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Liste des abréviations

9HPT : nine Hole Peg Test

AC : Anticorps

ADCC : Antibody Dependent Cell-mediated cytotoxicity, cytotoxicité cellulaire dépendante des
anticorps

AG : Antigénes

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

AUC : aire sous la courbe (Aera Under Curve)

AUCt : AUC en fonction du temps

BHE : Barriere Hémato-Encéphalique

CD : Cluster de Différenciation

CDC : Complement Dependent Cytotoxicity (cytotoxicité dépendante du complément)
CJP : Critere de Jugement Principal

Cmax : Concentration maximale

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité

CPA : Cellule Présentatrice d’ Antigénes

DS : Dissémination Spatiale

DT : Dissémination Temporelle

EAE : Encéphalite Auto-immune Expérimentale (modéle expérimental animal de SEP)
EBV : Epstein Barr Virus

EDSS : Expanded Disability Status Scale

GM-CSF : Granulocytes Macrophages Colony Stimulating Factor
IV : Intra-Veineux

JCV : JC virus

LB : Lymphocyte B

LCR : Liquide Céphalo Rachidien

LEMP : Leuco-Encéphalopathie Multifocale Progressive

LT : Lymphocyte T

LTh : Lymphocytes T helper

MBP : Myelin Basic Protein

MFIS : Modified Fatigue Impact Scale

MOG : Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein

MSFC : Multiple Sclerosis Functional Composite

PLP : ProteoLipid Protein

PO : Per Os

NK : Natural Killer



NORB : Névrite Optique Rétro Bulbaire

SC : Sous-Cutanée

SEP : Sclérose En Plaques

SEP-R : Sclérose En Plaques Récurrente

SEP-RR : Sclérose En Plagues de forme Récurrente Rémittente
SEP-P : Sclérose En Plaques Progressive

SEP-PP : Sclérose En Plaques Primaire Progressive

SMR : Service Médical Rendu

T25FW : Timed 25-Foot Walk (temps de marche sur une distance de 25 pieds soit 7.62 metres)
Tth : lymphocytes T folliculaires helper

TLR : Toll-Like Receptor

Treg : lymphocytes T régulateurs



I. Lasclérose en plaques

1. Physiopathologie

La sclérose en plaques (SEP) est une pathologie dysimmunitaire du systéme nerveux central
(cerveau et moelle épiniére). A la fin du XIXéme siecle, Charcot, qui exercait a 1’hdpital de la Pitié

Salpétriére, est le premier a définir la présentation clinique et décrire I’anatomopathologie de la maladie(1).

Sa physiopathologie est complexe et n’est pas encore entiérement élucidée. Deux principaux
mécanismes sont en jeu dans la physiopathologie de la SEP : une inflammation, et une
neurodégénérescence(2). Ces deux mécanismes sont présents dans la SEP-récurrente rémittente (SEP-RR)
et la SEP-progressive (SEP-P) (englobant primaire progressive (PP) et secondairement progressive (SP)),
mais a des degrés différents. L’inflammation, causant une démyélinisation, serait a 1’origine de ’activité
qu’elle soit clinique (poussée) ou radiologique (nouvelle lésion T2 et/ou prise de contraste). Elle est
actuellement la principale cible thérapeutique dans la SEP. La neurodégénérescence, définie par une perte

axonale (atrophie), serait a I’origine de la progression (aggravation clinique en I’absence de poussée).

2. Les différents types d’atteinte de la SEP

Il est nécessaire dans un premier temps de distinguer deux types d’atteintes : les poussées et la
progression. Une poussée est définie comme I’apparition d’un symptome neurologique durant plus de vingt-
guatre heures. L’évolution se fait avec une récupération compléte ou avec des séquelles. La progression est

définie comme 1’aggravation neurologique sur un an, sans lien avec une poussee.

Les atteintes cliniques de la SEP sont polymorphes. Elles peuvent concerner tout le systéme nerveux
central, ainsi que le nerf optique (expliqué par son embryogénése). Ainsi les différentes atteintes peuvent
en découler : syndrome pyramidal, syndrome cérébelleux, baisse d’acuité visuelle, atteinte des paires
craniennes (par lésion de leur noyau au sein du tronc cérébral), troubles vésicosphinctériens, troubles
neurocognitifs et déficit sensitif (qu’il soit proprioceptif, thermoalgique et/ou épicritique). L’évaluation
clinique se fait d’ailleurs a 1’aide du score EDSS (annexe 1), prenant en compte ces différents paramétres
fonctionnels (respectivement : pyramidal, cérébelleux, visuel, tronc cérébral, vésicosphinctérien, mental,
sensitif)(3).

D’un point de vue topographique :

- L’atteinte du nerf optique donnera des Névrite Optique Rétro-Bulbaire (NORB), associant baisse
d’acuité visuelle et douleur rétro-orbitaire.

- Lratteinte de la moelle épiniere donnera des myélites, avec une atteinte clinique préférentielle des
membres inférieurs, ou des quatre membres, et des troubles vésicosphinctériens.

- L’atteinte cérébrale sera préférentiellement soit périventriculaire, soit juxtacorticale, soit infratentorielle

(tronc cérébral et cervelet). L’atteinte du tronc cérébral donnera principalement une atteinte des paires
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craniennes ou une ophtalmoplégie internucléaire. L’atteinte du cervelet donnera un syndrome
cérébelleux statique et/ou cinétique. L’atteinte encéphalique donnera principalement un déficit

sensitivomoteur hémicorporel complet ou partiel.

3. Les différentes formes de SEP et leur criteres diagnostiques
En 1996, la NMSS (National Multiple Sclerosis Society) a défini quatre formes de SEP(4) (figure 1):

- RR définie par la présence de poussées et une récupération partielle ou compléte.
- SP définie par une progression suivant une forme RR.
- PP ayant une phase progressive d’emblée.

- Etune forme progressive avec poussées (PR).

C

Figure 1 : formes de SEP selon la NMSS : (A) Récurrente Rémittente, (B) Secondairement Progressive,
(C) Primaire Progressive

En 2013, cette classification a été révisée, en y incluant(5) :

- Les syndromes cliniques isolés (CIS) : une atteinte inflammatoire isolée ne regroupant pas les critéres
diagnostiques de SEP.

- Les syndromes radiologiquement isolés (RIS) définis par la présence des critéres diagnostiques de SEP
a I’IRM, sans atteinte clinique.

- Eten prenant en compte la présence d’activité ou non (pour les formes RR, SP et PP), et de progression
ou non (PP et SP). Les formes actives sont caractérisées par la présence de poussée clinique et/ou d’une

prise de gadolinium et/ou d’une nouvelle 1ésion T2 a I’'IRM cérébrale.

Le diagnostic de SEP s’appuie sur des éléments cliniques et paracliniques, parmi les plus importants

I'IRM et I’étude du LCR. L’IRM cérébrale recherche des lésions démyélinisantes dans des zones



préférentielles (périventriculaire, juxtacorticale/corticale, infratentorielle, médullaire) apparaissant sous la
forme d’hypersignal T2 ou T2FLAIR (figure 2). L’isofocalisation du LCR consiste en une migration des
immunoglobulines du LCR et du sérum pour leur comparaison, a la recherche d’une synthése intrathécale
d’immunoglobulines (figure 3). Les critéres diagnostiques de Mac Donald 2017 selon chaque forme peuvent

étre simplifiés comme suivant(6) :

- Laforme RR nécessite la présence d’une dissémination spatiale (DS) et d’une dissémination temporelle
(DT), cette derniére pouvant é&tre substituée par la présence d’une synthése intrathécale
d’immunoglobuline a I’isofocalisation du LCR. La DS peut s’obtenir soit cliniquement par |’atteinte de
deux topographies neurologiques différentes, soit radiologiquement avec au moins deux zones touchées
parmi les suivantes : périventriculaire, juxtacorticale, médullaire, infratentorielle.

- La forme SP fait suite a une forme RR, lorsqu’il existe une progression des symptomes sur un an, qui
n’est pas en rapport avec une poussée.

- Laforme PP nécessite une progression des symptdmes sur un an (non en lien avec des poussées) et deux
des trois criteres paracliniques suivants : une DS cérébrale (au moins une lésion T2 périventriculaire,

juxta-corticale ou sous-tentorielle), une DS médullaire (au moins deux myélites), et la présence de

bandes oligoclonales dans le LCR.

Figure 2 : Exemple de lésions (fleches rouges) rentrant dans les critéres de Mac Donald 2017 de SEP sur
IRM : (A) juxtacorticale, (B) périventriculaire, (C) médullaire, (D) infratentorielle
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Figure 3 : Isofocalisation du LCR (A) et du sérum (B), présence de 19 bandes surnuméraires (quelques-
unes sont fléchées) dans le LCR traduisant une synthése intrathécale d immunoglobuline

4. Epidémiologie

La SEP est une maladie fréquente avec une prévalence influencée par un gradient Nord-Sud. La
fréquence est plus importante dans les pays du nord de I’Europe que du sud(7).
En France, la prévalence est estimée a 100 000 patients, avec 2000 nouveaux cas répertoriés chague année.
Le taux d’incidence de la maladie est plus élevé entre 20 ans et 40 ans, avec une fréquence deux a trois fois
plus élevée chez les femmes. La répartition au sein du territoire francais suit également un gradient Nord

sud, avec une prévalence plus importante dans les régions Nord et Est(8).

Les formes PP sont moins fréquentes que les RR, et représentent environ 15% des patients. L’age
des premiers symptémes est plus tardif vers 40ans et le sex-ratio est proche de 1(9). Les SEP-SP apparaissent
en moyenne 15 a 20 ans apreés le diagnostic de SEP-RR, la phase progressive commence donc vers environ

40ans également.

Méme si la physiopathologie de la SEP n’est pas clairement comprise, il a été identifié des facteurs
de risques. L’association de plusieurs de ces facteurs favoriserait le développement de la maladie,
comprenant infection a I’Epstein Barr Virus (EBV), des facteurs génétiques dépendant de I’'HLA, des
facteurs contrdlables (tels que tabagisme, obésité) et des facteurs environnementaux (tels que taux vitamine
D, ensoleillement)(10).

5. Traitement de fond

a. SEP-RR
Les traitements de fond de la SEP-RR sont divisés en deux catégories : les immunomodulateurs

utilisés en premiere ligne. Et les immunosuppresseurs utilisés en seconde ligne a 1’exception de

11



’ocrelizumab qui peut étre également utilisé en premiere ligne. Les traitements de seconde ligne sont utilisés

dans deux situations :

- En présence d’une activité malgré un traitement de fond bien conduit.
- Ou en premiére intention, en cas de SEP-RR sévére définie par au moins deux poussées en un an ou

plusieurs lésions rehaussées apreés injection de gadolinium.

Les immunomodulateurs

- Lesinterférons p laet 1 b (AVONEX®, REBIF®, BETAFERON®, EXTAVIA®, PLEGRIDY®) ont
été les premiers traitements de fond spécifiques de SEP. Leur mécanisme d’action agit sur la cascade
inflammatoire. L’effet indésirable le plus fréquent est un syndrome pseudo-grippal suivant I’injection
intramusculaire(11).

- L’acétate de glatiramére (COPAXONE®) a comme mécanisme d’action supposé un effet sur les
cellules de I’immunité innée en induisant une sécrétion anti-inflammatoire. L’effet indésirable le plus
fréquent est les réactions au point d’injection sous-cutanée(12).

- Le diméthyl fumarate (TECFIDERA®) agirait sur la libération de cytokines pro-inflammatoires, et sur
I’activation des cellules immunitaires. Il s’agit d’une voie orale, avec des comprimés de 240mg deux
fois par jour. Nécessité de surveiller la formule leucocytaire devant des lymphopénies avec risque de
Leuco-Encéphalopathie Multifocale Progressive (LEMP) si trop profonde(13).

- Le tériflunomide (AUBAGIO®) a un mécanisme d’action non complétement élucidé dans la SEP, c’est
un immunomodulateur aux propriétés anti-inflammatoires inhibant la dihydroorotate déhydrogénase. Il
se prend par voie orale avec des comprimés quotidiens de 14 mg. Son principal risque est tératogéne,

I’effet indésirable le plus fréquent est des diarrhées(14).

Les immunosuppresseurs

- Le natalizumab (TYSABRI®) est un anti-intégrine a4, empéchant 1’adhésion des lymphocytes et donc
leur passage de la barriére hémato-encéphalite. Le patient recoit des perfusions intraveineuses de 300mg
toutes les 4 semaines. L’effet indésirable grave est une LEMP correspondant a une infection
opportuniste du JC Virus. Pour pallier a ce risque majeur, il a été calculé un risque stratifié en fonction
de I’index du JCV (dosé au frais du laboratoire pharmaceutique)(15).

- Le fingolimod (GILENYA®) est un antagoniste fonctionnel des récepteurs lymphocytaires a la
sphingosine 1-phosphate, entrainant leur séquestration dans les ganglions lymphatiques. La surveillance
ophtalmologique et dermatologique est accrue devant des risques d’cedéme maculaire et carcinome
basocellulaire. Chez 1’adulte il est utilisé par voie orale en un comprimé de 0.5mg par jour, chez I’enfant
il a1’AMM pour une dose quotidienne de 0.25mg(16).

- L’alemtuzumab (LEMTRADA®), anticorps (AC) anti-CD52, que nous ne détaillerons pas ici, le
traitement n’étant pas inscrit sur la liste en sus il n’est que trés peu utilisé en France(17).

- L’ocrelizumab (OCREVUS®), AC anti-CD20, détaillé dans la suite de ce travail (parties Il et 111).
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Les principaux traitements utilisés dans la SEP-RR sont résumés dans le tableau 1.

Interféron béta-1b COPAXONE® TECFIDERA® AUBAGIO® TYSABRI® GILENYA®
Auteur Sibley Johnson Gold O’Connor Polman Calabresi
Année de parution 1993 1995 2012 2011 2006 2014
Type d’étude Randomise VS Randomise VS Randomise VS Randomisé VS Randomisé VS Randomisé VS
placebo placebo placebo placebo placebo placebo
Journal de parution Neurology Neurology NEJM NEJM NEJM Lancet
Nombre de patients 372 284 1237 1088 942 1083
EDSS moyenne a 3.0 2.8 24 2.67 2 24
P’inclusion
Age moyen a 35.3 34.6 38.1 37.8 36 40.6
P’inclusion
CJP TAP TAP TAP TAP TAP TAP
Résultat 0.84 vs 1.27* 1.19vs 1.68* 0.172 VS 0.364* 0.37 VS 0.54* 0.261 VS 0.805* 0.18 VS 0.40*

Tableau 1 : traitements immunomodulateurs et immunosuppresseurs indiqués en traitement de fond de la
SEP-RR. CJP = Critere de Jugement Principal. TAP = Taux Annualisé de Poussée. * = résultat
statistiquement significatif.



b. SEP-PP et SEP-SP
La prise en charge de la SEP-RR est devenue aujourd’hui performante griace a un arsenal
thérapeutique qui s’est développé depuis le premier interféron-béta 1b en 1993 jusqu’a I’ensemble des
molécules dont disposent les neurologues aujourd’hui (voir Chap. précédent). La forme SEP-PP, quant a
elle, ne dispose pas des mémes ressources. Deux molécules ont I’AMM dans les formes SEP-SP :
I’ocrelizumab et la mitoxantrone(18). Cette derniére n’est presque plus utilisée devant une toxicité cardiaque
et hématologique. La seule molécule ayant I’AMM dans la forme SEP-PP est un anti-CD20 : I’ocrelizumab

(mais non inscrit sur la liste en sus).

Aucune autre molécule n’a prouvé son efficacité dans les formes progressives, a part la biotine a
forte dose (QIZENDAY®)(19), dont I’ATU frangaise a été arrétée devant des résultats négatifs (attente de
parution trés prochaine de [I’essai clinique NCT02936037)(20). 1l est parfois utilisé le
cyclophosphamide(21), 1’azathioprine(22), ou le mycophenolate mofetil(23), sans qu’il n’y ait de niveau de
preuve forte a disposition. Devant les études récentes, les anti-CD20 prennent une place prédominante

depuis peu dans la prise en charge thérapeutique des SEP progressive.



Il.  Implication des lymphocytes dans la SEP et mécanisme
d’action des AC anti-CD20

1. Généralités sur le systeme immunitaire

L’immunité dont chaque individu dispose repose sur deux actions coordonnées : I’immunité innée, la
plus précoce en réponse a une infection ou plus largement au “non-soi”, et I’immunité adaptative, plus

tardive mais plus précise et responsable de I’'immunité de longue durée.

L’immunité adaptative repose sur I’intervention des lymphocytes, ce sont eux qui vont permettre cette
immunité de précision et de longue durée, que ce soit grace aux AC produits par lymphocytes B (LB)
(immunité humorale), ou grace aux lymphocytes T (LT) ayant une action cytotoxique (LT8) ou une action

de messagers grace aux cytokines (LT4).

L’ immunité innée est assurée par des acteurs tels que les phagocytes et les cellules NK, pour induire
une réponse inflammatoire rapide (en quelques minutes). Elle permet une premiere prise en charge de la
molécule reconnue comme non-soi, et va permettre dans un deuxiéme temps & I’immunité adaptative de se

mettre en place, grace a la présentation de I’antigéne.

Certaines cellules sont dotées a leur surface de protéines appelées complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) qui peuvent étre de deux types : CMH | et CMH Il et qui vont permettre la présentation d’antigéne

et ainsi la mise en place de I’'immunité adaptative par les lymphocytes.

- CMH I : présente les antigénes (AG) endogénes aux LT CD8. Ces AG endogénes sont les antigénes du
soi, cela va concerner les cellules tumorales et les antigénes viraux présents a la surface des cellules
infectées. Cette protéine est présente a la surface de toutes les cellules nucléées de I’organisme. Une
fois activés par la présentation de I’AG, les LT CD8 deviennent les LT cytotoxiques.

- CMH Il : présente les AG exogénes aux LT CD4. Ces AG exogénes sont principalement les antigénes
bactériens, parasitaires et fongiques. Cette protéine est présente uniquement sur des cellules
spécialisées, appelées cellules présentatrices d’antigénes (CPA) : monocytes, macrophages,
lymphocytes B, cellules endothéliales, cellules dendritiques, et cellules de Langerhans. Le LT CD4, une
fois activé par une cellule présentatrice d’antigéne devient un LT CD4 auxiliaire, appelé aussi LT helper
(LTh). Les LTh peuvent étre de différents types selon les cytokines qu’ils vont produire, ils existent
principalement six sous types : LThl, LTh2, LTh17, LTh9, les LTh folliculaires (Tfh) et les LT

régulateurs (Treg).

L’étude des lymphocytes par cytométrie de flux est permise grace a certaines protéines présentes a la
surface des cellules, appelées clusters de différenciation (CD). Certains CD sont caractéristiques d’une
cellule, d’autres peuvent étre présents a la surface des plusieurs classes différentes de cellules. Les

marqueurs de la lignée des LB sont le CD19 et CD22. Ce CD19 est préféré au CD20 pour mesurer le taux
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de LB dans le sang a la suite d’un traitement par AC antiCD20 car les AC antiCD20 circulants peuvent
interférer lors de la mesure. Le marqueur de la lignée des LT est le CD3, puis le LT va se différencier en
CD4+ ou CD8+. Autrement dit, un LT helper sera reconnu gréce a la présence de CD3+CD4+ et un LT
cytotoxique grace au CD3+CD8+. Ce marqueur CD3 est produit dans le thymus, 1a ou s’effectue la

maturation des LT, contrairement au LB qui ne passent pas par le thymus.

2. Implication du systéme immunitaire dans la SEP

Il est admis que la SEP est une maladie auto-immune du systéme nerveux central impliquant I’action
des LT et des LB contre les antigénes du soi. Comme argument biologique, les facteurs de risques
génétiques identifiées impliquent le systeme HLA(24). Comme argument thérapeutique, les molécules ayant
prouvés leur efficacité dans la SEP sont immunomodulatrices ou immunosuppressives. Comme argument
histopathologique, I’étude histopathologique des plaques retrouve en grand nombre de LB, LT, macrophage
et microglie(25).

a. Physiopathologie de I’'immunité innée dans la SEP
Dans le SNC, les cellules impliquées dans I’immunité innée sont principalement : les cellules
microgliales (r6le en tant que CPA), les macrophages méningés et périvasculaires, les astrocytes et les

mastocytes.

Contrairement a la plupart des organes, le SNC ne posséde pas de chaine lymphatique, le drainage
lymphatique du LCR et du liquide interstitiel parenchymateux se fait vers les ganglions lymphatiques
cervicaux(26). 1l a été montré que des CPA, comme les cellules dendritiques, migrent du SNC vers les
chaines lymphatiques cervicales pour présenter les antigenes aux LT(27), tels que les antigenes de myéline

et neuronaux(28).

Les Toll-Like Receptor (TLR), protéines transmembranaires de nombreuses CPA, permettent une
induction de la réponse inflammatoire. Ils pourraient jouer un réle majeur dans ’initiation de la SEP et dans
les facteurs déclenchant de poussées, en favorisant la sécrétion d’IL17 et IFNy(29). On retrouve en effet
dans la SEP une sécrétion excessive de cytokines pro-inflammatoire comparativement a un groupe

contrble(30), semblant plus importante chez les patients ayant une forme progressive de SEP(31).

b. Physiopathologie des LT dans la SEP
Les modéles animaux d’encéphalite auto-immune expérimentale (EAE) ont permis de montrer que
I’activation périphérique des LT peut étre a 1’origine d’une démyélinisation au sein du SNC(32). Dans la
SEP, malgré la sélection thymique, il existe une rupture de la tolérance, avec certains LT reconnaissant des
auto-antigenes. Il a été retrouvé des LT CD4 et CD8 réagissant contre des antigenes du systeme nerveux
central a titre plus élevé dans le sang et le LCR des patients atteints de SEP comparativement a des controles.
Ces antigénes peuvent étre localisés sur la myéline (tels que : myelin basic protein (MBP), proteolipid

protein (PLP), et myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG))(33) ou étre des antigénes neuronaux(34).
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Cette rupture de tolérance pourrait étre favorisée par un réle défaillant d’un sous-groupe de LT CD4+ : Treg
dans la SEP(35). Les Th1l et les Th17 présentent un profil pro-inflammatoire, contrairement au Th2 et aux
Treg qui vont étre protecteurs dans la SEP, et les Tfh auraient un role dans la formation des pseudo-follicules

lymphoides. Les LT CD8 sont retrouvés en grand nombre au sein des plaques(36).

La barriere hématoencéphalique (BHE), qui est censée restreindre la migration cellulaire au sein du
SNC, semble altérée dans la SEP avec un passage plus important des LT(37). Cette rupture de BHE est
notamment la conséquence des cytokines IL17 et IL22, produites par des LT au sein des plaques actives(38).
L’illustration thérapeutique de cette rupture de BHE est ’efficacité prouvée du natalizumab dans la SEP-
RR, qui inhibe le passage des LT au sein du SNC, par son mécanisme d’action d’anti-intégrine o4 (molécule

nécessaire a 1’adhésion endothéliale).

La physiopathologie d’implication des LT dans la SEP reposerait donc sur une cascade

d’événement(39) :

- Une prédisposition génétique du HLA avec une mutation du géne HLA-DRB1 codant pour le CMH II.

- Une infection microbienne présentant un mimétisme moléculaire des structures de myéline, telle que
I’infection a ’EBV/(40).

- L’altération de la barriére hématoencéphalique décrite ci-dessus.

- Les LT ainsi activés au niveau sanguin par une réaction croisée, vont ensuite migrer dans le SNC et y

mettre en ceuvre leur fonction effectrice, menant a la destruction des gaines de myéline.

c. Physiopathologie des LB dans la SEP

LB et immunité humorale dans la SEP

Un des témoins le plus évident des LB dans la SEP est la présence d’une synthése intrathécale
d’immunoglobuline (bandes oligoclonales d’IgG), présente chez 95% des patients(41). Ces IgG sont
synthétisées par des clones de LB présents dans le parenchyme cérébral(42). Dans la SEP, on observe de
nombreux plasmocytes dans les espaces périvasculaires, dans les plaques, et dans la leptoméninge(43). La
pathogénicité de ces AC reste toutefois incertaine. D’un c6té une étude a montré qu’un AC recombinant
créé a partir des clones de LB peut réagir contre le parenchyme cérébral dans la SEP(44). Mais
parallélement, une autre étude nous indique que sur 50 AC issus des bandes oligoclonales du LCR dans la
SEP, presque qu’aucuns ne réagissaient contre les antigénes de la myéline (MOG, MBP, et PLP)(45). Il a
été prouvé que la présence d’une synthése intrathécale d’immunoglobulines permettrait de prédire le risque

de conversion d’un CIS en SEP cliniquement définie(46)

LB en tant que CPA dans la SEP
Dans I’EAE (in vitro) il a été montré que les LB ont une fonction de CPA pour les LT au sein des
ganglions lymphatiques(47). Sur des souris ayant des LB sans CMH 11, il n’y a pas d’induction d’auto-

immunité envers le SNC (indépendamment de la présence d’AC anti-myéline)(48). De plus, des LB
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mémoires ayant un role de CPA d’antigene de la myéline tel MBP ou MOG sont retrouveés chez les patients
atteints de la SEP (49).

LB et cytokines dans la SEP

Les LB ont également un réle dans la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires tels que : LTa, IL6,
IL2, IL15, IL17, TNFa(50), I’'IFNy et I’IL12(51). Par exemple concernant I’IL6, il a ét¢ montré qu’elle
induit la production de LT dirigés contre la protéine MOG dans I’EAE(52), et qu’elle est davantage sécrétée
par les LB des patients atteints de SEP que chez les sujets sains(53).

Attrait des LB dans le SNC dans la SEP

Certains marqueurs des LB dans le LCR pourraient également étre corrélés a I’activité et la maladie
de la SEP. Par exemple le taux de CXCL13, molécule chimiotactique des LB, est corrélé a I’activité IRM
et au taux de poussée(54). 1l a également été observé des agrégats de lymphocytes B dans les espaces sous-
arachnoidiens dans les SEP-SP (au sein de follicules lymphoides secondaires) qui étaient associés a une

évolution plus sévere de la maladie(55).

d. Bases physiopathologiques des AC anti-CD20 et SEP
Le CD20 est une phosphoprotéine transmembranaire non glycosylée de 33-35kDa. Elle est
retrouvée sur les lymphocytes B matures, exprimée du stade pré-B au stade LB mature mais est absente des
précurseurs hématopoiétiques et des cellules pro-B ainsi que des plasmoblastes et plasmocytes(56) (figure
4). Il est toutefois connu que le CD20 n’est pas un marqueur spécifique de la lignée B, et qu’il est également

retrouvé sur environ 2% des LT(57).

Cellule souche ProLB Pre LB LB immature LB mature LB mémoire Plasmoblaste Plasmocyte

@@1@@© OGO OW-

Cellules exprimant le CD20

Figure 4 : Lignée B exprimant ou non le CD20. LB = Lymphocyte B.

3. Mécanisme d’action des anti-CD20

Les AC monoclonaux dirigés contre le CD20 vont permettre la destruction quasi totale des cellules

porteuses du CD20 gréce a différents mécanismes d’actions(58) :

- Lacytotoxicité dépendante du complément (CDC = Complement Dependent Cytotoxicity). La fixation
de I’AC sur I’antigéne CD20 entraine le recrutement du C1q par son extrémité Fc, ce qui va déclencher
la cascade d’activation du complément, aboutissant a la lyse osmotique de la cellule porteuse du CD20.

- La cytotoxicité cellulaire dépendante des AC (ADCC = Antibody Dependent Cell-mediated
cytotoxicity). L’AC monoclonal se fixe par son extrémité Fab au CD20 et son extrémité Fc va pouvoir

se lier a plusieurs types de récepteurs présents a la surface des cellules effectrices immunitaires : FcyRI
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(CD64), FcyRIla (CD32a), FcyRIIB (CD32b), FcyRIIC (CD32c¢), FcyRIlla (CDl16a) et FcyRIIIb
(CD16b). L’affinité de I’extrémité Fc pour le FcRI est forte contrairement aux cing autres récepteurs
qui présentent une faible affinité. La liaison de I'extrémité Fc au récepteur FcyRIlla (CD16a) est a
I’origine du mécanisme d’ADCC. Les cellules immunitaires porteuses du FcyRIlla (CD16a) sont : les
NK, les macrophages, les cellules dendritiques et les polynucléaires neutrophiles. Cependant la liaison
du fragment Fc sur le FcyRIIla (CD16a) ne va pas engendrer la méme réponse selon le type de cellule :
les lymphocytes natural killer (NK) vont procéder au déversement du contenu cytotoxique et a la lyse
osmotique de la cellule cible porteuse du CDZ20, contrairement aux macrophages, aux cellules
dendritiques et aux neutrophiles qui vont procéder a la phagocytose de la cible par opsonisation.

- Les AC monoclonaux anti-CD20 peuvent également induire un mécanisme d’apoptose caspase-

dépendante par interaction avec des radeaux lipidiques (lipid rafts) membranaires(59).

a. Activité thérapeutique gréace a la déplétion des LB
L’utilisation d’AC anti-CD20 implique une déplétion des lymphocytes B dans le sang, la moelle
osseuse, la rate, et les ganglions lymphatiques, comme montré lors de I’utilisation du rituximab en
hématologie(60). L effet du rituximab chez les patients atteints de SEP, semble surtout se faire ainsi sur les
LB périphériques, sans déplétion notable sur les LB du LCR(61). Les conséquences de la déplétion des LB

dans la SEP sont nombreuses et agissent probablement en synergie :

- L’action sur I’'immunité humorale semble limitée, en effet la diminution d’IgG est ciblée principalement
sur les IgM, sans impact sur le taux d’IgG ou les bandes oligoclonales du LCR (62).

- Une altération de la communication LB / LT, avec des niveaux plus haut de sécrétion de cytokines
régulatrices 1L10 par les LB(63), et une sécrétion plus faible de cytokines pro-inflammatoires telles que
IFNy, I’'IL12 et GM-CSF (granulocytes macrophages colony stimulating factor) jouant un role dans
’activation des LT et des macrophages(51).

- Une altération de la fonction CPA des LB envers les LT (64).

- Une déplétion prolongée (plus de deux ans) des LB mémoires(65).

b. Activité thérapeutique grace a la déplétion des LT

L’utilisation d’AC anti CD20 améne également a la déplétion des LT CD20+. Leur existence avait
été remis en cause, celle-ci ayant été dans un premier temps attribuée au phénoméne de trogocytose :
transfert du CD20 des LB vers les LT(66). Mais deux arguments affirment 1’existence des LT CD20+ : le
géne codant pour la protéine CD20 (MS4A1) des LT et la présence de LT CD20+ dans le thymus (ou les
LB ne sont jamais retrouvés). La molécule CD20 est retrouvée chez les LT CD4 et les LT CD8, a tous les
stades de maturation : LT naifs, mémoire centraux et différencié terminaux. Ces lymphocytes T CD20+ sont
retrouvés de facon significativement augmentée dans le sang et le LCR des patients atteints de SEP, en étant
corrélés a la sévérité de la maladie(67). Les LTCD20+ expriment en grande quantité les cytokines pro-

inflammatoires : IFNgamma, TNF-alpha et GM-CSF, correspondant ainsi au profil pathologique des LT
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impligués dans la SEP(68). Ces LTCD20+ sont retrouvés chez les patients atteints de SEP et les sujets sains,
mais chez les patients malades ce sont principalement des LTCD20+ mémoire effecteurs, alors que chez les

sujets contréles ce sont préférentiellement des LTCD20+ naifs(67).

L’utilisation d’un AC anti-CD20 tel que le rituximab induit une déplétion des LTCD20+ dans la
SEP(69) et il existe une corrélation négative entre la déplétion de LTCD20+ et I’apparition d’une rechute
au cours d’un traitement de rituximab(70). On retrouve également la déplétion des LTCD20+ avec

I’utilisation de 1’ocrelizumab dans la SEP(71).

Tout cela mis ensemble, montre que les LTCD20+ jouent un réle dans la physiopathologie de la
SEP en plus des LBCD20+ et également que la déplétion des LTCD20+ induite par les AC monoclonaux

contribue a leur effet thérapeutique en agissant sur la composante inflammatoire de la maladie.
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I11. Les AC anti-CD20 dans la SEP

1. Structure et mécanisme d’action

Les AC monoclonaux sont des AC produits par une méme lignée de LB activés (plasmocytes). La
premiére mise sur le marché d’AC monoclonal était en 1986, et a valu le prix Nobel de médecine en 1984.
Pour rappel, un AC est constitué d’une partie constante et d’une partie variable, de deux chaines Iégeres et

deux chaines lourdes (figure 5).

~Fragment Fab = liaison a |'antigene

AN

[ Partie variable de la chaine lourde
[ Partie constante de la chaine lourde
[l Partie variable de la chaine legere

[ Partie constante de la chaine légére _ Fragment Fc = cristallisable

el Se— -

Site de liaison aux récepteurs
FcyR et au Clqg

Figure 5 : Anticorps monoclonal

On peut distinguer quatre types d’AC monoclonaux, différenciables par leur suffixe(72) (figure 4) :
- «-mumab » : AC entierement murin.

- «-ximab » : AC chimériques ou les 2 domaines variables des chaines lourdes et Iégéres proviennent de
I'AC murin, la partie constante est humaine.

- «-zumab » : AC humanisé, ou tout est humain sauf la boucle de reconnaissance de l'antigene (CDR =
complémentary determining region).

-« -mumab » : AC entiérement humain.

YYyyY

Murin Chimérique Humanisé Humain
-mumab -ximab -zumab -mumab

Figure 6 : schéma des 4 grands types d'AC monoclonaux

Parmi les AC monoclonaux anti-CD20 il existe ainsi : le tositumomab murin, le

rituximab chimérique, 1’ocrelizumab et obinutuzumab humanisés, et I’ofatumumab humain.
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Il existe deux types d’AC antiCD20, les types I (comme 1’0crelizumab, le rituximab, et le ofatumumab) et

le type Il (tels que 1’obinutuzumab, et le tositumomab)(73) :

- Les AC monoclonaux type | induisent une translocation du CD20 par les radeaux lipidiques
membranaires, a 1’origine de I’activation du complément (CDC).

- Les AC monoclonaux type II sont a I’origine d’une toxicité directe sur la cellule apres liaison.

Ces différents mécanismes d’action des AC monoclonaux anti-CD20 sont également liés a des
reconnaissances d’épitopes différents. La partie extracellulaire du CD20 se compose de deux boucles de la
position 72 & 80 et de 142 a 182, une petite boucle et une grande boucle(74). Pour illustrer, le site de fixation

de I’ofatumumab est différent de celui du rituximab et ocrelizumab (figure 5).

1
Site de fixation Grande boucle

Ofatumumab
Petite boucle

Site de fixation
Rituximab
Ocrelizumab

extracellulaire

membrane
cytoplasmique
intracellulaire
protéine transmembranaire
1+ CD20 297
N-terminal C-terminal

Figure 7 : structure du CD20 et épitopes reconnu par les AC monoclonaux
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Ci-dessous est résumé les différents AC monoclonaux anti-CD20, leur spécificité de structure, type

et épitopes (tableau 2).

NOM INDICATION STRUCTURE TYPE EPITOPE

Rituximab LNH, LBDGC, LLC  Chimérique 1gG1 | Grande boucle

Région ANPS

Position 165-182
Ocrelizumab SEP Humanisé 1gG1 | Grande boucle

Région ANPS

Position 165-180
Ofatumumab  LCC Humain 1gG1 | Grande boucle

Région

FLKMESLNFIRAHT
Veltuzumab LNH (phase 2) Humanisé IgGlx | Semblable au rituximab
Ocaratuzumab LNH (phase 2) Humanisé¢ IgGlkx, avec | Semblable au rituximab

affinité  augmentée  du
FcyRIlla

Ibritumomab  LF Murin IgGlx [ Semblable au rituximab
Tositumomab  LF Murin [1gG2aA I Grande boucle

Région : ANPS

Position : 170-182
Obinutuzumab LBDGC, LNH, LLC  Humanisé¢ IgGlx I Grande boucle

Région 172-176
Ublituximab LLC Chimérique 1gG1 | Grande boucle

SEP (phase 2) 168-171 et 158-159

Tableau 2 : caractéristiques des AC monoclonaux anti-CD20. LNH : Lymphome Non Hodgkinien. LBDGC :
Lymphome B Diffus & Grande Cellule. LLC : Leucémie Lymphoide Chronique. SEP : Sclérose En Plaques.
LF : Lymphome Folliculaire.

2. Pharmacodynamie et pharmacocinétique

Les calculs des parametres de pharmacocinétique et de pharmacodynamie s'effectuent lors des
¢tudes cliniques de phase I a partir des données expérimentales obtenues chez ’Homme et permettent de
recueillir les valeurs du volume de distribution, la clairance, le temps de demi-vie, la nature du modele
pharmacocinétique, les données portant sur I'absorption, la distribution, la métabolisation et 1’élimination,
ainsi que les facteurs de variabilités de ces données. Les AC monoclonaux ont en communs une majorité de

ces valeurs de par leur trés grande similarité de structure.

Le modele pharmacocinétique d’un médicament peut étre mono ou pluri-compartimental, dans le
cas d’un modele pluri-compartimental, 1’organisme se comporte comme plusieurs ensembles homogénes
dont un central et un ou plusieurs périphériques. Les AC monoclonaux anti-CD20 suivent un modele bi-
compartimental (avec un compartiment central et un compartiment périphérique) et posséde alors deux
volume de distribution, celui-ci traduit la force de diffusion de la molécule dans 1’organisme et sa valeur
correspond & un volume fictif dans lequel le médicament devrait étre réparti pour étre a la méme

concentration que dans le plasma.
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Pour ce qui concerne 1’ocrelizumab le volume de distribution central est égal a 2,781, ce qui est en
adéquation avec sa nature hydrophile et signifie qu’il est distribué en grande partie dans le compartiment
sanguin. Le volume de distribution périphérique est de 2,68L et correspond probablement au volume
lymphatique(75). Le volume de distribution central du rituximab est de 2,7L et son volume de distribution
périphérique est de 6,9L(76).

Les données concernant les concentrations maximales plasmatiques montrent une évolution
prévisible selon les quantités administrées ce qui signifie que les AC monoclonaux ont une cinétique
linaire. Par exemple, I’ocrelizumab présente une AUC proportionnelle a la dose administrée entre 600mg
et 2000mg.

La demi-vie d’élimination moyenne des IgG endogénes est de 21 jours, ce qui est comparable a

celle de I’ocrelizumab qui est en moyenne de 26 jours(77) et celle du rituximab en moyenne de 22 jours(78).

Dans la SEP le rituximab et I’ocrelizumab sont utilisés en perfusion IV, ainsi I’absorption (ou
biodisponibilité) est de 100%. La distribution est décrite comme un mécanisme actif de captation par les
cibles antigéniques, plutot qu’une réelle distribution. A la suite de cette distribution les AC anti-CD20 vont
étre retrouvés dans le sang périphérique, les ganglions lymphatiques et la moelle épiniére(76), mais ne

passent pas la barriére hémato-encéphalique (BHE) (83).

Enfin I’élimination va correspondre a plusieurs mécanismes distincts : un catabolisme endogéne
due a une endocytose par les cellules endothéliales pour les AC monoclonaux sous forme libre, une
élimination des AC monoclonaux liés aux CD20 par phagocytose, et une élimination par immunogeéniciteé.
Les AC monoclonaux sont alors dégradés en protéines et en acides aminés. La clairance totale est le résultat
de I’élimination spécifique des AC liés aux CD20 et de I’élimination non spécifique. Etant donné que
1’¢élimination spécifique est par définition saturable, plus la part spécifique sera importante, plus la clairance
sera non linéaire et au contraire, moins 1’ AC se liera spécifiquement au CD20, plus la clairance sera linéaire.
L’affinité de I’AC monoclonal est meilleure en avangant dans les générations : la clairance du rituximab est
linéaire, la clairance de 1’ocrelizumab est approximativement linéaire (72) et les clairances de 1I’ofatumumab

et de I’obinutumab ne sont pas linéaires(76).

Le systeme immunitaire réagit a I’administration d’AC monoclonal par la synthése d’AC anti-AC
monoclonal (HAHA contre les humanisés, HACA contre les chimériques), ce phénomeéne est appelé
I’immunogénicité et est estimé a 1%. Il semblerait que ces AC antimolécule soient en quantité moins
importante contre 1’ocrelizumab (humanisé) que contre le rituximab (chimérique)(79). L immunogénicité

ne semble pas influencer la réponse clinique.

Le poids, le sexe, I’augmentation du Vd et de la clairance si poids élevé et chez les hommes sont
les facteurs de variabilités retrouvés pour tous les AC antiCD20. Dans les cas de 1’ocrelizumab les

variabilités interindividuelles des parametres pharmacocinétiques sont modérées (30%), le poids du patient
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est le paramétre ayant la plus grande influence sur la clairance, le volume de distribution et I’AUCt : plus la
personne a un poids élevé, moins elle est exposée a 1’ocrelizumab et inversement. Cependant ces variations
n’affectent pas le TAP. L’insuffisance rénale légére a modérée n’affecte pas I’exposition a 1’ocrelizumab et

les études ne contenaient pas suffisamment de patients insuffisants hépatiques pour conclure(75).

Aujourd’hui I’adaptation thérapeutique individuelle dans le temps n’est pas recommandée mais
semble prometteur pour demain grace a un monitoring du traitement, en effet chez les personnes présentant
une repopulation plus précoce, il serait possible d’administrer une nouvelle dose d’ocrelizumab sans
attendre le délai fixe de six mois et ainsi ne pas mettre en péril I’efficacité du traitement. Dans le cas opposé
d’une repopulation plus tardive, il pourrait étre envisagé de repousser la nouvelle dose d’ocrelizumab et

alors d’engager une économie pour le systéme de santé.

Dans le cas d’un AC monoclonal anti-CD20, aucunes interactions médicamenteuses n’est attendue,

il est donc acceptable de ne pas effectuer d’études sur ce point.

Les AC monoclonaux agissent grace a deux mécanismes distincts principaux : CDC et ADCC (voir
chapitre précédent). Les affinités envers le Clq (CDC) et envers le FcyRIlla également appelé CD16a
(ADCC) de chaque AC anti CD20 vont étre a I’origine de leur différence d’activité.

Le rituximab est le plus ancien membre de cette famille et a démontré une activité CDC peu efficace
en regard de son activité ADCC. C’est pourquoi, dans le but d’améliorer ’action thérapeutique des AC
monoclonaux anti CD20, il a été envisagé d’augmenter I’affinité du fragment Fc envers le FcyRIlla et
améliorer I’activité ADCC, ce qui va étre observé avec 1’ocrelizumab, responsable d’une activit¢ ADCC

quatre fois plus importante que celle du rituximab(80).

Concernant cette fois I’affinité envers le Clq, elle est considérée comme faible a la fois chez le
rituximab et chez 1’ocrelizumab(75). En revanche, ’ofatumumab en se liant a un épitope différent du
rituximab et de I’ocrelizumab montre une meilleure activation du CDC, mais présente une activité ADCC
similaire a celle du rituximab, suggérant une affinité comparable entre le rituximab et I’ofatumumab pour

le FcyRlIlla (CD16a)(81).

11 existe un polymorphisme du géne du FeyRIlla (CD16a) pouvant influencer ’efficacité des AC
monoclonaux anti CD20 au niveau de la position 158, il semblerait que les patients porteur des alléles
valine/valine (V/V) ou valine/phénylalanine (V/F) présentent une meilleure réponse au traitement que les

patients phénylalanine/phénylalanine (F/F).

L’étude OLYMPUS a mesuré une déplétion en CD19 supérieure a 95% a S2, et perdurant jusqu'a
la semaine 96. En moyenne la repopulation en LB se fait graduellement et démarre environ 6 mois apres la
derniére injection, le taux de LB redevient en moyenne normal au bout d’une période de 12 mois, mais cette

déplétion a pu atteindre une durée de 3 ans chez 4% des patients(78).
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3. Efficacité

a. SEP récurrente

Rituximab
Dans I’essai clinique de phase 1(62), le rituximab dans la SEP-RR, utilisé a la dose de deux perfusion

de 1000mg a quinze jours, sur deux cycles, montrait une diminution de 1’activité radiologique et clinique.

L’efficacité du rituximab dans la SEP-RR a été étudié dans un essai clinique de phase 11(51). Les
particularités de cette étude étaient: un critére de jugement principal (CJP) paraclinique (nombre de lésion
prenant le contraste évalué aux semaines 12, 16, 20, et 24), et le mode d’administration du rituximab avec
seulement un cycle (1000mg a J1 et J15). Sur les 104 patients, 69 étaient dans le groupe rituximab, avec un
age moyen de 39.6ans, et un EDSS moyen de 2.5. La moyenne du nombre de Iésions prenant le contraste
sur les différentes périodes était de 5.5 pour le groupe placebo, et 0.5 pour le groupe traité (ces valeurs
différaient statistiquement avec un p < 0.001). Dans les critéres de jugements secondaires (CJS) on retrouve
la proportion de patients libres de poussées (40% dans le groupe placebo contre 20.3% dans le groupe traité,
p =0.04), et le taux annualisé de poussée (TAP) ne retrouvant pas de différence statistiguement significative

(0.7 dans le groupe placebo contre 0.4 dans le groupe traité, p = 0.08).
Nous n’avons pas retrouvé d’essai clinique phase III étudiant 1’effet du rituximab dans la SEP-RR.

Les essais cliniques du rituximab dans la SEP-RR sont résumés dans le tableau 3.

Phase | Multicentrique, ouverte
Bar-Or et al. N = 26, 72 semaines.
2008 1000mg IV a J1 et J15, deux cycles

Activité neuroradiologique :
Lésions rehaussées au gadolinium et nombre moyen de nouvelles Iésions T2 diminué.

Résultats L . .
Activité clinique/progression de la maladie :
Proportion de patient sans poussée : 80,8%
Phase 11 Multicentrique, randomisée, en double aveugle
HERMES N=104, suivi de 48 semaines
Hauser et al. 1000 mg 1V & J1 et J15, un cycle
2008 Versus Placebo
Activité neuroradiologique :
, Réduction des lésions rehaussées au gadolinium et du volume des lésions T2
Résultats

Activité clinique/progression de la maladie :
Réduction du TAP a 24 semaines

Tableau 3 : Résumé des essais cliniques du rituximab dans la sclérose en plaques rémittente récurrente. 1V
> intraveineux. TAP : taux annualisé de poussée.
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Ocrelizumab
Dans I’essai clinique de phase 1I(82), deux doses d’ocrelizumab sont testées versus interféron
betalA : 600mg et 2000mg. Le CJP, le rehaussement des Iésions au gadolinium, retrouvait une réduction

significative pour les deux groupes comparativement a I’ interféron.

L’efficacité de I’ocrelizumab dans la SEP-rémittente (SEP-R) a été étudiée dans un essai clinique
de phase I11(83). Cette étude a la particularité d’avoir inclus des patients ayant une SEP rémittente, ¢’est-a-
dire avec poussées, qu’ils soient de forme RR ou SP, les formes PP étaient excluent. Parmi les 1656 patients
des essais OPERA I et OPERA 11, 821 étaient traités par 600mg d’ocrelizumab tous les 6 mois. Les patients
traités avaient un EDSS moyen de 2.86 et un 4ge moyen de 37.1ans. Le CJP était le TAP retrouvant une
différence statistiquement significative en faveur de 1’ocrelizumab (0.16 VS 0.29, soit une réduction de
46%, p < 0.001). Dans les CJS cliniques on retrouve le taux de progression de handicap confirmé a 12
semaines, étant également plus faible dans le groupe traité (9.1% VS 13.6%, p < 0.001). Dans les CJS, la
moyenne du nombre de lésions prenant le contraste différait aussi (0.02 VS 0.29 soit 94% plus faible dans

le groupe traité, p < 0.001).

Les essais cliniques de 1’ocrelizumab dans la SEP-RR sont résumés dans le tableau 4.

Multicentrique, randomisée, en double aveugle

KathsSeel[l al N = 220, 24 semaines
p§011 ' 600 ou 2000mg iv, & J1 et J15 (un cycle)

Versus IFN-betala IM : 30ug une fois par semaine

Activité neuroradiologique :
Réduction du nombre de Iésions rehaussées au gadolinium de 89% pour le groupe 600mg,
Résultats et de 96% pour le groupe 2000mg(p<0.001)
Activité clinique/progression de la maladie :
Réduction du TAP pour 600mg et 2000mg (p<0.0005 et p=0,0014 respectivement)

Multicentrique, randomisée, en double aveugle

Phase [ll N= 800 (OPERA 1) et N=800 (OPERA 11), 96 semaines
OPERA I et 11 _ _
Hausert et al 600 mg iv. en cycles de 24 semaines.
2017 ' Premier cycle : 2 fois 300mg iv & J1 et J15, puis 600mg iv.

Versus IFN-betala SC : 44ug 3 fois par semaines
Activité neuroradiologique :
Réduction du nombre total de Iésions rehaussées au gadolinium de 94% pour OPERA 1) et
de 97% pour OPERA 11 (p<0.001)
Résultats Réduction des nouvelles lésions T2 : 77% (OPERA 1) et 83% (OPERA II)
Activité clinique/progression de la maladie :

Réduction des taux annualisé de rechute : 46% (OPERA 1) et 43% (OPERA 11)

Réduction de la progression confirmée de la maladie : 40% (OPERA 1 et I1)

Tableau 4 : Résumé des essais cliniques de I'ocrelizumab dans la sclérose en plaques rémittente. IM :
Intramusculaire. INF : interféron. SC : sous-cutanée. TAP : Taux annualisé de poussee.
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Ofatumumab
Dans I’essai clinique de phase 1(84), les patients recevaient deux perfusions de 100, 300, ou 700mg
a quinze jours d’intervalle. Comparativement au placebo, les trois doses d’ofatumumab permettaient une

réduction du nombre de lésion rehaussées aprés injection de gadolinium.

L’efficacité de I’ofatumumab dans la SEP-R a été étudiée dans 1’étude MIRROR, un essai clinique
de phase 11(85). Les 231 patients étaient répartis dans quatre groupes recevant I’ofatumumab en SC, et un
groupe placebo (groupe 1 : 3mg toutes les 12 semaines, groupe 2 : 30mg/12semaines, groupe 3 : 60mg
SC/12semaines, groupe 4 : 60mg/4semaines). Leur CJP, I’apparition de nouvelle 1ésion prenant le contraste
a I’IRM, était statistiquement différent entre les deux groupes en faveur de I’ofatumumab (réduction de
65%, p < 0.001). L’évaluation clinique, CJS, n’a pas montré de différence significative sur les scores
composites MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite), MFIS (Modified Fatigue Impact Scale) et
sur le score EDSS.

Deux études de phase 111, ASCLEPIOS | (NCT02792218) and ASCLEPIOS Il (NCT02792231),
sont en attente de publication. Le nombre de sujets nécessaires est calculé a 900 pour chacune des études.
Elles comparent I’efficacit¢ de 1’ofatumumab 20mg toutes les 4 semaines en sous cutanée, versus le
teriflunomide, sur le TAP comme CJP. Une analyse de sous-groupe publiée dans Neurology le 14 avril 2020
retrouve une déplétion profonde des lymphocytes B dans tous les sous-groupes de poids, et une diminution
du TAP et de la progression du handicap confirmée a 3 mois et 6 mois face comparativement au
teriflunomide. Les résultats seront probablement présentés lors de I’AAN (American Academy of
Neurology)(86).
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Les essais cliniques de 1’ofatumumab dans la SEP-R sont résumés dans le tableau 4.

Randomisée, en double aveugle

Sorep:szsr? elt al N = 38, 24 semaines.
' 2 infusions de 100, 300 ou 700 mg IV a S1 et S2
2014
Versus placebo
Résultats Activité neuroradiologique :
Réduction du nombre total de Iésions rehaussées au gadolinium.
Phase 11 Randomisée, en double-aveugle
MIRROR N = 221. 24 semaines.
Bar-Or et al. 2, 30 ou 60mg SC toutes les 12 semaines, ou 60mg SC toutes les 4 semaines
2018 Versus placebo
Résultats Activité neuroradiologique :
Réduction du nombre de nouvelles Iésions T2 et de Iésions rehaussées au gadolinium
Multicentrique, randomisée, en double-aveugle
N = 1884 (ASCLEPIOS | =928 et ASCLEPIOS Il = 956).
Phase 111 . . . L o
20 mg SC toutes les 4 semaines (apres une mise en place initiale de 3 injections SC par
ASCLEPIOS . .
semaines pendant les 14 premiers jours)
Versus teriflunomide 14 mg PO une fois par jour.
La fin de I'étude sera déclarée sur la base d'une analyse pré-planifiée des données en
Résultats aveugle. Quand chaque étude sera alimentée a 90% pour le premier critére clinique et >

ou égal a 80% pour les criteres secondaire clinique clés.

Tableau 4: Résumé des essais cliniques de I'ofatumumab dans la sclérose en plaques rémittente. PO : per
0s. SC : sous-cutanee.
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Résumé de Pefficacité des AC monoclonaux anti-CD20 dans la SEP-RR

Ci-dessous le tableau 5 montre un résume des essais cliniques des AC anti-CD20 dans la SEP-RR :

Molécule RITUXIMAB OCRELIZUMAB OFATUMUMAB
Forme SEP-RR SEP-R SEP-R
Type d’étude Phase II Phase 11 Phase II
VS placebo VS INFfBla V'S Placebo
Auteur Hauser Hauser Bar-Or
Année 2008 2017 2018
Journal NEJM NEJM Neurology
Modalité 1 cycle IV 600mg IVV/6mois 3mg SC/12sem
(1000mg J1 J15) 30mg SC/12sem
60mg SC/12sem
60mg SC/4sem
Nombre de patients 104 1656 231
Nombre traités par 69 821 164
anti-CD20
EDSS 2.5 2.86 (OPERAI)
2.78 (OPERA 1)
Age (ans) 39.6 37.1 (OPERA) 38.1
37.2 (OPERA 1) 37.2
37.3
36.2
CJpP IRM : T1 gado+ TAP IRM : T1 gado+
Résultat 0.5 VS 5.5* 0.16 VS 0.29* 65% de réduction*

Tableau 5 : Résumé des essais cliniques des AC monoclonaux antiCD20 dans la SEP-RR/SEP-R. SEP-RR :
Sclérose en plaques Récurrente Rémittente. SEP-R : sclérose en plagues Récurrente. CJP : Critére de
Jugement principal. INFf1a : interféron beta 1 a. T1 gado+ : lésion prenant le contraste en séquence T1
avec injection de gadolinium. * = résultat statistiquement significatif

b. SEP-PP
La SEP-PP contrairement a la forme RR ne dispose que de deux de molécules ayant montré son
efficacité dans un essai clinique. La biotine a forte dose, QIZENDAY® (absence d’AMM car deuxieme
essai clinique négatif) et "TOCREVUS® (seule molécule ayant I’AMM dans la SEP-PP).

Ocrelizumab

L’ocrelizumab a obtenu son AMM en janvier 2018 grace a 1’essai clinique phase 11, ORATORIO
publié en 2017(87). Cet étude a été réalisée chez 732 patients atteints de SEP-PP dont 488 ont recu
I’ocrelizumab, versus placebo. Les patients intégrés dans 1’étude ont entre 18 et 55 ans et souffrent de la
SEP-PP depuis moins de 15 ans pour un score EDSS supérieur & 5.0 ou moins de 10 ans pour un score EDSS
inférieur ou égal a 5.0. La présence d’au moins une bande oligoclonale d’IgG détectée dans le LCR ou un
index IgG élevé est nécessaire a 1’inclusion des patients dans cette étude. Cette étude a été menée durant
120 semaines ce qui correspond a 5 cycles de 24 semaines. Le CJP est la progression confirmée de la maladie
a 12 semaines. Les CJS sont la progression confirmée a 24 semaines, 1’évolution du périmetre de marche
entre la semaine 0 et la semaine 120, I’évolution du volume des 1ésions T2 entre la semaine 0 et la semaine
120, I’évolution du volume cérébral entre la semaine 24 et la semaine 120 et 1’évaluation de la qualité de

vie grace au score PCS SF-36 entre la semaine 0 et la semaine 120 (score allant de 0 a 100, 100 étant la
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meilleure qualité de vie possible). L’ocrelizumab a montré un intérét concernant le CJP avec une progression
confirmée a la semaine 12 de 32,9% dans le groupe ocrelizumab versus 39,3% (p = 0.03) dans le groupe
placebo. De la méme facon une différence significative de la progression confirmée a 24 semaines a été
observée avec 29,8% dans le groupe ocrelizumab versus 35,7% dans le groupe placebo. Ainsi que
1I’évolution moyenne du périmétre de marche : baisse de 38,9% dans le groupe ocrelizumab versus 55,1%
dans le groupe placebo (p = 0,04), I’évolution du volume totale des 1ésions T2 entre la semaine 0 et la
semaine 120 : -3,4% dans le groupe ocrelizumab versus +7,4% dans le groupe placebo (p <0,001) et
I’évolution du volume cérébral entre la semaine 0 et la semaine 120 : baisse de 0,90% dans le groupe
ocrelizumab versus 1,09% dans le groupe placebo. Cependant la qualité de vie mesurée par PCS SF-36 ne
différait pas entre les deux groupes. Cette étude a également inclut seize critéres de jugement paracliniques,
seul le nombre moyen ajusté de nouvelles Iésions T2 ou de lésions T2 élargies entre la semaine 0 et la
semaine 120 a montré une différence entre les deux groupes : 0,31 nouvelles Iésions T2 ou lésions T2

élargies dans le groupe ocrelizumab versus 3,88 dans le groupe placebo (p < 0,001).

Rituximab

Le rituximab a été étudié dans la SEP-PP dans un essai clinique de phase Il de 2009,
OLYMPUS(88). Parmi les 439 patients de I’étude, 292 recevait du rituximab 1000mg deux perfusions a 15
jours d’intervalle tous les 6 mois. La maladie devait évoluer depuis plus d’un an, avec un score EDSS < 7.0,
et une part inflammatoire prouvée avec étude du LCR (bandes oligoclonales ou index IgG élevé). Le CJP
était identigue a ORATORIO : la progression du handicap confirmé a 12 semaines, définit par une
augmentation de 1 point du score EDSS quand il est situé entre 2.0 et 5.5, et de 0.5 points quand il est > a
5.5. Les deux groupes ne différaient pas de maniére statistiquement sur le CJP (progression du handicap
dans le groupe traité concerné 30,2% des patients versus 38,5% dans le groupe placebo, p = 0,14). Il existait
toutefois une différence significative sur le CJS qu’était le nombre de lésion T2 a I'IRM cérébrale en faveur
du rituximab (p < 0.001), le volume cérébral ne différait pas entre les deux groupes. L’analyse des sous-
groupes de cette étude a montré qu’un age plus jeune et la présence de lésions rehaussées au gadolinium
sont des éléments prédicteurs d’un effet thérapeutique, ce qui sous-tend que le rituximab a une efficacité

chez les patients présentant encore une composante inflammatoire.

Une étude observationnelle controlée a été réalisée en 2019(89), elle a étudié I’efficacité du
rituximab chez 113 patients atteints de SEP secondairement progressive dont 54 qui ont regu le rituximab,
le CJP est I’évolution de I’EDSS a 10 ans et le CJS est la durée de progression confirmée a 12 mois. Les
résultats ont montré une différence d’EDSS significative de 0,52 points entre les deux groupes et une
différence significative entre la progression confirmée de la maladie dans le groupe rituximab et celle du
groupe témoin (50% versus 75%, p = 0,03). Malgré un niveau de preuve faible, ces résultats nous ameénent
a croire que le rituximab est efficace dans les formes progressives chez les patients jeunes et avec une

composante inflammatoire. Par ailleurs, la généralisation de ces résultats dans la population agée est difficile
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étant donné que dans I'étude OLYMPUS les patients de plus de 65 ans n'étaient pas inclus et que dans les

études observationnelles, I'dge moyen des patients est de 50 ans.

Synthese des résultats d’ocrelizumab et du rituximab dans la SEP-PP

En comparant ORATORIO et OLYMPUS par leurs données démographiques et les résultats bruts,
on peut supposer un manque de puissance dans I’étude du rituximab. La population dans OLYMPUS était
1,6 fois plus petite, mais les populations a I’inclusion de 1’étude semblaient comparables ou sinon différaient
au depend du rituximab (patients plus agés, ayant une pathologie évoluant depuis plus longtemps, EDSS a
I’inclusion plus élevé). Les résultats en valeurs absolues étaient également en faveur du rituximab (tableau
6).

RITUXIMAB -OLYMPUS  OCRELIZUMAB - ORATORIO

Auteur Hawker Montalban

Année de parution 2009 2017

Type d’étude Randomise VS placebo Randomisé VS placebo

Journal de parution Annals of Neurology NEJM

Forme de SEP PP PP

Nombre de patients 439 732

EDSS 50vs45 4,7vs 4,7

Durée de la maladie 9,2vs 9,0 6,7 vs 6,1

Age 50,1 vs 49,6 447 vs 44 4

CJp Progression handicap EDSS Progression handicap EDSS
confirme a 3mois confirmé a 3mois

Résultat 30,2% vs 38,5% p=0,14 32,9% vs 39,3% p=0,03*

Différence en valeur 8,3 points 6,4 points

absolue du CJP
Tableau 6 : Principales données des études OLYMPUS et ORATORIO étudiant respectivement le
RITUXIMAB et I’'OCRELIZUMAB dans la SEP-PP. SEP : Sclérose en Plaques. PP : Primaire Progressif.
EDSS : Expanded Disability Status Scale. CJP : Critere de Jugement Principal. * : résultat statistiguement
significatif.

4. Sécurité

Les différents essais cliniques réalisés impliquant des AC antiCD20 dans le traitement de la sclérose
en plaques, quelle que soit sa forme, ainsi que les suivis en vie réelle suggérent un profil de sécurité similaire

entre les différentes molécules et une bonne tolérance.
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Cette bonne tolérance s'expliquerait tout d’abord par la grande spécificité des AC anti-CD20 pour
leur cible et la présence du CD20 uniquement a la surface des LB et LT, ainsi que par I’absence de lyse des
précurseurs de la lignée (cellules hématopoiétiques et lymphocytes pro-B) et des cellules responsables de
I’immunité humorale (plasmoblastes et plasmocytes) n’étant pas porteurs du CD20. C’est pourquoi les

capacités de restauration de la lignée B et I’'immunité humorale préalablement développées sont préservées.

a. Réaction liée a la perfusion
La réaction a la perfusion est ’effet secondaire retrouvé le plus fréquemment lors des perfusions
d’AC antiCD20, ce sont des symptdmes peu spécifiques tels que céphalée, malaise, hypotension,
tachycardie, nausée, fatigue, prurit, et qui ont pour origine la décharge cytokinique conséquente a la lyse
des LB et qui débutent habituellement 30 min a 2h aprés le début de la perfusion.

Puisque cette lyse lymphocytaire advient de maniere beaucoup plus élevée a la suite des premiéres

perfusions, la fréquence de réactions liées a la perfusion va en diminuant au fur a mesure des cycles.

Lors de I’essai clinique de phase I du rituximab dans la SEP RR, aucun traitement de prémédication
a base de glucocorticoides n’avait été instauré, 17 patients sur 26 ont souffert de réactions liées a la
perfusion, toutes de grade I-II. Puis s’en est suivi un essai clinique de phase Il incluant 69 patients recevant
du rituximab, parmi eux 54 ont présenté des réactions liées a la perfusion dans les 24h suivant la perfusions
: 50 de grade I-11, 4 de grade Ill, aucuns de grade IV. La comparaison avec le groupe placebo indique que
78,3% du groupe RTX vs 40,0% du groupe placebo ont présenté des réactions liées a la perfusion a la suite
de la premiére perfusion, cependant lors de la seconde injection, il y avait moins de réactions a la perfusion
chez les patients du groupe RTX (20,3%) que dans le groupe placebo (40,0%). Les résultats de 1’étude
OLYMPUS confirment que les réactions liées a la perfusion sont fréquentes mais n'entrainent pas de
conséquences majeures et sont généralement résolues le jour méme ou le jour suivant. Aucunes réactions
de stade TV n’a été observée et leur fréquence est plus élevée en début de traitement puis diminue avec le
temps. Les données concernant 1’ocrelizumab (ORATORIO) et I’ofatumumab (ASCLEPIOS) sont
similaires. Sont décrites des réactions liées a la perfusions largement retrouvées lors des premiéres
perfusions, principalement de stade | et 1l et avec un taux et une sévérité diminuant au fur et a mesure des

doses administrées (tableau 7).
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Placebo Rituximab Ocrelizumab
(OLYMPUS, en %) (OLYMPUS, en %) (OPERA I etll,en %)

1ére perfusion, SO 23.1 67.1 26.5
2éme perfusion, S2 15.1 22.6 4.7
3éme perfusion S24 9.6 20.3 13.8
4eme perfusion S26 8.9 10.9 9.6
5éme perfusion S48 6.2 13.7 7.8
6éme perfusion S50 6.3 7.1
7éme perfusion S72 5.6 7.8
8éme perfusion S74 7.2 4.9

Tableau 7 : fréquence des réactions liées a la perfusion pour le placebo et le rituximab dans I'étude
OLYMPUS, et I'ocrelizumab dans OPERA.

b. Infections
Dans I’étude ORATORIO, une infection était relevée chez 71,4% des patients sous ocrelizumab
contre 69,9% dans le groupe placebo, les infections les plus retrouvées étaient la rhinopharyngite (22,6%
ocrelizumab vs 27,2% placebo), les infections des voies urinaires, les infections des voies respiratoires
supérieures (10,9 ocrelizumab vs 5,9% placebo) et des récurrences d’herpés labial (2,3% ocrelizumab vs
0,4% placebo).

Dans I'étude OLYMPUS, une infection était relevée chez 68,2 % des patients et était sévére chez
4,5 % des patients. 1l s'agissait principalement, d'infections respiratoires hautes, d'infections des voies

urinaires et de rhinopharyngites.

Les précurseurs de LB et les plasmocytes n’ont pas le marqueur CD20 a leur surface cellulaire, et
sont donc épargnés par le traitement, ce qui explique la bonne tolérance au traitement car la reconstruction

par les cellules souches et I’immunité humorale préexistante sont préservées(90).

c. LEMP
La Leuco-Encéphalopathie Multifocale Progressive (LEMP) est une infection opportuniste de
I’encéphale par le JC virus (JCV), atteignant préférentiellement la substance blanche, pour laquelle il
n’existe pas de traitement spécifique, et pouvant étre a 1’origine d’un handicap séveére et de la mise en jeu

du pronostic vital.

Il n’y a pas eu de cas de LEMP rapporté sous rituximab dans la SEP. Cependant, des cas de LEMP
ont été rapportés chez des patients avec une maladie lymphoproliférative(91) ou une polyarthrite
rhumatoide(92).
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Parmi les cas de LEMP rapportés sous ocrelizumab, 7 sont confirmés selon les critéres
diagnostiques, et 5 suspectés ne remplissant pas 1’ensemble des critéres diagnostiques. Ces 12 cas avaient
un traitement immunosuppresseur ou immunomodulateur antérieur pouvant étre la cause de la LEMP. Un
seul cas de LEMP sous ocrelizumab, sans traitement confondant retrouvé, a été décrit chez un patient de

78ans qui avait une lymphopénie légére avant instauration du traitement(93,94).

d. Tumeurs malignes
Concernant le risque néoplasique, seuls quelques cas ont été rapportés dans les études sur la SEP.

Jusqu'a présent, aucune alerte n'a été faite dans les autres pathologies ou le rituximab est utilisé.

Concernant les néoplasies sous ocrelizumab, dans OPERA 1, il y avait 3 cancers (deux carcinomes
mammaires, un cancer rénal) dans le groupe traité par ocrelizumab, contre un lymphome du manteau dans
le groupe traité par interféronfla. Des études de données a long terme sont donc en cours pour surveiller le
taux de cancer, notamment du sein, sous ocrelizumab(95). A ce jour I’incidence de cancer du sein sous

ocrelizumab reste comparable a la population générale.

e. Grossesse

Selon les RCP les traitements anti-CD20 sont contre-indiqués durant la grossesse.

Les AC monoclonaux ne passent pas la barriere placentaire durant le premier semestre, mais

peuvent la passer sur le reste de la grossesse(96).

La toxicologie reproductive étudiée chez le singe cynomolgus montrent des concentrations en
ocrelizumab plus importantes dans le plasma maternel que dans le sérum feetal dans 90% des cas au moment
de la césarienne (avec un ratio de concentration allant de 0.495 a 4.47)(75). Une faible concentration a été
retrouvée dans le fluide amniotique chez la majorité des animaux. Sous ocrelizumab, 25 grossesses ont été
rapportées chez les femmes participant aux essais cliniques dans la SEP, parmi lesquelles 14 feetus ont été
considérés comme exposés. A ce jour il n’est pas identifié de sur-risque, mais le nombre de données est trop
faible(97). En ce sens, une étude est en cours pour recueillir les données d’ocrelizumab durant la

grossesse(98).

La toxicité reproductive du rituximab étudiée chez les singes cynomolgus ne montrait pas de
foetotoxicité mais une déplétion de LB au sein des organes lymphoides persistante a la naissance, conduisant
a une diminution du taux d’IgG chez le nouveau-né animal & la naissance, ce taux se normalisait a 6 mois
et ne présentait pas de précautions particulieres a prendre quant & la vaccination. Les tests standards
concernant le pouvoir mutagéne ne s'appliquent pas a cette molécule. Les études de toxicité n’ont pas fait

ressortir d’effets délétéres concernant les organes de reproductions(78).

f. Autres risques
En 2018, 16 syndromes d’encéphalopathie postérieure réversible étaient répertoriés mais le lien

avec le rituximab n’est pas clairement €tabli(99). L’encéphalopathie postérieure réversible est une entité
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radio-clinique associant une atteinte réversible du SNC prédominant en postérieur associant notamment

céphalées, troubles visuels, crises convulsives.

Deux cas de méningites aseptiques associées a la prise d’ocrelizumab ont été rapportés(100).

g. Gestion de la limitation du risque

Afin de limiter les réactions liées a la perfusion, les perfusions d’AC monoclonal anti-CD20
(rituximab et ocrelizumab) sont associées a une prémédication par 100 mg de méthylprednisolone 1V 30
min & 1 h avant ainsi qu'un antipyrétique et un antihistaminique. La vitesse de la premiere perfusion est
débutée a 50 mg/h puis augmentée toutes les 30 min selon la tolérance de 50 mg/h jusqu'a un maximum de
400 mg/h. La prémédication recommandée lors des essais cliniques : diphenhydramine 50mg,
methylprednisolone 125mg et paracétamol 650 mg a été comparée a une prémédication inspirée de celle de
I’alemtuzumab composé de cetirizine 10mg, ranitidine 75mg et d’une augmentation des apports en eau, et
les résultats obtenus ont montré une diminution de 60% de la survenues des réactions liées a la
perfusion(101).

Concernant le risque infectieux, il est recommandé la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique
incluant sérologies infectieuses (VIH, VHB, VHC, VZV), exploration de I’'immunité du patient (dosage
pondéral des immunoglobulines, typage lymphocytaire), recherche de signes indirectes de tuberculose
latente (quantiféron, radiographie thoracique). Si la sérologie IgG anti-VZV est négative, une vaccination
varicelleuse est recommandée. Dans tous les cas le calendrier vaccinal du patient doit étre mis a jour, une
vaccination antigrippale est proposée annuellement, et une vaccination anti-pneumococcique est a
renouveler tous les 5 ans. La déplétion en LB induite, atténue la réponse vaccinale, il est recommandé de
réaliser la vaccination contre le pneumocoque et de mettre a jour les autres vaccins avant de commencer un
traitement par anti CD20(102). Les vaccins vivants atténués étant contre-indiqués durant les traitements
immunosuppresseurs, il convient de réfléchir au cas par cas a une vaccination préalable, telle que le vaccin
contre la fievre jaune si le patient a prévu des voyages en zones endémiques. Une supplémentation par Ig

IV ou Ig SC peut étre discutée dans les cas d'infection récurrente associée a un déficiten IgG <5 g/L.

Concernant le risque d’exposition durant la grossesse, le bilan préthérapeutique inclus également
des B-hCG pour la femme en &ge de procréer, et une contraception durant toute la durée du traitement et

jusqu’a 12 mois aprés ’arrét de ce dernier.

5. Données légales et économiques

Concernant la SEP-PP, I’ocrelizumab (OCREVUS®) a regu une autorisation temporaire
d’utilisation (ATU) de cohorte puis d’une Autorisation de Mise sur le Marche (AMM) fin 2017 dans la SEP-
PP active. Il n’a pas été inscrit sur la liste en SUS, malgré que ce soit le seul traitement ayant I’AMM dans

la SEP-PP, devant un service médical rendu (SMR) jugé modéré(103). Sa prise en charge financiére est
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donc dépendante des pharmacies hospitaliéres, on comprend facilement pourquoi il n’est pas utilisé en
pratique.

Le rituximab n’a pas I’AMM dans la SEP. Son brevet est tombé en 2014, ce qui autorise la création
de biosimilaires du rituximab par procédé biotechnologique, il existe aujourd’hui six biosimilaires du

Mabthera® : Blitzima®, Ritemvia®, Rituzena®, Rixathon®, Riximyo® et Truxima®(104).

37



IVV. Discussion

1. Modification des schémas d’administration

La majeure partie des traitements de fond de la SEP nécessitent des prises d’entretien, a I’exception
de I’alemtuzumab et de la cladribine (non utilisés en France) qui ont recours a un schéma d’induction.
L’action des AC anti-CD20 sur les LB mémoires pose la question d’un possible schéma thérapeutique
d’induction, avec recours a de nouvelles perfusions en cas de signe d’activité de la maladie. Cela permettrait
de limiter le colt du traitement, et des effets secondaires potentiels au long cours. Les effets bénéfiques
perdurent aprés la derniere injection, jusqu’a 18 mois apres le dernier cycle d’injection d’ocrelizumab. Les
LB qui subissent la déplétion sont principalement des LB mémoires CD27+, contrairement aux LB issus de
la repopulation qui sont principalement naifs (CD27-), ce qui pourrait expliquer en partie I’effet a long terme
de cette classe de médicament(62). L’intérét est également qu’ils n’engendrent pas d’effet rebond
contrairement au natalizumab(105). 1l semblerait d’ailleurs que les lymphocytes B nouvellement synthétisés
apres I’utilisation des AC anti-CD20 soient moins pro-inflammatoires que ceux avant traitement(106).

Une des hypothéses quant au manque d’efficacité du rituximab chez les patients ayant une SEP-P
sans lésions rehaussées par le gadolinium est liée a I’étanchéité de la BHE, empéchant la molécule d’accéder
aux LB activés in situ et notamment dans les pseudo-follicules lymphoides ectopiques présents dans les
méninges. Cette hypothése laisse penser que le rituximab par voie intrathécale pourrait montrer une meilleur

efficacité que par voie 1\VV(107).

2. Futur anti-CD20 et apparentés

L’ofatumumab, dont les études ont été détaillées dans le paragraphe 111>3>a, en attente de la
publication de I’essai clinique phase III, a I’avantage de s’administrer en voie SC amenant une possibilité
d’auto-injection. Il se différencie également par le fait que ¢’est un AC monoclonal humain engendrant une
immunogénicité moindre (trés faible taux d’HAHA retrouvé). Il semble qu’il est a I’origine d’une déplétion
moins drastique qu'avec les autres anti-CD20 et une réplétion plus rapide mais en restant efficace, pouvant

faire espérer une tolérance meilleure(84).

L’ublituximab, AC anti-CD20 chimérique, a été étudié dans un essai clinique phase Il, contre
placebo, chez 48 patients atteints de SEP-R. Actuellement 1’article n’est pas publié mais un poster était
accessible lors de ’ACTRIMS 2019(88). L’étude comportait six groupes de patients traités, recevant tous
une perfusion a J1, puis J5, puis 24 semaines (6mois). Les différences entre groupes étaient la posologie
employée (J1 tous a 150mg, J15 entre 450mg et 600mg, M6 entre 450mg et 600mg). Le CJP était la
déplétion des LB avec I’ensemble des patients traités qui avait une réduction > 95% des LB & la 4éme
semaine (p < 0.001). Les CJS étaient les 1ésions prenant le contraste a I’IRM (avec une réduction de 100%,

p =0.003) et le TAP (0.07 dans le groupe traité). Il n’y a pas a ce jour d’essai clinique phase 111 disponible.
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Des AC monoclonaux anti-CD19 sont également en cours d’étude. lls permettraient de cibler une
partie plus importante de la lignée B allant des pro-B aux plasmoblastes(108). Actuellement une étude de
phase I sur I’inebilizumab (MEDI-551), versus placebo, a été réalisée dans la SEP-RR(109).

3. Efficacité des traitements dans les formes progressives

L’efficacité ne restant que modeste des AC anti-CD20 dans la SEP-P pourrait étre expliquée par
deux phénomeénes : des critéres d’évaluation inadaptés et/ou 1’absence d’efficacité satisfaisante sur les

processus neurodégénératifs.

Les critéres d’évaluation clinique de la SEP-P sont peut-étre a remettre en cause. Le score EDSS
supérieur ou égal a 4.0 ne prend en compte que le périmétre de marche avec ou sans aide, et est ainsi
dépendant des fonctions des membres inférieurs. Toutefois, les résultats des essais cliniques semblent plus
probants lorsqu’on s’intéresse aux membres supérieurs. L hypothese physiopathologique évoquée est que
la SEP serait en partie une maladie axonale centrale longueur-dépendante(110). Ainsi, le critére d’évaluation
le plus sensible pourrait &tre un test de dextérité des membres supérieurs tel que le 9HPT (nine Hole Peg
Test). L’enjeu est donc de déterminer les évaluations les plus pertinentes dans la SEP-P afin d’identifier un
changement clinique dans les essais thérapeutiques(111). Pour pallier les limites du score EDSS, il existe
des scores composites validés, tels que la MSFC prenant en compte une évaluation cognitive, le T25FW
(Timed 25-Foot Walk) et le 9HPT(112). En ce sens, un essai thérapeutique de phase IIIb, O’HAND,
s’intéressant a 1’effet de 1’ocrelizumab dans les SEP-PP sur la fonction des membres supérieurs va bientét
débuter (NCT04035005)(113).

La réduction du risque de progression est relativement modeste et pourrait refléter que le processus
neurodégénératif sous-jacent responsable de la forme PP ne serait en fait pas amélioré par les anti-CD20.
Cette hypothése serait en adéquation avec les données d’atrophie cérébrale recueillies dans les études pivots
de I’ocrelizumab ou il a été mesuré une diminution partielle. De fagon similaire la réduction de la
progression du handicap dans les essais cliniques ne reste que trés modeste(114). Ce concept a aussi été
illustré dans un report de cas d’un patient ayant développé une SEP-SP bien que traité par rituximab pour
sa SEP-RR(115).

4. Etudes futures souhaitées

Plusieurs essais cliniques supplémentaires dans la SEP-PP permettraient d’affiner 1’utilisation des
AC anti-CD20.

Une étude comparant le rituximab et 1’ocrelizumab, les résultats d’OLYMPUS et ORATORIO
laissant supposer que 1’absence d’efficacité statistiquement significative du premier serait en lien avec un
manque de puissance (les populations semblant comparables, les résultats en valeur absolue également).
Bien entendu, il est nécessaire de rester prudent sur la comparaison de deux essais cliniques, d’ou I’intérét

majeur en terme économique de réaliser une étude comparative de non infériorité des deux traitements.
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Un essai thérapeutique des AC anti-CD20 dans la SEP-PP, limité aux formes sans activité clinique
ni radiologique, permettrait éventuellement d’élargir I’indication thérapeutique si elle revenait positive.

Un essai thérapeutique des formes plus évoluées de SEP-PP, avec notamment un sore EDSS plus
élevé. En pratique, beaucoup de patients suivi pour une SEP-PP ont un score EDSS pouvant excéder 6.0,
mais sont malheureusement absent des essais cliniques actuels ou trés minoritaires. L’ impact thérapeutique
chez ces derniers est donc actuellement difficilement évaluable.

Le mécanisme d’induction évoqué au début de la discussion serait également intéressant a confirmer
par un essai cliniqgue comparant les deux schémas d’administration, par leur efficacité et leur tolérance sur
le long terme. De la méme manicre, la comparaison entre les voies d’administrations intrathécale et
intraveineuses pourrait étre intéressant. D’autant plus que la tolérabilité serait acceptable, le traitement ne
s’administrant que tous les 6 mois. Une étude s’était intéressée au rituximab intrathécal dans la SEP-P chez
8 patients avec des résultats divergents sur ses critéres d’évaluation principaux biologique : la prise de

contraste leptoméningée (négatif) et des biomarqueurs du LCR (positif)(116).
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V. Conclusion

Les résultats des essais cliniques des AC anti-CD ainsi que les différentes études sur les effets de la
déplétion des LB dans la SEP, permettent maintenant un consensus quant a la place de la lignée B dans
I’activité de la maladie. Les AC anti-CD20 permettent en effet une diminution de I’activité de la maladie
clinique (par diminution du taux annualisé de poussée) et radiologique (par diminution des nouvelles lésions
et prise de contraste). L effet restant limité sur la diminution de la progression de la maladie, il est difficile
actuellement d’affirmer leur role dans la neurodégénérescence, mais il est important de souligner que ce
sont les seuls traitements ayant prouvé leur efficacité dans la SEP-PP. La sécurité d’emploi et leur rythme
d’administration peu contraignant, en font des traitements bien tolérés. Il convient toutefois de rester prudent

sur les effets indésirables sur le long terme des patients atteint de SEP traité par anti-CD20.
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VII. Annexes

Annexe 1 : Score EDSS

Critéres

1.0

15

2.0

2.5

3.0

33

45

55

B.5

Examen neurologique normal (tous svstémes fonctionnels (SF) a o; 5F 1 mental
acceptable).

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes d'atteinte d'une des fonctions (SF 1, 4
Iexclusion du SF mental).

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes dans plus d'un SF (plus d'un 8F 1, &
I'exclusion du SF mental).

Handicap minime d'un des SF (1 SF 2, les autres 0 ou 1).
Handicap minime dans 2 5F (2 5F 2, les antres o oun 1).

Handicap modéré dans un SF (1 5F score 3, les autres o ou 1) ; ou atteinte minime de 3
ou 4 fonetions (3 ou 4 SF 2 ; les autres 0 ou 1), mais malade totalement ambulatoire.

Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF(SF 3)et1ou 2 SF2;o0uz2
SF 3 ; ou 5 SF 2 (les autres o ou 1).

Malade totalement autonome pour la marche, vaquant i ses oecupations 12h par jour
malgré une géne fonctionnelle relativement importante - 1 SF 4 4 (les autres o o1 1], ou
agsociation de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable
de marcher 500 m environ sans aide ni repos.

Malade autonome pour la marche, vaquant 4 ses oocupations la majeure partie de la
journée, capable de travailler une journdée entiére, mais pouvant parfois ére limité dans
ses activités ou avoir besoin d'une aide minime, handicap relativement sévére : un 5F 4
(les autres 0 ou 1), on association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés
précvédents. Capable de marcher 3o0m environ sans alde ni repos.

Capable de marcher environ 200 m sans alde 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).

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

Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente nécessaire
POUr parcourir environ 100 m avec ol sans repos intermédiaire. (En général association
de 5F comprenant plus de 2 SF 3+).

Alde permanente bilatérale (cannes, cannes anglaises, béguilles) nécessaire pour
marcher 20 m sans s'arréter. (En général association de SF comprenant plus de 2 SF

3+
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75

85

9.5

10

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

Incapable de faire plus de quelgues pas; strictement confiné an fauteuil roulant; a
parfois besoin d'une aide pour le transfert; peut faire avancer lui-méme son fantenil
mais ne peut y rester toute la journée; peut avoir besoin d'un fautenil Eectrique. (En
genéral association de 5F comprenant plus d'un SF g+).

Essentiellement confing au lit ou au fautenil, on promené en faateuil 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'usapge effectif des bras. (En général SF 4+
dans plusieurs svstémes).

Confiné au lit la majeure partie de la journdée ; garde un usage partiel des bras ; conserve
quelgues fonctions élémentaives. (En géndéral 5F 4+ dans plusieurs svstémes).

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

Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni communiguer. (En
geénéral SF 4+ dans presgue tous les systémes).

Diéeis lic 4 la SEP.
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Résumé

La sclérose en plagues est une maladie chronique inflammatoire avec démyélinisation et
neurodégénérescence du systeme nerveux central. La compréhension croissante de sa physiopathologie a
permis de s’intéresser notamment au réle des lymphocytes B dans la genése et I’évolution de la maladie.
Les anticorps monoclonaux anti-CD20 ont prouvé leur action sur I’activité de la maladie, et pour la premiére
fois ameéne la possibilité d’une action sur la progression. Nous avons dans ce travail mené une revue de la

littérature sur les anticorps monoclonaux anti-CD20 et les différentes études disponibles dans la SEP.

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory disease leading to demyelination and axonal degeneration
of central nervous system. The growing understanding of the pathogenese has allowed us to focus on the
role of B lymphocytes in this disease. The anti-CD20 monoclonal antibodies have proven their action on
the disease activity, and for the first time bring the possibility to control disease progression. We conducted

a literature review on anti-CD20 monoclonal antibodies and the studies available in MS.
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