT démontrée par un autre épisode clinique ou

par IRM ou présence de bandes oligoclonales

spécifiques dans le LCR.

1.4.2. IRM : imagerie de référence dans le diagnostic de la SEP.

L'IRM permet d’obtenir la DIS et/ou la DIS quand la clinique seule, n’est pas

suffisante a établir le diagnostic. Suite a 'administration par voie intraveineuse de

gadolinium (Gd), on peut mettre en évidence :

» Un signal hyper-intense dU a la prise de contraste est notable sur les

séquences T1 (signal hyper-intense correspondant au rehaussement).

En effet la rupture de la BHE liée a une inflammation périvasculaire

aigue, signe d’'une nouvelle |ésion focale active, entraine une prise de

contraste au Gd.

» Sur les séquences T2 les lésions actives sont observables grace au

signal hyper-intense qu’elles émettent.
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1.5. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge pharmacologique des patients atteints de SEP est adaptée a
chaque patient de fagcon optimisée en fonction de I'évolution de sa maladie. Elle
s’appuie sur un ensemble de molécules aux propriétés pharmacologiques trés
diverses. On différenciera les traitements ponctuels des poussées, les traitements de
fonds (traitements réguliers qui agissent sur la pathologie en diminuant notamment la
survenue de nouvelles poussées) et enfin les traitements symptomatiques (destinés

a diminuer les troubles fonctionnels engendrés par la pathologie).

1.5.1. Traitements des poussées

Le traitement des poussées n’est pas systématique, on estime que 2 poussées sur
3 ont une récupération spontanée. Il repose sur la corticothérapie par voie
parentérale. La décision d’enclencher une corticothérapie s’appuie sur la géne et le
handicap engendré. Les glucocorticostéroides sont utilisés depuis plus de 60 ans
dans le traitement des poussées de SEP. A I'heure, actuelle la méthylprednisolone a
fortes doses est devenue le traitement de référence des poussées. La
méthylprednisolone (Solumédrol®) est administrée par bolus intraveineux de 1
gramme par jour pendant 3 a 5 jours de suite. La tolérance de la corticothérapie a
forte dose est bonne mais des effets indésirables graves peuvent survenir
nécessitant une surveillance particuliére (risque d’induction d’hépatite, de troubles
métaboliques, de rétention sodée, et de troubles psychotiques). Dans I'optique d’'une
amélioration de la qualité de vie des patients pendant les cures et la réduction des
couts engendrés par les hospitalisations, la corticothérapie orale est désormais
envisagée. Une méta analyse réalisée en 2012 souligne la faible puissance
statistique des essais thérapeutigues comparant administration orale versus
intraveineuse de corticoides (31). Mais récemment un étude multicentrique
COPOUSEP a procédé a un essai thérapeutique de phase 3 de non infériorité (32).
En comparant l'efficacité de la méthylprednisolone 1000 mg orale et de la
méthylprednisolone 1V, cette étude montre que I'administration orale de corticoides a
forte doses n’est pas inférieure a I'administration IV sur le critére d’évaluation de la
récupération du handicap aprés poussée.

D’un point vu de la tolérance, mise a part une incidence plus importante d’insomnie
sous corticothérapie orale qu’intraveineuse, aucune différence significative

n’apparaissait entre les deux voies d’administration.
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Les mécanismes d’action qui régissent I'effet des corticoides sur les poussées sont
encore loin d’étre tous élucidés. Mais avec les connaissances de la physiopathologie
actuelles et de la pharmacologie des corticostéroides, les mécanismes d’actions
suivant sont proposés (33) :

» La diminution du niveau des métalloprotéases matricielles dans le LCR.
» L’augmentation des inhibiteurs tissulaires des métalloprotéinases matricielles
(MMP).

La réduction de I'expression des molécules d’adhésion.

Y VY

La réduction de I'expression des antigénes leucocytaires du complexe HLA de
classe Il.

La diminution de I'activation des cellules T et la synthése d’immunoglobulines.
L’augmentation du niveau des TGF- dans le LCR.

La réduction de I'expression des cytokines pro-inflammatoires.

Y V V V

L’induction de I'apoptose des cellules T.

1.5.2. Traitements de fond

Si le choix du traitement des poussées est restreint, les traitements de fond
représentent un véritable arsenal thérapeutique en constante évolution depuis une
dizaine d’année permettant d’adapter une stratégie en fonction des patients au cours
de la pathologie. L'intérét de la mise en place d’'un traitement de fond pour ralentir
I'évolution de la maladie et limiter le handicap est devenue une évidence (34). De
nombreuses études montrent que linitiation d’'un traitement chez les patients ayant
présenté un épisode neurologique aigu cliniquement démontré (CIS) retarderait de
maniére significative la conversion en SEP cliniquement définie.

Cette diversité de traitements ne s’applique pas aux formes progressives de SEP
pour lesquelles une seule molécule I'Ocrélizumab semble actuellement réduire

efficacement la progression et 'installation du handicap a long terme.
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1.5.2.1. Les Interferons béta

Tableau 5: Spécialités de I'Interféron béta, indications, formes et posologies

Spécialité Indication dans ’AMM Forme et Posologie
(date de FAMM
européen)
BETAFERON® | Syndrome cliniquement isolé a fort | 250 ug (8,0 millions d'Ul) contenus
1995 risque de conversion, SEP RR et dans 1 mL de la solution
SP avec pousseées. reconstituée, en injection sous-
Adulte et enfant a partir de 12 ans | cutanée (SC) tous les 2 jours
AVONEX® Syndrome cliniquement isolé a fort | 30 ug (0,5 ml de solution)
1997 risque de conversion, SEP RR administrés par voie
Adulte et enfant a partir de 16 ans | intramusculaire (IM) une fois par
semaine
REBIF® Syndrome cliniquement isolé a fort | > 44 ug administrés par voie SC,
1998 risque de conversion, SEP RR et trois fois par semaine.
SP avec poussées. » 22 pg, également administrés
Adulte et enfant a partir de 12 ans par voie SC trois fois par
semaine (si dosage supérieur
non tolére)
EXTAVIA® Syndrome cliniquement isolé a fort | 250 pg (8,0 millions d'Ul) contenus
2008 risque de conversion, SEP RR et dans 1 ml de la solution
SP avec poussées. reconstituée, en injection SC tous
Adulte et enfant a partirde 12 ans | les 2 jours

= Mécanisme d’action

L’Interféron b est un polypeptide sécrété notamment par les fibroblastes dans

'organisme. Les propriétés anti-inflammatoires recherchées résulteraient de
l'inhibition de la prolifération des Lymphocytes T, de linduction de I'apoptose des
cellules T autoréactives, de l'induction des cellules T régulatrices, de l'inhibition de la

migration des leucocytes a travers la BHE et d’'une potentielle action antivirale (35).
= Efficacité

L’Interféron béta-1b (Bétaféron® et Extavia ®) et béta-1a (Avonex® et le Rebif®)
sont des molécules de méme type avec des voies d’administration et des posologies

différentes.
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Les résultats d’efficacité constatés aux cours des essais cliniques et en vie réelle
sont globalement comparables (36—38). La diminution du taux des poussées est
estimée entre 18 et 34 % et le taux d’apparition de nouvelles poussées a I'IRM
semble réduit d’environ 65%. Les Interférons béta-1a ont montré un bénéfice sur la
progression du handicap et pour l'Interféron béta-1a IM sur la progression de

I'atrophie cérébrale globale en IRM (39).

= Effets secondaires

L’effet secondaire le plus fréquent est le syndrome pseudo grippal (50 a 75 % des
patients) (40). Il se manifeste par une hyperthermie, des douleurs musculaires, des
tremblements, des céphalées et des lombalgies. Ces symptdmes invalidants
apparaissent entre 2 a 8 heures aprés l'injection et se dissipent dans les 24 heures.
lls apparaissent et disparaissent de fagon aléatoire, dans le premier mois de
traitement, ou plusieurs années apres linitiation du traitement. lls peuvent étre
ponctuels ou au contraire dans certains cas étre systématiques aprés chaque
injection.

L’élévation des enzymes hépatiques, la dérégulation de la fonction thyroidienne et
le risque de leucopénie ou d’anémie nécessitent une surveillance biologique
réguliére, particulierement lors de l'installation du traitement. Une dépression peut

également survenir (41).
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1.5.2.2. L’Acétate de glatiramére

Tableau 6 : Spécialité de I'Acétate de glatiramére, indication forme et posologies

Spécialité Indication dans ’AMM Forme et Posologie
(date de
FAMM

européen)

COPAXONE Syndrome cliniquement isolé a fort » 20 mg par jour par voie SC

2004 risque de conversion et SEP RR » 40 mg d'Acétate de glatiramere
Adulte et enfant a partir de 12 ans. administrés par voie SC 3 fois

par semaine, a au moins

48 heures d'intervalle.

Mécanisme d’action

Les mécanismes d’action a l'origine de l'efficacité de I'’Acétate de glatiramére sont
encore mal définis. L’Acétate de glatiramére se lie au Complexe Major
d’Histocompatibilité de classe Il (CMH Il) des Cellules Présentatrices d’Antigénes
(CAP) reconnaissant la MBP. Le complexe formé entre 'Acétate de glatiramére et
CMH ainsi formé est reconnu par les cellules T réactives a I'’Acétate de glatiramere
nouvellement synthétisées a la périphérie. L’Acétate de glatiramére bloque la
réponse auto réactive suite a la reconnaissance de la MBP et induit un passage des
cellules T spécifiques a I'Acétate de glatiramére d’'un état pro-inflammatoire Th1 a un

état anti-inflammatoire Th2 (42).
= Efficacité

Le bénéfice principal de I'Acétate de glatiramére est la diminution de la fréquence
des poussées avec une proportion significativement diminuée de patients indemnes
de poussées a 2 ans. Une réduction des lésions a I'IRM apparait seulement aprés
quelques mois de traitement. Mais sur la progression du handicap, l'efficacité de
'Acétate de glatiramére n’a pas été démontrée (43). Les études comparatives avec
les Interférons béta n’ont pas montré de différence significative sur les paramétres
cliniques et radiologiques(44,45) .

L’acétate de glatiramére est contre-indiqué pendant la grossesse en raison de

données insuffisantes (46).
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= Effets secondaires

La tolérance de I'Acétate de glatiramére est relativement bonne. Des réactions
post-injection sont souvent rapportées comme effets indésirables(47) :

» Au niveau local : une réaction d’intensité Iégére a modérée peut apparaitre au
site d’injection avec érythéme, prurit et inflammation.

» Au niveau systémique : une réaction immeédiate transitoire associant un ou
plusieurs des symptémes suivants : (vasodilatation, oppression thoracique,
dyspnée, palpitations ou tachycardie). L’Acétate de glatiramére n’a pas de
toxicité cardiaque démontrée mais son administration chez des patients ayant
des antécédents cardiovasculaires nécessite une surveillance particuliére. Cet
effet indésirable ne survient généralement qu’une seule fois au cours du
traitement. L’utilisation prolongée d’Acétate de glatiramére peut entrainer une

lipoatrophie (48).

1.5.2.3. Le Diméthyle fumarate

Tableau 7: Spécialité du Diméthyle fumarate, indication forme et posologie

Spécialité Indication dans ’AMM Forme et Posologie

(date de

I'AMM

européen)

TECFIDERA ® | SEP de forme RR » 120 mg 2 fois par jour per os.
(2013) » Aprées 7 jours de traitement, la

dose sera augmentée pour
atteindre la dose

recommandée de 240 mg 2

fois par jour per os.

= Mécanismes d’action

Une grande partie des propriétés du Diméthyle fumarate s’exerceraient via
I'activation du facteur nucléaire Nrf2 “Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 27(49).
La voie de transcription du Nrf2 module I'expression de molécules impliquées dans la
phase 2 du mécanisme de détoxification. Elle représente un mécanisme important de
défense cellulaire mise en jeu pour répondre au stress oxydatif et xénobiotique et
permet une homéostasie du systéme immunitaire. Le Diméthyle fumarate va induire

une modification de la Kelch-like ECH-associated protein (Keap) une protéine qui,
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dans les conditions basales, séquestre dans le cytoplasme cellulaire le Nrf2,
induisant son ubiquitinisation et donc sa dégradation. La Keap ainsi modifié ne
pourra se lier au Nrf2, le Nrf2 libre pourra étre conduit jusqu’au noyau, se lier a des
promoteurs de réponse antioxydante et induire la transcription de génes antioxydants
et détoxifiants.
D’autres mécanismes d’actions sont proposés dans différentes études in vivo et ex
Vivo :
» Module l'activation du facteur nucléaire Kappa B, facteur de transcription qui
augmente la production de cytokine inflammatoire
» Module la réponse cellulaire immunitaire en modifiant la différenciation des
cellules dendritiques
» Modifie la différenciation des cellules T helper (Th): Th2 au profit de Th1 et
Th17 au phénotype pro-inflammatoire pathologique

> Exerce un effet cytoprotecteur dans le systéme nerveux central.

= Efficacité

Le Diméthyle fumarate permet une réduction du taux annuel de poussées a 2 ans
réduit de 53% a la posologie de 240 mg 3 fois par jours et 47 % 2 fois par jour
comparativement a un placebo. Le nombre de Iésions prenant le Gd était réduit de

90% et le nombre de nouvelles Iésions T2 de 85%. (50).

= Effets secondaires

Les effets secondaires les plus souvent rapportés sont des bouffées congestives et
des troubles gastro-intestinaux (nausées, diarrhées et douleurs abdominales), une

lymphopénie et une augmentation des transaminases (49,51).

24



1.5.2.4. Le Tériflunomide

Tableau 8: Spécialité du Tériflunomide, indication forme et posologie

Spécialité Indication dans ’AMM Forme et Posologie
(date de

'AMM

européen)

AUBAGIO ® SEP de forme RR 14 mg une fois par jour
(2014) per os

= Mécanisme d’action

Le Tériflunomide agirait en bloquant la synthése de novo des bases pyrimidines de
I’ADN par une inhibition non compétitive et réversible d’'une enzyme mitochondriale
la DiHydro-Orotate DésHydrogénase (DHODH). La DHODH a un haut niveau
d’expression dans les lymphocytes en prolifération. Le blocage de la synthése de la
pyrimidine par le Tériflunomide interrompt le cycle cellulaire en phase S ce qui
exerce un effet cytostatique sur la prolifération des lymphocytes T et B, limitant ainsi
le processus inflammatoire dans la SEP.

L’inhibition de la DHODH par le Tériflunomide n’affecte que les lymphocytes

activées en importante prolifération (52)
= Efficacité

Chez les patients atteints de formes RR, le taux annualisé de poussées ARR était
significativement réduit d’environ 31% (ARR moyen de 0,37 pour les deux dosages
de Tériflunomide versus ARR de 0,54 pour le placebo). La progression du handicap
confirmée a 3 mois était réduite significativement de 29,8 % chez le groupe de
patients traité par du Tériflunomide a 14 mg (HR=0.70). Une diminution des Iésions
rehaussées au Gd a été observée a I'lRM ainsi qu’'une diminution des Iésions actives
(53).

= Effets indésirables

Les effets indésirables fréquemment rapportés dans ces différentes études sont les
suivants : des troubles gastro-intestinaux (diarrhées, nausées), des céphalées, une
augmentation des enzymes hépatiques (notamment de 'ALAT), une diminution de la
masse capillaire, une lymphopénie et une neutropénie (54). Le Tériflunomide a

montrés des effets foeto-toxiques dans les études pré-cliniques, il est par
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conséquent contre indiqués chez la femme enceinte et une contraception efficace est
fortement recommandée, méme si le risque tératogéne n’est pas encore bien
identifié (55).

1.5.2.5. Le Natalizumab

Tableau 9 : Spécialité du Natalizumab, indication forme et posologie

Spécialité Indication dans ’AMM Forme et Posologie
(date de
'AMM

européen)

TYSABRI ® Patients ayant une forme trés active de SEP-RR : | Administré par voie

(2007) » n’ayant pas ou insuffisamment répondu a un intra-veineuse (IV) a

traitement par I'lnterféron béta, (habituellement | raison d’une

d’une durée d’au moins un an) posologie de 300 mg
ou toutes les 4
» d’évolution rapide définie par au moins 2 semaines.

poussées invalidantes au cours de 'année
précédente associées a une ou plusieurs
Iésions rehaussées aprés injection de Gd sur
I'IRM cérébrale ou a une augmentation
significative de la charge Iésionnelle en T2 par

rapport a une IRM antérieure récente.

Le chapitre suivant étant consacré entierement a ce traitement il ne sera pas
développé ici (cf. Chapitre ll-Le Natalizumab TYSABRI® : traitement de fond de la
SEP page 31).
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1.5.2.6. Le Fingolimod

Tableau 10 : Spécialité du Fingolimod, indication forme et posologie

Spécialité Indication dans ’AMM Forme et Posologie
(date de

'AMM

européen)

GILENYA® » Patients présentant une forme trés active de La posologie

(2011) SEP malgré un traitement complet et bien recommandée est

conduit par au moins un traitement de fond de | d'une gélule de 0,5 mg
la SEP. par voie orale une

> Patients présentant une SEP-RR sévére et fois par jour.
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 Gd sur I''RM
cérébrale ou a une augmentation significative
de la charge Iésionnelle en T2 par rapport a

une IRM antérieure récente.

» Adultes de plus de 18 ans.

= Mécanisme d’action

Le Fingolimod est un analogue de la sphingosine, il est au méme titre phosphorylé
par les sphingosines kinases 1 et 2. Le Fingolimod ainsi phosphorylé va se lier aux
récepteurs S1P exprimés a la surface de différentes cellules du SNC mais aussi des
cellules circulantes vers les organes lymphoides secondaires. La liaison du
Fingolimod phosphorylé au récepteurs S1P1 exprimée a la surface des lymphocytes
circulantes va conduire a l'internalisation et la dégradation du récepteur. Il en résulte
un blocage de la sortie des lymphocytes des organes lymphoides secondaires vers
la périphérie (56). L’inhibition de la libération des lymphocytes des organes
lymphoides va empécher les lymphocytes T auto-réactifs d’exercer leur effet
inflammatoire dans la SEP.

Chez les patients traités par Fingolimod on observe une diminution du pourcentage
de lymphocytes T CD4+ et CD8+. Les cellules T naives et les cellules T mémoires
sont également réduites du fait du blocage au niveau des organes lymphoides
secondaires. Chez les patients atteins de SEP, les cellules Th17 sont plus élevées

dans le liquide cérébrospinal et dans le sang périphérique.
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= Efficacité

Le taux de poussée annualisé pour les groupes traités avec 1,25 mg et 0,5 mg de
Fingolimod était réduit respectivement de 60% et 54% en comparaison avec le
placebo. Le risque de progression du handicap confirmé aprés 3 mois, était de 16,6
% et de 17,7% avec respectivement 1,25 et 0,5 mg de Fingolimod et de 24,1% dans
le groupe placebo. Pour les deux dosages de Fingolimod, une activité du Fingolimod
supérieure au placebo était notable sur tous les criteres comparatifs d’évaluation a
I'IRM : le nombre de nouvelles Iésions ou des lésions étendues en T2, le nombre de

Iésions avec prise au Gd, et I'atrophie cérébrale (49).

= Effets secondaires

Les effets indésirables les plus graves observés chez les patients recevant du
Fingolimod 0,5 mg ont été des infections, un cedéme maculaire et un bloc auriculo-
ventriculaire transitoire a l'instauration du traitement. Les effets indésirables les plus
fréquents (incidence = 10 %) avec le Fingolimod 0,5 mg ont été : une grippe, une
sinusite, des céphalées, une diarrhée, des dorsalgies, une élévation des enzymes

hépatiques et une toux (57).
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1.5.2.7. Mitoxantrone

Tableau 11 : Spécialité de la Mitoxantrone, indication forme et posologie

Spécialité Indication dans ’AMM Forme et Posologie

(date de

'AMM

européen)

ELSEP (2002) | ELSEP est indiqué dans les formes | La dose recommandée d'ELSEP est

agressives de SEP de type RR ou

SP:

» 2 pousseées l'une et l'autre avec
séquelles au cours des 12
derniers mois et 1 nouvelle
Iésion rehaussée par le Gd a
une IRM datée de moins de 3
mois.

» ou par une progression de 2
points a I'EDSS au cours des 12
mois précédents et 1 nouvelle
Iésion rehaussée par le Gd a
une IRM datée de moins de 3

mois

de 12 mg/m? de surface corporelle
une fois par mois sans dépasser 20
mg par perfusion en voie IV, sur
une période de 6 mois (soit au
maximum 6 perfusions au total)
avec une dose maximale cumulée
limitée & 72 mg/m? et a une dose

totale cumulée de 120 mg

= Mécanisme d’action

La Mitoxanthrone provoque une immunosuppression généralisée en inhibant la

migration des monocytes et des lymphocytes, induisant I'apoptose des cellules

dendritiques, diminuant la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires (TNF, IL2 et

IFN) et inhibant les fonctions des lymphocytes. Elle agit également en inhibant la

dégradation de la myéline médiée par les macrophages et induit la suppression des
lymphocytes T(58).

= Efficacité

Sur des SEP trés actives, le nombre de nouvelles Iésions rehaussées par le Gd est

significativement moins élevé dans le groupe Mitoxantrone et prednisolone que dans

le groupe prednisolone seul (31% vs 90%).
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Le nombre de poussées moyen est moindre avec la Mitoxantrone combinée (7
poussées versus 31 poussées). L’amélioration du score EDSS moyen est
significativement supérieure avec la thérapie combinée comparativement a la
monothérapie (amélioration de 1,1 point versus 0,3 points). Le temps médian de

premiere poussée apres traitement était réduit de 13,7 mois (59).

= Effets indésirables

La Mitoxantrone présente une toxicité cardiaque importante et un risque de
développement de leucémie (1 sur 167 patients traités avec un taux de mortalité de
50%). Devant ces effets indésirables graves, l'utilisation de la Mitoxantrone dans la
SEP est limitée (60).

1.5.3. Traitements symptomatiques

Divers symptdmes peuvent survenir au cours de la maladie, uniquement au
moment des poussées ou de maniere durable. lls dépendent de la localisation des
Iésions démyélinisantes. Les traitements proposés sont donc différents d’'un patient a
l'autre et s’adaptent aux signes fonctionnels présents comme la douleur et les
troubles sensitifs, la spasticité, les troubles vésico-sphinctériens, la fatigue, etc.

La prise en charge de ces symptdmes repose sur l'utilisation de médicaments mais
également sur la kinésithérapie, la psychothérapie afin d’apporter une réponse aux

plaintes des patients.
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Il. LE NATALIZUMAB TYSABRI® : TRAITEMENT DE FOND
DE LA SEP

I1.1. Le RCP du Tysabri

Le Natalizumab est le premier anticorps monoclonal autorisé par la Food and Drug
Administration (FDA) en 2004 pour le traitement de la SEP. Son indication a été
étendue au traitement de la maladie de Crohn. |l a été retiré en 2005 du marché a
cause d’'un fort risque de Leuco-Encéphalopathie Multifocale Progressive (LEMP).
Aprés réévaluation de la balance bénéfice risque, il a été réintroduit sur le marché un
an plus tard avec un programme de surveillance (plan de gestion des risques) aussi
bien aux Etats-Unis qu’en Europe. Il bénéficie d’'une Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM) européenne depuis juin 2006 et est commercialisé en France depuis
avril 2007. Le Natalizumab est administré par voie IV a raison d’une posologie de
300 mg toutes les 4 semaines.

I.1.1. Pharmacologie et mécanisme d’action

Le Natalizumab est un anticorps monoclonal bloquant de maniére sélective les
intégrines a4. Dans des conditions physiologiques basales, I'entrée des cellules
immunocompétentes circulantes dans le SNC est trés faible et régulée par la BHE.
Dans le cas d’'une SEP chez les modéles d’Encéphalite Animale Expérimentale
(EAE), les leucocytes circulants pénétrent plus aisément dans le SNC. Le
recrutement des leucocytes a partir du compartiment sanguin aux tissus est réegulé
par des interactions avec des molécules de signalisation et d’adhésion présentes a la
surface des leucocytes et des cellules endothéliales (61). Ces molécules d’adhésion
regroupent des molécules de la famille des sélectines, des intégrines o4 et les
ligands respectifs de ces molécules (des ligands hydrates de carbone et des ligands
endothéliaux). Les leucocytes sont ainsi ralentis, ils vont rouler le long de
'endothélium vasculaire et étre exposés a des facteurs chimiotactiques, les
chimiokines présentes a la surface endothéliale. Les chimiokines se lient aux
récepteurs couplés a la protéine G ce qui va conduire a I'hétérodimérisation, pour
l'intégrine a4 dimérisation avec les sous-unités inactives a I'état basal 1 et B7. Le
ligand endothélial majeur des intégrines a4-B1 est la molécule d’adhérence cellulaire
vasculaire (VCAM-1). Lintégrine a4-B7 se lie elle aux molécules d’adhérence

cellulaire (MadCAM-1). Le phénomeéne de rolling et son phénoméne contraire, I'arrét
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net, vont étre conditionnés par I'état de faible ou de forte affinité de I'intégrine pour
ses ligands. En cas d’'inflammation, la VCAM est régulée positivement.

Les 2 intégrines a 4- B7 et a 4- B1 peuvent se lier aux protéines fibronectines de la
matrice extracellulaire en interagissant avec la séquence de faible densité. Cette
activation des intégrines va renforcer I'adhésion et permettre le phénoméne de
diapédése (passage des leucocytes a travers I'endothélium pour arriver a I'intérieur
des tissus).

Les molécules de Natalizumab vont venir se fixer sur les sous unités a4- 31 et a4-
B7 des intégrines et ainsi bloquer leur interaction respective avec VCAM-1 et
MadCAM-1, empéchant donc l'adhésion entre les leucocytes et les cellules
endothéliales. Les leucocytes auto réactives ne peuvent plus sortir du compartiment

sanguin pour aller aux organes cibles et provoquer l'inflammation.

Intravasculaire

Intégrines a4
Glycolipo-

protéines

Molécules

Autres sélectines
d’adhésion

Extravasculaire

Processus normal de la migration des leucocytes a partir des vaisseaux sanguins a travers les
tissus impliquant des interactions entre les leucocytes et les cellules endothéliales incluant les
phénoménes de rolling (A), d’adhésion a la membrane (B), et d’extravasation (C). L’adhésion
des molécules a4f1 and a4p7 trouvés sur les leucocytes font intégralement partie du
processus d’adhésion aux cellules endothéliales.

Figure 8 : Mécanisme d’action du Natalizumab (1)
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(A) Le Natalizumab bloque I'’adhésion des leucocytes aux cellules endothéliales en
antagonisant l'interaction de la sous-unité a4f1 de I'intégrine a4 avec VCAM-1 et de a4p7
avec MAdCAM-1 de la membrane muqueuse.
(B) Ceci empéche les leucocytes autoréactives de sortir des vaisseaux sanguins, de passer
la BHE et d’aller « cibler les agents responsables de I'inflammation ».

Figure 9 : Mécanisme d’action du Natalizumab (2)

11.1.2. Efficacité

L’étude pivot d’efficacité du Natalizumab est I'étude de phase 3 multicentrique
AFFIRM (62) impliquant 99 centres en Europe, Amérique du Nord, Australie et
Nouvelle-Zélande menée en double aveugle. Elle inclut 942 patients, 627 ayant
regus du Natalizumab (300 mg) et 315 ayant regus le placebo par voie intraveineuse
a raison d’une injection toutes les 4 semaines sur plus de 2 ans.

Pour le premier critére principal d’évaluation de I'étude, les analyses ont montré
une diminution significative du risque de 42 % de progression continue du handicap
a 120 semaines pour le groupe de patients traités par Natalizumab ([HR]=0,58 IC
95% [0,43-0,77], p<0,001). La progression continue du handicap était définie par
'augmentation d’au moins 1 du score EDSS par rapport a un EDSS initial de 1 et de
1,5 ou plus par rapport a un EDSS initial de 0. Cette augmentation d’EDSS devait
étre maintenue pendant au moins 12 semaines.

Sur le second critére d’évaluation principal, I'évaluation du taux annualisé de
poussées a un an était de 0.26 poussées par ans pour le groupe Natalizumab contre
0.81 pour le groupe sous placebo (p<0.001). Une réduction relative de 68% du taux
annualisé de poussées était confirmée a 2 ans de traitement par le Natalizumab avec
une proportion de patients sans aucune poussée plus importante dans le groupe

traité par le Natalizumab (77 % versus 56%).

33



Le critere d’évaluation secondaire reposait sur le nombre moyen de nouvelles
Iésions ou de lésions de tailles augmentées hyper intenses repérées a I'imagerie
IRM en T2 aprés 2 ans. Comparé au groupe placebo, le nombre moyen de lésions
était réduit de 83% avec, pour 57 % des patients traités par le Natalizumab aucune
nouvelle lésion visible au bout des 2 années de traitement.

D’apres cette méme étude de Polman et al. 2006 le Natalizumab réduit de 92 % le
nombre moyens de Iésions rehaussées au Gd visible a 'IRM a 1 ans et a 2 ans de
traitement.

Une autre étude importante sur I'efficacité du Natalizumab est I'étude de phase 3
multicentrique SENTINEL menée en double aveugle comparant sur des critéres
d’efficacité I'association du Natalizumab avec I'Interféron béta-1a a I'Interféron béta-
1a seul (39). Une diminution du risque de progression continue du handicap de 24%
entre la thérapie combinée (Natalizumab et Interféron béta-1a) et la monothérapie
(Interféron béta 1a) a était mise en évidence a 2 ans ([HR]=0,76 1C 95% [0,61-0,96],
p=0,02). Pour le groupe de patients recevant la thérapie combinée, le taux annualisé
de poussées a un an était réduit de 54% par rapport au groupe recevant I'Interféron
béta-1a seul (0,38 versus 0,82) (p<0,001). Cette réduction du taux annualisé de
poussés était maintenu a 55% a 2 ans. Le risque de poussée était finalement
diminué de 50% avec la thérapie combinée. Le nombre de nouvelles Iésions ou
Iésions étendues hyperintenses T2 a I'IRM était diminué de 83% et le nombre moyen
de lésions rehaussées au Gd diminuée de 89% avec la thérapie combinée

comparativement aux Interféron béta administrés seuls.

1.1.3. Risques

Les effets secondaires les plus courants avec une probabilité de survenue de plus
de 1/100 reportés dans le RCP du Natalizumab sont des pharyngites, des infections
urinaires, des céphalées, de [lurticaire, des vertiges, des nausées, des
vomissements, des arthralgies, de la fiévre et des raideurs musculaires.

Les réactions d’hypersensibilité au Natalizumab sont également fréquentes. Malgré
I’humanisation de I'anticorps monoclonal, il reste immunogéne, ce qui résulte en une
production d’anticorps anti-Natalizumab chez 9 a 12 % des patients traités par
Natalizumab. Pour 6 % de ces patients, le statut sérologique anti-Natalizumab
continue dans le temps, défini par une détection des anticorps au moins a deux
temps différents avec un intervalle d’au moins 42 jours.

Dans 98% des cas de sérologie positive, les anticorps sont produits dans les 24
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premieres semaines de traitements (63). La production persistante d’anticorps anti-
Natalizumab en forte titration est corrélée avec une réduction d’effet du traitement et
des poussées plus fréquentes ainsi qu'une progression du handicap et de I'activité
inflammatoire a I'IRM (64). Les patients qui développent des anticorps anti-
Natalizumab sont sujets a développer des réactions allergiques a I'administration en
relation avec des effets secondaires plus importants apres la seconde injection et qui

perdurent jusqu’a la sixieme voir la neuviéme injection (64).

Il.2. La Leuco-Encéphalopathie Multifocale Progressive
(LEMP)

1.2.1. Quelques données épidémiologiques

La LEMP a été reportée de maniére anecdotique chez des patients présentant des
troubles myélolymphoprolifératifs ou d’autres formes de cancer mais l'incidence a
nettement augmenté avec I'apparition du SIDA, atteignant un taux annuel d’'incidence
de 0,7 cas pour 1000 personnes par an. Apres lintroduction des traitements
antirétroviraux, le taux d’incidence annuel est descendu a 0,07 cas pour 1000
personnes par ans et la mortalit¢ de la LEMP a diminué significativement.
Récemment, plusieurs cas de LEMP liés a I'utilisation de nouvelles molécules pour le
traitement de différentes maladies auto-immunes ont été identifiés conduisant a une
nécessité grandissante d’identifier les facteurs de risques et les biomarqueurs. (65).

Depuis l'utilisation du Natalizumab, 688 cas de LEMP ont été recensés dans le
monde (Europe n=329 Amérique du Nord n=243 et Afrique n=63) avec un taux de
mortalité de 23% dans les 2 a 3 mois qui ont suivi la LEMP (temps médian de
déces : 2,2 mois et des délais s’étalant entre 0,1 mois et 15,2 mois).

Hormis le Natalizumab, d’autres molécules actives, peuvent étre responsables de
LEMP : le Rituximab (1/30,000 patients), le Fingolimod (1/18,000 patients) et le
Diméthyle fumarate (1/50,000 patients) ont été associés a des cas de LEMP (66).
Une étude de cohorte sur une large population de 100 921 patients SEP (67) dont
786 avaient développé une LEMP reléve que parmi les traitements de fond associés
a la LEMP le Natalizumab était le traitement le plus a risque OR= 115,72 IC95%
(83,83-159,74).

Le temps médian de survenue de la LEMP aprés administration du traitement était

de 1463 pour le Natalizumab et de 178 jours pour les autres molécules.
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1.2.2. Etiologie du Virus John Cunningham

La LEMP est une maladie neurologique d’évolution rapide décrit pour la premiére
fois en 1958 comme complication de la leucémie lymphocytaire chronique et de la
maladie d’Hodgkin (68,69). L’agent étiologique de la LEMP a été découvert en 1971,
il s’agit d’'un polyomavirus ubiquiste ; le virus John Cunningham (virus-JC) dont le
nom vient du premier patient qui a développé cette affection neurologique. Ce virus
infecte exclusivement 'lhomme. Le taux de séropositivité au virus-JC s’échelonne de
33 a 91 % selon les études publiées. Les études les plus récentes (70,71) avec des
tests virologiques plus précis, évitant les faux positifs avec des réactions croisées
aux autres polyomavirus, montrent que le taux de séropositivité serait plus
précisément entre 50% et 60% de la population avec une prévalence plus élevée
chez les hommes que chez les femmes. La premiére exposition au virus se produit
dans I'enfance, sans manifestation clinique particuliére de la virémie. Le virus va
s’établir de maniére latente et persistante au niveau des reins. Lorsque survient une
immunosuppression due au SIDA ou a un traitement immunosuppresseur, le virus
passe d’'un état latent a un état activé et migre jusqu’au cerveau ou des modifications
au sein du génome du virus (délétion des éléments du contrble négatif et/ou
duplication des éléments de contrle positifs) vont conduire a une variante

pathogéne du virus ce qui va provoquer une lyse des cellules gliales et une LEMP.

11.2.3. Clinique de I'infection

La LEMP peut se présenter cliniquement avec différents signes et symptémes
neurologiques car les lésions sont multifocales et peuvent étre retrouvées dans
différentes aires cérébrales. Les symptdmes les plus couramment reportés sont des
troubles de la marche, une faiblesse générale, des troubles cognitifs, des symptédmes
sensoriels, une céphalée et des modifications de la vision. La plupart de ces
symptomes peuvent se confondre avec ceux observés lors d’'une poussée de SEP
(69).

Dans un quart a la moitié des cas de LEMP les symptdmes visuels sont présents et
peuvent étre le signe initial. lls se manifestent généralement par une réduction du
champ visuel. Des crises convulsives apparaissent pour un tiers des patients atteints
de LEMP. La symptomatologie de la LEMP est légérement différente suivant qu’elle
résulte d’'une infection au VIH ou qu’elle soit I'expression de I'effet indésirable d’'un

traitement immunosuppresseur comme le Natalizumab. Dans le premier cas, ce sont
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les symptdmes moteurs qui sont principalement retrouvés alors que dans le second
cas, ce sont les troubles cognitifs et du langage qui prédominent. A I'imagerie IRM,
on retrouvera des foyers de lésions étendus avec pour principales localisation les
lobes frontaux, pariétaux et occipitaux (68,72).

En bloquant les intégrines alpha4-béta1, le Natalizumab va empécher les cellules T
spécifiques aux virus JC d’effectuer efficacement la reconnaissance et I'élimination
des virus JC au niveau cérébral. L'immunosuppression n’est pas [l'unique
déclencheur de la LEMP puisque quelques cas de patients séropositifs au virus JC
ont présenté une LEMP sans avoir de pathologie et/ou traitement induisant une
immunosuppression (73).

Dans les cas de LEMP induit par le Natalizumab, la mortalité peut atteindre 21% et
conduit a des déficits neurologiques légers a sévéres chez les patients survivants.
Les facteurs pronostiques sont meilleurs chez les sujets jeunes, avec un faible
handicap fonctionnel de base, une faible charge virale et une atteinte focale frontale.
Un diagnostic précoce va permettre un arrét rapide du Natalizumab, une mise en
place rapide des échanges de plasma afin d’éliminer le plus rapidement le
Natalizumab et une prise en charge en réanimation. Aucun traitement curatif efficace
n'a pour le moment fait ses preuves dans la LEMP ; d’ou la nécessité d’'un suivi

régulier chez les patients traités par Natalizumab (74).

I1.3. Stratification du risque de LEMP lié a I'’exposition
au Natalizumab et plan de gestion du risque

Le risque de LEMP a été établi pour 3 facteurs de risques connus: la durée
d’exposition au Natalizumab, [I'administration antérieure d'un traitement
immunosuppresseur et la séropositivité au virus-JC. Les données de 70 cas
confirmés de LEMP chez des patients traités par Natalizumab jusqu’en mars 2011

ont permis d’établir un algorithme du risque de LEMP (cf. Figure 10) (75).

1.3.1. Durée d’exposition au Natalizumab.

L’incidence de la LEMP a été calculée comme le nombre de cas de LEMP avérés
développés pendant un intervalle divisé par le nombre de patients qui ont été
exposés au Natalizumab sur cette méme période (soit une durée cumulée
d’exposition ou des périodes de traitement de 12 perfusions). Le risque de LEMP
augmentait en fonction de l'augmentation de la durée de traitement avec une
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augmentation maximale aprés 2 années de traitement ou dans la troisieme année de

traitement (soit de 25 a 36 perfusions) (cf. Tableau 12).

Tableau 12 : Incidence de la LEMP chez 92 200 patients traités par Natalizumab et 193 cas de
LEMP diagnostiqués

Durée de traitement et nombre de perfusions | Incidence pour 1000 patients avec IC
95 %

1-11 mois (soit 1-12 perfusions) 0,04 [0,001-0,11]

13-24 mois (soit 13-24 perfusions) 0,56 [0,39-0,78]

25-36 mois (soit 25-36 perfusions) 1,99 [0,39-0,78]

37-48 mois (soit 37-48 perfusions) 1,81 [1,34-2,40]

49-60 mois (soit 49-60 perfusions) 1,411[0,81-2,29]

1.3.2. Traitement immunosuppresseur antérieur chez les patients qui
ont développé une LEMP.

Sur 125 patients ayant développé une LEMP, rlhistorique des traitements
mentionnait une thérapie immunosuppressive antérieure pour 47 patients (38%). Le
délai médian d’exposition aux agents immunosuppresseurs était de 30,6 mois et le
nombre médian de perfusions de Natalizumab égal a 31 allant de 8 a 54 perfusions.
Le traitement immunosuppresseur est la Mitoxantrone avec 57 % de cas de LEMP
associés au traitement par Natalizumab, le Methotrexate (17%), I'’Azathioprine (15%),
le Cyclophosphamide (19%) et le Mycophénolate mofétil (9%).

Le risque de développer une LEMP est 3 a 4 fois plus élevé chez les patients ayant
regu un traitement antérieur par immunosuppresseur. Cette augmentation du risque
de LEMP serait notamment due aux modifications a long terme induites par les
immunosuppresseurs.

Un autre mécanisme conduirait a cette augmentation de risque. Les traitements
immunosuppresseurs induisent la mutation du virus JC et par conséquent la LEMP,
méme aprés un intervalle étendu entre les traitements immunosuppresseurs et le
Natalizumab. Il est suggéré que le systéeme immunitaire doit étre parfaitement stable
avant la mise en place d’un traitement au Natalizumab. Il est nécessaire de vérifier
'absence d'immunodépression avant prescription.

Le bilan biologique suivant est recommandé : NFS, numération et phénotypage des
lymphocytes B (CD4 déterminant le dosage pondéral des classes

d’immunoglobulines, CD8), sérologie VIH.
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11.3.3. Le sérostatut des anticorps anti-virus JC

Le virus JC étant le seul agent infectieux responsable de LEMP, le risque de LEMP
est nécessairement augmenté en cas de présence d’anticorps anti-JCV dans un
prélevement sanguin de patient traité par Natalizumab. Un test fiable et sensible
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) en deux étapes a été développé en
2012. Le taux de séropositivité augmente avec I'age. Le taux de séroconversion est
approximativement de 1 a 2% par an. Le taux de faux positif est estimé a 2,5 %.(76)

Le calcul d’incidence a partir de ces trois risques suite aux données accumulées
depuis 2012 s’est malheureusement averé sous-estimé. Alors que Bloomgren et al.
(77) ont travaillé a partir d’'une incidence de 2,13 (IC 95% 1,85-2,44) cette incidence
n’a fait que d’augmenter pour atteindre une incidence de 3.96 (IC 95% 3,64—4,30).
Cela suggere que l'algorithme jusqu’alors utilisé n’est pas suffisant pour prévenir le
risque de développer une LEMP et que dautres indicateurs devaient étre

recherchés.
Figure 10 : Stratification du risque de LEMP selon Sorensen (2012) (75)

Statut sérologique au virus -JC
Sérologie anti-JCV négative ‘ Sérologie anti-JCV positive
Pas de traitement Traitements
immunosuppresseur immunosuppresseurs
antérieur antérieurs
Exposition au NTZ <£0,10/1000 patients 0,53/1000 patients 1/1000 patients
0-24 mois (95% IC: 0-0,56) (95% IC: 0,33-0,81) (95% IC: 0,83-2,5)
<1:10000 patients 1:1887 patients < 1:667 patients
(95% IC: 0-1:1,785) (95% IC 1:3,030-1:1,235) | (95% IC: 1:1,205 1:400)
Exposition au NTZ <0,10/1000 patients 0,53/1000 patients 10,6/1000 patients
0-24 mois (95% IC: 0-0,56) (95% IC: 3,0-4,9) (95% IC: 7,7-14,2)
<1:10000 patients < 1:256 patients 1:94 patients
(95% IC: 0-1:1,785) (95% IC 1:333-1:1,204) (95% IC 1:130-1:70)

1.3.4. L’index d’anticorps

Plusieurs études cliniques (78,79) montrent que chez les patients traités par
Natalizumab le risque de LEMP est corrélé aux taux d’anticorps anti-JCV (cf. Figure
11). D’aprés les données actuelles, le risque de LEMP chez les patients traités
durant plus de 2 ans par TYSABRI® est inférieur a 1 cas pour 1 000 patients avec un
index < 0,9.
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Le risque de LEMP est en revanche considérablement augmenté en présence d’un
index supérieur a 1,5.
Le risque de LEMP est augmenté dans les 2 cas suivant :
» chez les patients avec une sérologie JCV positive sous Natalizumab depuis
plus de 2 ans et ayant regcu un traitement immunosuppresseur préalable
» chez les patients dont I'index d’anticorps anti-JCV est supérieur a 1,5, dont
le traitement par Natalizumab dure depuis plus de 2 ans et n’ayant pas regu
de traitement immunosuppresseur préalable.
Chez les patients avec index d’anticorps anti-JCV faible et sans traitement
immunosuppresseur préalable, I'index d’anticorps anti-JCV doit étre controlé a

intervalles réguliers.

Statut en anticorps anti-JCV

i

0.1/1 000 patients

b
Statut en anticorps positif**

. Fréquence estimée des LEMP pour 1000 patients

t[:;i::zemiﬁlt par Patients sans traitement immunosuppresseur préalable®** Patients avec traite-

TYSABRI® Index d'anticomps Index d’anticorps Index d'anticorps Index d'anticorps ment immunosup-
inconnu =09 >09 =15 >1.5 presseur préalable

1-12 mois 0.1 0.1 0.1 0.2 03

13-25 mois 0.6 0.1 0.3 0.9 0.4

25-36 mois 2 0.2 0.8 3 4

37-48 mois 4 0.4 2 7 8

49-60 mois 5 0.5 2 8 8

60- 72 mois 6 0.6 3 6

Figure 11 : Algorithme pour I'évaluation du risque de LEMP chez les patients traités par
Natalizumab selon 3 études observationnelles et un essai clinique

11.3.5. Des biomarqueurs encore en développement

1.3.5.1. La L-sélectine (CD62L)

La L-sélectine (CD62L) est une molécule d’adhésion cellulaire exprimée par les
lymphocytes T. Elle a une fonction importante dans I'adhésion des LT, leur migration
le long de I'endothélium vasculaire et leur réentrée dans les ganglions lymphatiques
secondaires. Due a ses propriétés sur les LT, la L-sélectine peut avoir un réle crucial
sur l'inflammation cérébrale (80). Une diminution drastique de I'expression de la L-
sélectine en cytométrie de flux a été notée chez des patients traités par Natalizumab
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et ayant développé de fagon concomitante une LEMP, ce qui démontre la corrélation
entre une faible expression de la L-sélectine et un haut risque de LEMP (81,82).

De plus I'expression de L-selectine est corrélée avec I'augmentation du risque
aprés deux années de traitement au Natalizumab. En effet le niveau de CD62L est
dépendant du nombre de perfusions.(83)

La L-sélectine est un paramétre qui, associé a l'index d’anticorps anti-JCV, s’avére
prometteur pour compléter I'algorithme de stratification du risque (78).

La sensibilité du test sur la cohorte était de 85,5% IC 95% (42,0-99,3), 6 patients
sur 7 qui ont développé une LEMP avaient a posteriori un taux de L-sélectine faible.
La spécificité du test s’élevait a 90.79% IC 95% (88,5-92,5).

Cohorte de patients SEP-RR
traités par NTZ
I Séronégatif au JCV | | Séropositif au JCV I
- /\%Sdefaitement
Traitement .
. immunosuppresseur
immunosuppresseur antérieur
antérieur /\
| IndexJCV > 0,9 I | IndexJCV > 0,9 I
CDe62L cD62L cD62L CD62L CD62L cD62L cD62L CD62L
normal faible normal faible normal faible normal faible
A 4 A 4

I Patients avec un haut risque de LEMP |

Figure 12 : Proposition d’un algorithme de stratification du risque de LEMP en intégrant
I'index JCV et de la L-sélectine (Schwab et al. 2016)

1.3.5.2. L’expression de certains micro-ARN pendant I’exposition
au Natalizumab

Une expression différentielle de certains micro-ARN a récemment été proposée
comme un potentiel biomarqueur individuel du risque de LEMP. Munoz-Culla et
al.(84) ont analysé par PCR les profils d’expression de 754 micro-ARN avant le
traitement Natalizumab, aprés 6 mois et aprés 1 ans de traitement chez des patients
ayant développés une LEMP ou non. lls ont noté que, dans les 6 premiers mois, 3
micro- ARN subissaient une modification de leur expression. Les micro-ARN let-7c,
miR-125a-5p subissaient une diminution de leur expression et le micro-ARN miR-642
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subissait une augmentation de son expression. Chez les patients LEMP les micro-
ARN dont I'expression était la plus importante étaient les miR-320 et miR-320b en
comparaison au groupe sans LEMP. L’expression du miR-629 apparaissait plus
faible pour le groupe LEMP que pour le groupe sans LEMP. Du fait de sa forte
expression chez les patients JCV séropositifs le miR-320 a été proposé comme
biomarqueur pour la détection de LEMP. Une faible expression de la L-sélectine sur
les LT CD4" est corrélée a une surexpression des miR-320 et miR-320b chez les
patients avant déclaration de LEMP en comparaison du groupe sans LEMP. Ces
deux micro-ARN ont des sites de liaisons a la région codante pour la L-sélectine.

Ces micro-ARN sont présentés comme de bons candidats pour la stratification du
risque de LEMP mais leur utilisation n’est pas encore validée en pratique courante.
Des études complémentaires sont requises afin de préciser leur capacité a prévenir
la LEMP.

1.3.5.3. La réponse des cellules T a la réactivation du virus JC

Plusieurs études (85-87) ont montré que la détection précoce des LT CD8+
spécifiques au virus JC était associée a un meilleur controle de la LEMP et une
meilleure survie a cette encéphalopathie. La réponse des cellules CD4+ et CD8+ est
plus fréquente chez les patients Natalizumab et dans les cas de LEMP. Cette
réponse se caractérise par une augmentation de la production d’IL-10 par les CD4+
apres une seule administration de Natalizumab, or la production I'lL-10 est reliée a
une infection virale persistante, suggérant que la mesure de son taux sanguin
pourrait améliorer le traitement, la surveillance et la prévention de la LEMP. D’autres
interleukines, les IL-5 et IL-15 présentes dans le LCR montrent des valeurs de taux
augmentées chez les sujets présentant une LEMP comparativement aux sujets
indemnes de LEMP.

Une récente étude (88) propose le ratio des LT CD4+ sur les LT CD8+ comme
potentiel paramétre de surveillance du risque de LEMP chez les patients traités par
Natalizumab. Les résultats montrent une étroite corrélation entre I'index anticorps
anti-JCV et le nombre de leucocytes et de lymphocytes mesurées en cytométrie de
flux. Ce dernier augmentait au cours du traitement par Natalizumab, alors que les LT
CD3+ et CD4+ diminuaient et les LT CD8+ restait inchangées. Le ratio des LT
CD4+/CD8+ diminuait a 24 mois de traitement par Natalizumab et développant une

LEMP. Cette diminution était proportionnelle a I'index JCV.
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11.3.6. Gestion du risque

Devant le risque de LEMP qui n’est toujours pas entierement maitrisée et la lourde
prise en charge d’'une LEMP, une étroite surveillance des patients tout au long de
leur traitement s'impose. Afin d’optimiser et homogénéiser cette surveillance un plan
de gestion du risque a été mis au point incluant des contrdles d’'un point de vue
clinique, radiologique et biologique.

Sur un plan clinique cette surveillance doit étre effectuée a intervalles réguliers pour
dépister les signes et les symptomes d’un éventuel nouveau trouble fonctionnel
neurologique (par ex. symptémes moteurs, cognitifs ou psychiatriques). Au cours des
deux premiéres années de traitement un examen IRM complet du cerveau doit étre
réalisé au moins une fois par an avec comparaison d’'une IRM réalisée avant le
traitement. Le statut des anticorps anti-JCV doit étre vérifié tous les 6 mois chez les
patients négatifs aux anticorps anti-JCV. Les patients avec un index bas et n’ayant
pas regu de traitement immunosuppresseur préalable doivent aussi étre recontrdlés
tous les 6 mois a partir d’'une durée de traitement de 2 ans. En effet a partir de 2
années de traitement écoulé, le risque de LEMP des patients sous Natalizumab avec
une sérologie positive anti-JCV devient significativement plus important.

Pour les patients a haut risque de LEMP, le neurologue doit envisager des IRM
craniocérébrales plus fréquentes a protocole abrégé (comprenant des séquences
FLAIR, pondérées T2 et en diffusion) visant a exclure une LEMP (par ex. tous les 3 a
6 mois. Enfin en cas de suspicion de LEMP, le protocole IRM doit étre élargi par une
séquence T1 avec renforcement par produit de contraste. La présence d’ADN JCV
doit aussi étre testée dans le LCR par PCR ultrasensible. Le traitement par
TYSABRI® doit étre suspendu et les investigations appropriées jusqu’a I'exclusion
définitive d’'une LEMP. Des cas de LEMP ayant été rapportés dans les 6 mois apres
arrét du Natalizumab, la surveillance se doit d’étre maintenue pendant ce lapse de
temps.

Le plan de gestion de risque (cf. Figure 14) a pour objectif de permettre une prise
en charge le plus précocement possible d’un patient développant une LEMP voire
méme au stade prodromal. En effet des cas de LEMP asymptomatiques ont été
rapportés sur la simple base de I'IRM et de la présence d’ADN JCV dans le LCR
permettant un diagnostic plus précoce et associé a un meilleur pronostic de la

maladie.
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Nouveau patient :

Recommander un test d’indice de référence

Pas de surveillance supplémentaire dans les 12 premiers mois

Patients traités/ plus de 12 mois :

Surveillance adaptée en fonction du status JC-virus
Si anticorps anti-JCV positif, surveillance basée sur la valeur I'index

1

Anticorps Anti-JCV
négatif
Risque de LEMP

sur 10 000

Test Anticorps Anti-
JCV avec index tous

les 6mois

Anticorps Anti-JCV
positif et Index < 1,5
Le risque de LEMP

1 pour 5882

Test Anticorps Anti-
JCV avec index tous
les 6mois

Anticorps Anti-JCV
positif et Index>1,5
Le risque de LEMP
1 pour 855

D’autres sérologies
anti-JCV avec index ne
sont pas obligatoire

Index £ 1,5

Index > 1,5

Anticorps Anticorps Anti-JCV positif
Anti-JCV
négatif
Index < 1,5 Index > 1,5
11RM tous Mémes Mémes
les 12 mois recommandati | recommandati
ons que pour ons que pour
Index < 1,5 Index > 1,5

Aprés 18 mois
d’exposition au NTZ
augmenter la
fréquence des IRM &
1 tous les 6 mois
Entre 25 et 48 mois
de traitement le
risque de LEMP est
de 1 pour 885

Mémes
recommandations
que pour Index>1,5

Si le patient décide de
continuer le traitement
par NTZ

|

1IRMtousles 334
mois est recommandée
Entre 25 et 48 mois de
traitement le risque de
LEMP est de 1 pour 113

Figure 13 : Algorithme pour la surveillance du risque de LEMP pendant une thérapie par
Natalizumab en utilisant la sérologie JCV et I'index du niveau d’anticorps anti-JCV selon

McGuignan 2015 (89)
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I1.4. Arrét du TYSABRI et réactivation de la SEP

Devant le risque de LEMP associé au traitement par le Natalizumab, de hombreux
arréts ont été programmeés par les neurologues ou sur demande des patients.

Des études cliniques princeps ont démontrés une réactivation de la maladie entre 2
a 6 mois seulement aprés I'arrét du traitement. Le risque d’aggravation du handicap
est estimé comme deux fois plus important chez les patients qui arrétent le
Natalizumab par rapport aux patients qui continuent. Le switch vers un autre
traitement de fond ne semble pas permettre un retour au taux annuel de poussées
pré-traitement et ne protége pas de 'accumulation du handicap (90,91).

L’étude RESTORE (92) a étudié le devenir des patients traités par Natalizumab
aprées arrét du traitement. Les patients inclus avaient regu pendant au moins un an
du Natalizumab et ne présentaient aucune évolution clinique ni radiologique de la
maladie pendant la durée du traitement. Cet essai clinique présentait 3 bras, un bras
de patients toujours sous Natalizumab, un bras avec un switch de traitement
(Interféron béta, Acétate de Glatiramere, Méthylpredisolone), et un bras placebo. Les
résultats de cette étude montrent une réactivation rapide de la maladie 4 a 8
semaines apres larrét pour [Il'apparition de nouveaux symptdémes cliniques
(poussées) et de 12 semaines pour I'apparition de nouvelles Iésions, et ce malgré le
switch vers un autre traitement. L’étude de Tur et al. (93) (cf. Figure 14) montrent
que les patients qui ont arrétés le Natalizumab présentaient une tendance a la
stabilisation ou a une légére aggravation de 'EDSS, en revanche les patients qui été
toujours sous traitement montraient une meilleure évolution clinique au regard de
leur EDSS.

4

0

Prior IS
(group A)

No prior IS
(group B)

2

——

i

0

2
EDSS change from NLZ onset to present

EDSS change from NLZ onset to present

4
Syl

p=0.021 p=0.142

-2

Decided to discontinue Decided to continue Decided to discontinue Decided to continue

Groupe A (ayant regu un traitement immunosuppresseur avant le Natalizumab) et

Groupe B (n’ayant jamais regcu d’immunosuppresseur avant).

Figure 14 : Evolution du score EDSS entre la premiére prise de Natalizumab et la fin de I'étude
chez les patients qui ont arrétés le Natalizumab comparativement aux patients traités (93).
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PRESENTATION DE L’ETUDE DESCRIPTIVE INTER-
REGIONALE CAEN-ROUEN SUR LA PRISE EN CHARGE DU
RISQUE DE LEMP CHEZ DES PATIENTS SEP TRAITES PAR
NATALIZUMAB

|. INTRODUCTION ET OBJECTIF(S)

En décembre 2014, sur 'ensemble des patients ayant recu du Natalizumab, 517
cas de LEMP ont été rapportés, permettant d’évaluer le risque a 1,51 pour 1000.
Face au risque de cet effet indésirable agressif, potentiellement Iétal, qui entraine
des séquelles neurologiques persistantes, médecins et patients ont souvent des
réticences a installer ou continuer le Natalizumab, malgré une efficacité aveérée.
D’aprés des études cliniques, trois facteurs de risques ce sont précisés : la
séropositivité au virus JC, [lutilisation antérieure de traitement de fond
immunosuppresseurs (Azathioprine, Méthotrexate, Mitoxantrone) et des durées de
traitements dépassant 24 mois. L’algorithme de stratification de ces risques de
Sorensen (date) permet de hiérarchiser les niveaux de risque et d’aider dans la prise
de décision d’arrét du traitement. (76).

L’étude réalisée par Tur et al (93) montre que l'arrét du traitement repose sur
différents parameétres complexes qui ne sont pas seulement reliés au statut
sérologique mais aussi aux résultats cliniques et au ressenti du patient et du

neurologue.

L’objectif de cette étude était d’évaluer I'impact du statut JC séropositif chez les
patients suivis cliniquement en routine et présentant une forme RR de SEP dans
deux centres experts en France (Caen et Rouen). Nous avons cherché a évaluer
limpact de la stratification de ce risque de LEMP chez les patients en cours de
traitement et comparé la prise de décision d’arrét du Natalizumab individuellement en
fonction du risque de LEMP établi par cette stratification.
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Il. MATERIELS ET METHODES

Il.1. Population d’étude

Cette étude inclut une cohorte de patients atteints de SEP RR et traités par
Natalizumab suivi dans deux centres hospitaliers experts, le CHU Caen et le CHU de
Rouen entre Juillet 2011 et Décembre 2013. Ces centres participent a I'Observatoire
Francais de la Sclérose En Plaques (OFSEP). L'OFSEP a mis en place une étude
épidémiologique nationale concernant toutes les patientes et tous les patients traités
par Natalizumab en France, organisée par I'AFSSAPS ancienne ANSM, en
partenariat avec la Fédération Frangaise de Neurologie et le Centre de Coordination
EDMUS.

Les données des patients étaient recueilies dans la base de données
épidémiologiques de 'OFSEP propre aux deux centres. Afin de compléter certaines
informations, il a été nécessaire de consulter les dossiers des patients centralisés
aux CHU de Caen et de Rouen

Notre étude est une étude non interventionnelle n’impliquant ni la modification du
suivi des patients, ni du traitement des patients et réalisée avec leur accord éclairé
pour I'enregistrement et I'exploitation des données recueillies, selon la convention
d’Helsinki.

Les patients étaient inclus selon les critéres suivants :

» Avoir regu du Natalizumab depuis au moins 6 mois.
» La conformité au plan de gestion de risque.
» Et avoir une sérologie JCV connue au moment de I'étude.

Les critéres d’exclusion étaient par conséquent :

» L’exposition du traitement inférieure a 6 mois.
» La non-conformité au plan de gestion de risque.

» L’absence de sérologie au moment de 'étude.

Les patients étaient répartis en 3 groupes de risques différents (cf. Tableau 13),
selon la stratification de risque de LEMP basée sur la sérologie JC-virus, la prise
antérieure de traitement de fond immunosuppresseurs et la durée d’exposition au

Natalizumab.
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Tableau 13 : Description des groupes de niveaux de risques en fonction des facteurs de
risques de LEMP associés

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
Risque élevé Risque intermédiaire Risque faible
3 facteurs de risque 2 facteurs de risque 1 facteur de risque
» Sérologie JC-virus » Sérologie JC-virus positive » Sérologie JC-virus
positive » Exposition au Natalizumab > positive ou négative
» Au moins un traitement 24 mois » Exposition au
immunosuppresseur Natalizumab < 24
antérieur. mois
» Exposition au
Natalizumab > 24 mois

I.2. Analyses statistiques

Les données cliniques des 3 groupes de patients ont été comparées par un test
statistique de Kruskal-Wallis avec la méthode de comparaisons multiples de Dunn.

Nous avons étudié le pourcentage des traitements arrétés dans chaque groupe en
fonction des trois facteurs de risques de LEMP. Puis nous avons analysé les motifs
d’arréts renseignés dans la base épidémiologique de 'OFSEP et dans les dossiers

meédicaux.
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lIl. RESULTATS

Sur la durée de I'étude, au total 161 patients ont recu du Natalizumab. Selon les
critéres d’exclusions préalablement établis, nous avons exclu 40 patients dont 18 qui
ont eu moins de 6 mois de traitement par Natalizumab et 22 pour lesquels la
sérologie JCV n’a pas été effectuée le temps de I'étude. L’age moyen de cette
cohorte était de 37,8 ans (SD = 10,07 ans), la durée moyenne de la maladie était de
9,4 ans (SD £ 6,22 ans) et 'TEDSS moyen de 3,40 (SD +1,78). Parmi les 121 patients
traités par Natalizumab, la durée moyenne d’exposition au Natalizumab était de
38,13 mois (£ 20,15 mois) (cf. Tableau 14). La prévalence de séropositivité au virus
JC était de 60% (73/121) au début de I'étude et de 71,9 % (87/121) a la fin de I'étude
en raison des séroconversions (12%). Le risque de LEMP était élevé pour seulement
11,6% de la cohorte (14/121) (groupe1) alors que ce risque était faible pour 53,7 %
de la cohorte (65/121) (groupe 3). Dans le groupe a faible risque (groupe 3), 34
patients étaient séronégatifs, 26 patients étaient uniquement séropositifs et 5
cumulaient séropositivité JCV et exposition antérieure a un traitement
immunosuppresseur ; tous ayant une durée de traitement par Natalizumab inférieure
a 24 mois. Enfin 34,7 % (42/121) des patients de cette cohorte présentaient un

risque intermédiaire de LEMP (groupe 2) (cf. Figure 16).
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161 patients traités par NTZ

|

143 patients avec une durée minimale de 6 mois
d’exposition au NTZ

121 patients ont eu au moins une sérologie anticorps
anti- JCV entre juillet 2011 et décembre 2013

87 patients avec une sérologie positive
dont 14 patients avec une séroconversion

31 patients avec une exposition au 56 patients avec une exposition au
NTZ entre 6 et 24 mois NTZ>24 mois

42 patients sans
prise d’IS
antérieure

4,6/1000

I Risque de LEMP élevé (Groupe 1)
[ Risque de LEMP intermédiaire (Groupe 2)
[ Risque de LEMP faible (Groupe 3)

NTZ : Natalizumab

IS : Immunosuppresseur

Figure 15 : Flow chart de la population d’étude répartie en groupe de risque de LEMP. Les
valeurs indiquées donnent I'incidence du risque associé en fonction des 3 facteurs associés
au risque de LEMP
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Tableau 14 : Caractéristiques cliniques des différents groupes en fonction de la stratification
du risque de LEMP.

Haut risque Risque intermédiaire Faible risque Total
(§roupe1 ; N=14) (groupe 2;N=42) (_groupe3 ; N=65) (N=121)

Sérostatus JC-virus + + +or-
Durée de exposition au NTZ (mois) >24 mois >24 mois 0-24 mois
Utilisation d'immunosuppresseurs

.. + - +or-
anterieurs
Age (années) 33,2917,70 39,981 10,13 37,37+10,22 37,80+ 10,07
Sexe ratio (%H) 1/4(21,43%) 4/9(30,95%) 2/5(29,23%) 2/5(28,92%)
Durée de la maladie (années) 10,90+ 4,13 9,22+5,93 9,19t6,78 9,40t6,22
EDSS avant traitement 3,5711,63 3,3411,96 3,401 1,71 3,40£1,78
Durée du traitement au NTZ (mois) | 49,93 +12,83*** 48,33 1 16,04*** 29,00+ 19,47 38,13+20,15

Stratification établie selon trois facteurs de risque le sérostatut au virus-JC, I'utilisation
antérieure d’'immunosuppresseurs et la durée de I'’exposition au Natalizumab). Les moyennes
(* SD) sont présentées. ***p<0,001 significativement différent du groupe faible risque ; Kruskal-
Wallis test avec comparaison multiple de Dunn’s)

Aucune différence significative n’est apparue entre les trois groupes d’'un point de
vue clinique excepté pour la durée de la maladie entre le groupe 1 et les groupes 2
et 3. Ce résultat était attendu car les données cliniques étaient utilisées comme un
critere de distribution entre ces trois groupes. Dans le groupe 1 (présentant un risque
élevé de LEMP), pour 85,71 % des patients (12/14) le Natalizumab a été arrété.

Dans le groupe 2 (présentant un risque modéré /intermédiaire I'arrét du traitement
par Natalizumab a été constaté pour 35.71 % (15/42) patients. Tous les patients
séronégatifs au JCV continuaient le Natalizumab a la fin de I'étude. Au total 19,83%
(44/121) des patients qui ont recu du Natalizumab pendant au moins 6 mois ont
arrétés ce traitement. Le principal motif d’arrét évoqué était le risque de LEMP pour
55% (24/44) d’entre eux (cf. Figure 17). Le motif d’arrét évoqué en deuxiéme
position, pour 23% (9/44) des patients, était une décision conjointe entre le
neurologue et le patient. L'absence d’efficacité vient en troisieme position des motifs
d’arrét pour 9% (4/44) des patients. Les autres raisons données pour l'arrét du
Natalizumab sont un arrét programmé (2/44), I'anticipation d’'une future grossesse

(2/44) et le diagnostic d’'une LEMP avéré pour 3 patients (cf. Figure 16).
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% de traitements arrétés

GROUPE A HAUT RISQUE (GROUPE 1)

u Risque LEMP trop élevé
(N=7/17)

= Absence d’efficacité (N=2/17)
= Convenance médecin/patient
(N=5/17)

= LEMP (N=1/17)
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GROUPE A FAIBLE RISQUE (GROUPE 3)

u Risque LEMP trop élevé
(N=7/17)
® Grossesse (N=1/17)

= Absence d’efficacité (N=2/17)

u Convenance médecin/patient
(N=5/17)

u LEMP (N=1/17)

= Arrét programmé (N=1/17)

—e—Groupe a haut risque —E—Groupe a risque intermédiare —a&— Groupe a faible risque

4

Figure 16 : Motifs d'arrét du Natalizumab selon les trois niveaux de risque de LEMP

52




V. DISCUSSION

Au début de I'étude le taux de séropositivité au virus JC était de 60% pour la
cohorte. Cette prévalence concorde avec la prévalence de séropositivité retrouvée
dans des études antérieures avec des taux variants entre 50% et 70% des
populations de patients traités par Natalizumab. Dans notre cohorte, le taux de
séroconversion a pu étre estimé a 12% au cours de I'étude (30 mois), soit un taux
annuel de 4,8%, a peine plus élevé que celui estimé statistiquement dans la
population générale de 4% par ans.

En ce qui concerne l'arrét du Natalizumab, le pourcentage d’arrét du Natalizumab
augmente de fagon exponentielle avec le risque de LEMP (défini par un algorithme
statistique). Autrement dit, plus le taux estimé de LEMP est élevé et plus le taux
d’arrét du Natalizumab est important.

A T'exception de 2 patients, tout le groupe de patients qui présentaient un risque
élevé de LEMP avec 3 facteurs de risques ont arrété le traitement. A 'opposé, aucun
des patients séronégatifs au virus JC pour lesquels le risque de LEMP était
extrémement faible (<0,09/1000), n'a arrété les cures de Natalizumab. Pour les
autres groupes présentant des risques de LEMP estimé a 4,6/1000, 1,6/1000 et
0,5/1000, le taux d’arrét du Natalizumab était respectivement de 47% (24/51), 60%
(3/5) et 29% (5/17). Ces taux étaient plus élevés que ceux retrouvés dans I'étude
publiée par Tur et al. (2012). Ces auteurs ont trouvé des taux d’arrét de Natalizumab
de 60% (6/10) pour le groupe de patient avec le risque le plus élevé de LEMP
(séropositivite JCV et plus de 2 ans d’exposition au Natalizumab et ['utilisation
antérieur d’'un traitement immunosuppresseur). Pour le groupe de patients avec un
risque modéré/intermédiaire de LEMP (séropositivité JCV et plus de 2 ans
d’exposition au Natalizumab), le taux d’arrét était de 23,7% (9/38). Malgré cette
différence, il apparait de maniere convergente que le taux darrét est
disproportionnellement élevé face a l'estimation du risque de LEMP. Ceci est
d’autant plus vrai en ce qui concerne les risques intermédiaires.

En ne considérant que les patients séropositifs (50,57%), nous pouvons remarquer
que le motif principal d’arrét est le risque de LEMP pour un peu plus de la moitié de
la cohorte (55%) et majoritairement dans le groupe avec le risque de LEMP estimé
comme le plus élevé.

Le deuxieme motif représentatif était une décision conjointe du médecin et du

patient invoqué pour 25% des patients soulignant I'importance du dialogue patient-
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meédecin dans la prise de décision de la poursuite ou de I'arrét d’un traitement.

Ces résultats étaient attendus, d’autant plus lorsque les trois facteurs de risques
précédemment évoqués étaient réunis. Les observations faites sur le groupe
présentant un risque modéré/intermédiaire de LEMP (4,6/1000) sont plus pertinentes
et surprenantes. Dans notre étude, un peu plus de 50% des patients réunissaient ces
deux facteurs de risque (une séropositivité JCV et une exposition au Natalizumab
supérieure ou égal a 2 ans), par conséquent un risque de LEMP
modéré/intermédiaire réestimé a 4,6/1000 contre 23,7% dans la cohorte de patients
étudiée par Tur et al. La prise de décision dans la poursuite ou l'interruption du
Natalizumab pour cette population est beaucoup plus hésitante d’autant plus lorsque
le traitement s’avere efficace et qu’'une absence d’activité aussi bien d’un point de
vue cliniqgue que radiologique est objectivée. En effet, une augmentation des taux de
poussées annuelles et une augmentation du nombre de Iésions réhaussées au Gd a
'IRM a été observé aprés une interruption du Natalizumab avec une réactivation
entre 4 a 7 mois aprés l'arrét, correspondant a une reprise continue de I'activité de la
maladie.

Cette décision est complétement dépendante de la relation entre le neurologue et
le patient et de leur connaissance voire expérience du risque de LEMP. Les récents
apports depuis 2014 de la quantification des anticorps anti-JCV est certainement la
quatrieme étape de la stratification du risque de LEMP. Elle aidera indéniablement le
neurologue et par conséquent le patient a redéfinir et optimiser la gestion du risque
de LEMP et ainsi éviter des arréts de traitement prématurés ou au contraire éviter
une exposition a un risque trop élevé de développer cette leucoencéphalite grave et
potentiellement |étale chez les patients présentant un risque intermédiaire. Cette
étude montre que le risque de LEMP s’échelonne de 8,1 a 8,5 pour 1000 patients
pour des durée de traitement entre 25 et 48 mois et entre 49 a 72 mois pour des
patients sans traitement immunosuppresseur antérieur et un index JCV >1,5. Un
autre indicateur numérique intéressant pour la stratification du risque individuel est le
taux de L-sélectine. Cet indicateur n’était pas disponible au moment de notre étude
et n’est a I’heure actuelle pas encore utilisé en routine.

Cette étude présente plusieurs limites, la premiere releve du type de design
ambispectif de I'étude. En effet la base EDMUS utilisée, opérationnelle aprés la mise
sur le marché du Natalizumab, est une base de données qui a été complétée de
maniére prospective lors des consultations et rétrospective faisant suite au retour

aux dossiers des patients, pouvant ainsi conduire a des données manquantes.
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Cependant, étant donné que d’'une part le Natalizumab est exclusivement administré
a I'hopital et que dautre part ce traitement nécessite une étroite surveillance
meédicale neurologique, ces patients sont rarement perdus de vue jusqu’au potentiel
arrét. Les résultats biologiques concernant I'évolution du statut sérologique JCV sont
également conservés scrupuleusement et les traitements antérieurs renseignés,
assurant ainsi la qualité et 'exhaustivité de ces données.

Une autre limite importante a souligner, réside dans la différence des pratiques
médicales d’'un centre expert a I'autre et également d’un neurologue a l'autre. Depuis
le début de la mise sur le marché du Natalizumab et les premiers cas de LEMP, le
risque de LEMP a été percu et géré differemment par les neurologues. Ce risque
reste, malgré les connaissances actuelles, médecin dépendant et reléve du vécu du
praticien ; un neurologue ayant expérimenté des cas de LEMP sous Natalizumab
aura certainement une vigilance d’autant plus accrue et anticipera probablement
larrét.

Le statut JCV n’est pas un paramétre acquis ab aeternam et la séroconversion lors
du traitement est tout a fait possible. Pour preuve, au cours de notre étude nous
avons constaté 14 séroconversions. Le nombre de séroconversion étant trés faible a
notre connaissance aucune étude n’a établi un algorithme spécifique pour ces
patients. Par mesure de sécurité la gestion du risque est la méme que pour les
patients positifs au virus JC avant installation du traitement.

Une meilleure gestion du risque de LEMP permettrait de diminuer le nombre
d’arréts prématurés du Natalizumab qui s’avere a I'heure actuelle étre un traitement
efficace de la SEP et de limiter I'effet rebond observé dans de nombreux cas a 'arrét
du Natalizumab que ce soit avec ou sans switch vers une autre molécule. La
recherche de nouveaux biomarqueurs cherche a oeuvrer dans ce but; le plus
prometteur pour le moment étant la L-selectine (CD62L). Schwab et al. (78) ont mis
en évidence par une analyse biannuelle de cellule I'expression de CD62L sur des
cellules CD41 aprés plus de 18 mois de perfusions continues de Natalizumab ce qui
pourrait aider a spécifier le risque individuel de LEMP pendant un traitement au
Natalizumab.

La contribution de ces nouveaux biomarqueurs (94) pour évaluer individuellement
le risque de LEMP requiert d’autres études pour définir leur statut dans la pratique
clinique et la surveillance biologique du risque de LEMP chez les patients traités par

Natalizumab.
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CONCLUSION

Dans cette étude nous mettons en avant I'impact du risque de LEMP dans la
décision de I'arrét du Natalizumab. Pour les trois groupes présentés en fonction de
leur niveau de risque, le risque de LEMP est le motif d’arrét majoritairement retrouvé,
méme pour le groupe avec un faible niveau de risque.

Notre étude est originale dans la mesure ou, a notre connaissance, deux études
uniquement ont cherché a évaluer la répercussion du risque de LEMP et de sa
stratification sur la poursuite du Natalizumab (58,60). Les conclusions de ces deux
études étaient plus réservées quant a I'importance du risque de LEMP sur 'arrét du
Natalizumab, a partir d’'un facteur de risque avére.

Notre travail renforce la nécessité de rechercher de nouveaux biomarqueurs
utilisables en routine qui pourraient affiner la stratification du risque de LEMP et
permettre une utilisation du Natalizumab a long terme et a moindre risque. Ces
résultats soulignent également I'importance de la compréhension par le patient de la
balance bénéfice risque du Natalizumab en amont de sa mise en place, afin
d’optimiser le traitement ou d’envisager une alternative thérapeutique. L’intérét de
maintenir la communication patient/médecin tout au long du traitement est donc
primordial afin de se rassurer face aux craintes potentielles et assurer la qualité de la
surveillance.

Les perspectives de ce travail seraient de confirmer ces observations a I'aide d’une
cohorte de patients plus importante et d’évaluer I'impact de la récente stratification
incluant I'index des anticorps anti-JCV sur la mise en place et sur la décision de
I'arrét du Natalizumab.

Malgré le risque de LEMP, le Natalizumab conserve une place importante dans
I'arsenal thérapeutique de la SEP. Il reste I'un des traitements les plus efficaces sur
I'activité inflammatoire de la maladie et sur 'accumulation du handicap. Il présente
également une réponse en cas de SEP agressive et d’échappement thérapeutique.
L’étude présentée contribue a I'amélioration des connaissances sur le risque de
LEMP et de ses conséquences dans le but de maintenir les bénéfices de ce

traitement dans la SEP tout en garantissant une utilisation plus sdre.
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