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DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoit

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

THERY Didier

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)



| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED) Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 I
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
1 DUSI ]
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66€me section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101
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rencontré au début de I'internat, vous étes devenus de véritables amis.

A Zélia, alias la poulette, merci pour ton enthousiasme a toute épreuve, merci pour
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Liste des abréviations

-ANCA : anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles

-Anti-AQP4 : anti-aquaporine 4

-Anti-CCP : anti-protéines citrullinés

-AMM : autorisation de mise sur le marché

-BCP : « B-cell precusor » précuseur de la lignée B

-BCR : « B-cell receptor », récepteur des LB

-CMH : complexe majeur d’histocompatibilité

-CTLAA4 : cytotoxic-T-lymphocyte-associated protein 4, antigéne 4 du lymphocyte T cytotoxique
- FR : facteur rhumatoide

- FDA : Food and Drug Administration, administration américaine des denrées alimentaires et des

médicaments

-FcG : fragment c gamma

-FCGR : récepteur au fragment C gamma
-lg : immunoglobuline

-IL : interleukine

-LED : lupus érythémateux disséminé
-LB : lymphocytes B

-LT : lymphocytes T

-L NK : lymphocytes natural killer

-LNH : lymphomes non Hodgkiniens
-MOGAD : maladie a anticorps anti-MOG
-MAI : myasthénie auto-immune

-NMO : neuromyélite optique



-NMOSD : maladie du spectre des NMO

-OCR : Ocrélizumab

-PIDC : polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique
-PR : polyarthrite rhumatoide

-PTI : purpura thrombopénique immunologique

-RCP : réunion de Concertation Pluridisciplinaire

-RTX : Rituximab

-SEP : sclérose en plaques

-SFSEP : Société Francophone de la Sclérose En Plaques
-SNC : Systéme nerveux central

-TCR : « T-cell receptor », récepteur des LT

-TNF : Tumor Necrosis Facteur, facteur tumoral nécrotique



Introduction

Le fonctionnement de tout organisme est sous-tendu par l'existence de
plusieurs systemes composés de forces agonistes et antagonistes en équilibre. Par
exemple, lorsque I'on veut fléchir le coude, le biceps se contracte alors que le triceps
se relache, I'équilibre entre ces deux muscles antagonistes est déplacé de telle fagon

gue le coude se fléchisse.

A I'état basal, notre corps n’est jamais au repos mais est le siege de multiples

activations (rejet ou destruction) et inhibitions (tolérance) qui en crée son équilibre.

Lutter contre une infection crée par exemple, un déséquilibre entre nos
capacités de rejet au détriment de nos capacités de tolérance, et ce de maniére
physiologique pour maintenir I'intégrité du corps attaqué par un agent étranger

pathogene.

Parfois le déséquilibre est spontané ou en tout cas intrinséque, sans cause
exogene apparente. De maniere schématique c’est le cas du cancer lorsque les
capacités de tolérance prennent le dessus sur les capacités de rejet. C’est le cas de
ce qu’on appelle les maladies auto-immunes lorsque le phénomeéne de rejet surpasse

celui de tolérance.

Ce travail de thése s’intéresse au traitement par anticorps monoclonal anti-
CD20 en particulier le Rituximab. Nous commencerons par définir le physiologique afin
de comprendre le pathologique et la réflexion ayant conduit a I'élaboration de ce
traitement immunosuppresseur. Nous aborderons ensuite quelques applications en
pathologie clinique de ce traitement, avant de s’attarder aux enjeux de tolérance.
Nous terminerons en réfléchissant a quelques alternatives de stratégies
thérapeutiques visant a améliorer les problématiques soulevées avant de conclure ce

travail.



Principe du systeme immunitaire

On appelle systéme immunitaire 'ensemble des processus visant a maintenir
'intégrité de l'organisme en question. Le systéme immunitaire fait intervenir de
nombreux acteurs aux diverses fonctions et interagissant les uns avec les autres a

plusieurs niveaux.
On distingue deux types d'immunité (1) :

-L’immunité innée : rapide, non spécifique, médiée par les macrophages, les

monocytes, les granulocytes, et les cellules lymphocytes natural killers (L NK).

-L’immunité acquise : lente, spécifique, centrée sur la distinction du soi et du non soi,
adaptative, en lien avec la mémoire immunitaire, médiée par les lymphocytes B (LB)

(immunité humorale), les lymphocytes T (LT) (immunité cellulaire).

Lymphopoiese B (1)

La lignée lymphoide B comprend différents stades de maturation de cellules
lymphoides B. A chaque stade est présent un élément appelé BCR « B-cell receptor »,
autrement dit le récepteur des cellules B, composé de deux chaines lourdes et de deux
chaines légeres soit de type M pour les lymphocytes naifs, soit de type G, A ou E pour
les lymphocytes dans les stades avancées de maturation, auquel s’associent les
molécules CD79a et CD79b. Ce complexe BCR-CD79 est un élément fonctionnel
majeur permettant la fixation de I'antigéne au lymphocyte B.

Associées a ce BCR, différentes molécules transmembranaires s’ajoutent dont la

présence varie en fonction du stade de la lymphopoiése (CD19, CD21, CD20...).

Les premiers stades de la lymphopoiese se déroulent au sein de la moelle osseuse
avec a partir des cellules souches :

- transformation en un premier géniteur lymphoide B (BCP B-cell precusor),

- puis passage au stade B1 pro-B (CD19, CD22, CD79b),

- puis au stade B2 pré-B (apparition du CD20),

- puis au stade B3 B immature.



A ce stade un premier phénomene de sélection au sein de la moelle osseuse a lieu
entrainant I'élimination des lymphocytes réagissant avec des antigénes du soi, c’est
ce qu'on appelle la tolérance immune. Ce concept de tolérance immune est
primordial dans le maintien de I'intégrité de I'organisme.

Pour les lymphocytes restants, la maturation se poursuit avec I'adjonction d’'une
immunoglobuline (Ig) D a I'lg M de surface, ce qui en fait des lymphocytes B matures
naifs (stade B4).

Ces derniers passent par la suite dans la circulation sanguine puis lymphatique et
sondent 'organisme jusqu’a rencontrer I'antigéne spécifique soit dans un organe

lymphoide soit par le biais d’une cellule présentatrice d’antigéne (macrophage).

La rencontre de 'antigéne entraine sa liaison avec I'lg de surface du LB mature, par
laquelle découlent des phénoménes d’endocytose ainsi que des modifications

biochimiques permettant I'expression de fragments d’Antigéne en surface de ces LB.

Les LB ainsi activés présentent 'antigéne via le complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) aux LT, ce qui entraine la synthése et la sécrétion de cytokines par les LT

conduisant a la destruction de I'antigéne.

Parallélement les LB ayant rencontré leur antigéne poursuivent leur maturation au
niveau des ganglions dans la zone folliculaire primaire puis secondaire. Ces
phénoménes de maturation avancée aboutissent a la transformation de I'lgM en IgG
ou A ou E, afin de sélectionner des clones de lymphocytes avec le plus d’affinité envers
I'antigéne rencontré, c’est ce qu’on appelle les lymphocytes B matures spécifiques.
Il y a prolifération de ces lymphocytes B matures spécifiques avec par la suite deux
voies possibles soit la transformation en plasmocytes producteurs d’anticorps
spécifiques de l'antigéne, soit la transformation en lymphocytes B mémoires

circulants.

Lymphopoiese T (1)

La lymphopoiese T prend source au niveau du thymus. Comme pour les LB, les
LT présentent un dénominateur commun constitué du complexe TCR-CD3 (T-cell

receptor) permettant la fixation des fragments d’antigéne via le CMH, ainsi que la



présence d’autres molécules transmembranaires présentes en fonction du type de LT

et du stade de maturation.

A partir d’'un progéniteur lymphoide commun présent dans la moelle osseuse, un
progéniteur lymphoide T CD34+ migre vers le thymus ou les cellules vont subir
plusieurs étapes de maturation comprenant notamment :

-une sélection positive : survie des LT réagissant avec les molécules du CMH 1 et
2 et apoptose des autres LT ;

-une sélection négative : survie des LT ayant une interaction faible avec des cellules
dendritiques porteuses de complexe CMH1/peptide ou CMH2/peptide et apoptose des

LT avec interaction forte (fortement réactifs avec les protéines du soi).

Une fois ces étapes passées, les LT se partagent en LT CD4+ ou CD8+ naifs puis

passent dans la circulation sanguine.

Les LT rencontrent leur antigéne spécifique via les CMH.

On distingue :

-le CMH 1 constitué d’'une chaine a et d’'une chaine béta2 microglobuline, présent sur
toutes les cellules de I'organisme sauf les globules rouges. En cas de présentation
d’antigéne par le CMH 1, ce sont les LT CD8+ qui s’activent.

-le CMH 2 constitué d'une chaine a et d’'une chaine b, présent notamment a la
surface des macrophages, des lymphocytes B et des cellules dendritiques. Lorsque

I'antigene est présenté via le CMH 2, l'interaction se fait avec les LT CD4+.

Selon le lymphocyte activé, différentes réponses (ex. Thl ou Th2) sont initiees avec
en particulier sécrétion de cytokines pro ou anti-inflammatoires aboutissant in fine a la

destruction de I'antigéne par différents mécanismes d’'action.

Molécule CD20

En 1980, aprés immunisation de souris par des cellules tumorales issues d’'un
lymphome de Burkitt, un anticorps anti-lymphocyte B a été mis en évidence, appelé
anti-B1. Cet anticorps anti-B1 a permis d’identifier pour la premiére fois la molécule

CD20, comme marqueur des lymphocytes B. (2,3)

Il s’agit d’'une molécule transmembranaire hydrophobe d’un poids moléculaire

entre 33 et 37 kDa (4), présent dans la membrane des LB a différents stades
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notamment au stade pré-B, sur les lymphocytes immatures, les lymphocytes matures,
les lymphocytes activés matures spécifigues, et lymphocytes mémoires.
Cette molécule est cependant absente dans les formes tres précoces des LB a savoir
les cellules souches, les BCP, les pro-B ainsi que les plasmocytes (3,5). Elle est codée
par le géne MS4AL1 situé sur le chromosome 11 (6).

Il est & noter que la molécule CD20 serait également présente chez une sous-
population de LT CD3+CD20+ qui représenterait 3 a 5% des LT (7), bien que
I'existence de cette population, son role pathogene, et l'effet thérapeutique des
traitements anti-CD20 sur cette population soient méconnus et controversés. (3,6,8—
10). Il semblerait que ces LT CD20+ soit plus hombreux chez les patients ayant une

sclérose en plagues par rapport a la population générale (9,10).

Fonctionnellement, la molécule CD20 jouerait un role dans la signalisation
calcique suite a la fixation du BCR avec I'antigéne spécifique, mais sa fonction précise

est mal comprise (3,4).

Cette introduction non exhaustive au systéme immunitaire souligne le fait que
pour remplir sa fonction a savoir maintenir l'intégrité de l'organisme, le systéme
immunitaire est un systeme basé sur des équilibres entre activation/destruction et
inhibition/tolérance. Selon Stewart (11), le systeme immunitaire serait un systéme dit
cognitif car son fonctionnement serait sous-tendu par des capacités de perception de
I'environnement, d’adaptation de la réponse, d’apprentissage et de mémoire en lien
avec l'identité du soi immunologique, c’est-a-dire en lien avec la distinction du soi et

du non soi dans un souci de viabilité de I'organisme.

De facon trés simplifiée, lorsque le phénomene de tolérance immune défini
précédemment, est dysfonctionnel, c’est-a-dire, lorsque la distinction du soi et du non
soi est défectueuse, certaines molécules endogenes sont attaquées par le systeme
immunitaire de maniere pathologique, c’est ce qu’'on appelle les maladies auto-
immunes comme la sclérose en plagues, la polyarthrite rhumatoide, le lupus

érythémateux disséminé.

De la méme facon dans le cadre des cancers ou des hémopathies, il existe un

défaut d’apoptose et d’élimination de certaines cellules par les voies classiques de



limmunité, de maniére pathologique, entrainant une prolifération non contrélée d’'une

population cellulaire a l'origine des symptédmes de la maladie cancéreuse.

Dans ces deux grands cas, le systeme immunitaire est dysfonctionnel, a un ou

plusieurs niveaux, mettant en péril I'intégrité de I'organisme.

Afin de contrecarrer cette auto-destruction, plusieurs traitements ont été

développés, ciblant des acteurs de 'immunité, appelées immunosuppresseurs.

Dans ce travail, nous nous intéresserons a une famille de traitements
immunosuppresseurs, s'attaquant a la lignée des lymphocytes B via la molécule CD20,
a savoir les anticorps monoclonaux anti-CD20, en particulier le Rituximab. Aprés un
bref historique des anticorps monoclonaux anti-CD20, nous développerons ces
mécanismes d’action, ces applications en pratique clinique, et ces enjeux sur la

tolérance a courts, moyens et longs termes avant de conclure ce travail de thése.

Introduction aux anticorps monoclonaux anti-CD20

I-Historique des anti-CD20

Le concept d’anticorps monoclonal a été initialement développé dans le cadre
du traitement des cancers. En 1953, Pressman et Korngold ont démontré que certains
anticorps s’attaquaient spécifiquement aux cellules tumorales (12). Les premiers
modéles d’anticorps monoclonaux développés remontent aux années 70, avec
notamment Kohler et Milstein qui développent une technique permettant de produire
des anticorps monoclonaux en grande quantité (13,14). Les premiéres
expérimentations d’administration d’anticorps anti-thymique murins & des souris
leucémie datent des années 80 (14). De méme, en 1980 une étude rapporte

'administration d’anticorps monoclonaux a un patient souffrant d’'un lymphome (15).

De ces premieres études expérimentales, est apparu le Rituximab (Mabthera)
(RTX), un anticorps monoclonal chimériqgue (composé d’une fraction constante
humaine IgG1 et de fractions variables en lieu de chaines Iégéres et lourdes murines)

réagissant avec la molécule CD20 exprimée a la membrane des cellules B (5,16).
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Il a été créé en 1991 par le groupe pharmaceutique IDEC (17,18). Les premiéres
études cliniques de phase 1 a 3 se sont étendues de 1993 a 1996 avec une premiére
autorisation de mise sur le marché (AMM) par ’Agence Européenne en juin 1998 pour

le traitement des lymphomes B non-Hodgkiniens réfractaires ou en rechute (17-19).

Par la suite le traitement par RTX a obtenu d’autres AMM comme pour la

polyarthrite rhumatoide, la leucémie lymphoide chronique, la granulomatose avec
polyangéite (maladie de Wegener), la polyangéite microscopique, et le pemphigus
vulgaire (16) (20).
Le RTX est eégalement utilisé hors AMM dans de nombreuses pathologies comme
par exemple la sclérose en plagues (SEP), le lupus érythémateux disséminé (LED),
les maladies du spectre des neuromyélites optiques (NMOSD), la myasthénie auto-
immune (MAI), pour n’en citer que quelques-unes (18) (21) (22) (23) (24).

A la suite de I'expiration du brevet du RTX, il a été créé ces derniéres années
des traitements biosimilaires (exemple Truxima, Rixathon) dont la comparaison de

I'efficacité et de la tolérance a fait I'objet de plusieurs études rassurantes (25-27).

L’Ocrélizumab (OCR) est un anticorps monoclonal anti-CD20 humanisé
recombinant ayant obtenu 'AMM en 2018 pour les formes actives de sclérose en

plaques, et les patients atteints de sclérose en plagues primaire progressive. (28)

[I-Mécanismes d’action des anti-CD20

L’action des anti-CD20 monoclonaux nait de la liaison du traitement a la
molécule CD20 des lymphocytes, selon plusieurs mécanismes d’action proposés
(4,5,29) :

-la cytotoxicité dépendante du complément (CDC) : fixation du fragment cristallisable
des anti-CD20 a la protéine transmembranaire CD20 des LB, entrainant un
changement de conformation, activant la voie classique du complément C1qg et par
voie de conséquence la phagocytose (4,29). Il s’agit du mécanisme d’action privilégié
du RTX, du fait de mutations d’acides aminés du fragment Fc, qui favorise la liaison

avec le complément C1q en comparaison avec 'OCR (6).
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-la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) : fixation de I'anticorps anti-
CD20 via son fragment cristallisable au fragment c-gamma (FcG) des lymphocytes
NK, des macrophages, des granulocytes entrainant le relargage de cytokines, de
chémokines et d’autres molécules, conduisant a la destruction des cellules cibles
(4,29). Il s’agit du mécanisme d’action privilégié de 'OCR expliqué par I'affinité au FcG

RIII des natural Killers plus importante qu’avec le RTX (4,6).
-Stimulation de I'apoptose (uniquement pour le Rituximab)

Les LB par leur fonction présentatrice d’antigéne jouent un réle clé dans
I'activation des LT. Ainsi le RTX induit indirectement une réduction de I'activation des

LT et notamment des LT auto-réactifs (30).

[lI-Usages des anti-CD20 dans les pathologies non-neurologiques

Devant I'explosion de I'utilisation du Rituximab que ce soit dans le cadre dAMM
ou d’utilisation hors AMM, nous développerons seulement quelques exemples de

pathologies recourant au traitement par RTX.

Les lymphomes non Hodgkiniens (LNH) sont un groupe hétérogéne de
maladies caractérisées par la prolifération anormale de cellules des lignées
lymphoides B (85% des cas) ou T (15% des cas) a différents stades de maturation.
Cette prolifération anormale se déroule au sein des ganglions mais dans 40% des cas
une atteinte extra-ganglionnaire peut exister de maniere concomitante ou isolée. L’age
médian de survenue est généralement de plus de 60 ans, mais le développement chez

'enfant ou I'adolescent est possible. |l existe une légére prédominance masculine (31).

Parmiles LNH on distingue les lymphomes dits « agressifs » (50-60% des LNH)
et « indolents » (40-50% des LNH).

En téte de liste des lymphomes agressifs, le lymphome diffus a grandes
cellules B correspond a 60% des cas. Il nécessite un traitement en urgence une fois le
diagnostic établi.

De méme le lymphome folliculaire domine les lymphomes indolents (80% des cas)
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(14,31). L’évolution est généralement lente, avec un risque possible de passage a une

forme agressive.

Plusieurs facteurs de risque ont été mis en évidence notamment certaines
infections virales (EBV, VIH, hépatite C) ou bactériennes (Helicobacter pylori),

immunodépression prolongée, et I'exposition a des substances toxiques (31).

La classification d’Ann Arbor est utilisée pour caractériser I'étendue de I'atteinte
lymphomateuse et est déterminante pour la prise en charge thérapeutique qui en
découle. Elle permet de caractériser la présence d’une seule (stade I) ou de plusieurs
aires (stade Il) ganglionnaires du méme c6té du diaphragme, ou des deux c6tés du

diaphragme (stade lll), et la présence d’atteinte viscérale associée (stade 1V) (31).

Les traitements proposés dépendent entre autres de I'histologie du lymphome

qui en fait le pronostic, et du stade selon la classification d’Ann Arbor.

Parmi les lymphomes malins non Hodgkiniens a cellules B, la molécule CD20 a
été identifiée comme étant une cible thérapeutique intéressante, en premier lieu dans
cette indication anti-cancéreuse et a permis le développement de traitement ciblant
cette molécule & savoir les anticorps anti-CD20.

Le traitement de premiere intention correspond a I'immunochimiothérapie R-
CHOP : Rituximab- Cyclophosphamide, Doxorubicine, Vincristine, Prednisolone en

plusieurs cycles (31).

Le RTX a donc obtenu 'AMM chez l'adulte dans le traitement (16):
-des lymphomes non Hodgkiniens notamment dans le lymphome diffus a grandes
cellules B agressif, CD20 positif en association avec la chimiothérapie CHOP

(Cyclophosphamide, Doxorubicine, Vincristine, Prednisolone) ; (4,14)

-des lymphomes folliculaires soient répondant a un traitement d’induction, soient au
stade IlI-IV en association avec une chimiothérapie, soient au stade Ill-IV en cas de

chimiorésistance ou de rechute ;

Pour I'enfant (entre 6 mois et 18 ans), le RTX a ’AMM pour les stades avanceés,
non précédemment traités, de lymphomes diffus a grandes cellules B CD20 positif, le

lymphome de Burkitt ou le lymphome de Burkitt-like (16).
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La posologie utilisée dans cette indication est de plusieurs cycles associant des
perfusions de 375mg/m2 de RTX a la chimiothérapie. L'intercure et le nombre de

cycles dépendent de I'histologie et de la sévérité du lymphome (16).

La leucémie lymphoide chronique est la plus fréquente des leucémies de
'adulte en France. Elle touche préférentiellement les hommes agés (age moyen au
diagnostic de 70ans) (32).

Il s’agit d’'une prolifération anormale dans la moelle, dans le sang, dans les
ganglions et dans la rate, de lymphocytes B monoclonaux matures avec un profil
immunophénotypique spécifique. Le diagnostic est biologique et est défini par une

hyperlymphocytose B > 5000/mm3 (32).

L’évolution est chronique, mais dans 3 a 10% des cas la transformation en
lymphome de haut grade est possible, c’est ce qu'on appelle le syndrome de Richter
(32).

La prise en charge thérapeutique dépend de I'évolutivité clinique, du nombre
d’aires ganglionnaires atteintes et de la répercussion sur les autres lignées
hématologiques (anémie, thrombopénie). Si un traitement est décidé en réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP), il pourra s’agir soit de chimiothérapies telles que
les analogues des purines, des agents alkylants, et/ou d’'immunothérapies avec

notamment des anticorps monoclonaux comme le RTX par exemple (32).

Le RTX est validé comme traitement de la leucémie lymphoide chronique en
premier traitement, et en rechute ou réfractaire au traitement, en association a une

chimiothérapie (16).

Le schéma thérapeutique validé est d’'une perfusion de 375mg/m2 a JO du
premier cycle de chimio, puis a J1 des cycles suivant (6 cycles) a la dose de

500mg/m2. La chimiothérapie est administrée au décours du RTX (16).

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est une maladie auto-
immune caractérisée par un taux sérique de plaquettes inférieurs a 100 G/L expliqué

a la fois par la production d’auto-anticorps dirigés contre les plaquettes et entrainant
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leur phagocytose par les macrophages au sein de la rate principalement, ainsi que par
un défaut de production médullaire de plaquettes (22). Cette thrombopénie peut
aboutir a des saignements séveres des patients atteints, pouvant selon la séveérité

engager le pronostic vital.

Parmi les traitements de premiere ligne, les corticostéroides ont une place
prépondérante. Dans les cas ou ce traitement ne suffit pas au contréle de la maladie,
un traitement de seconde ligne est souhaitable notamment la splénectomie qui est le
seul traitement potentiellement curatif (22).

Dans la littérature, plusieurs cas ont été rapportés d’efficacité du RTX chez des
patients ayant un PTI réfractaire au traitement de premiére et seconde ligne

notamment apres splénectomie (33).

Le Rituximab posséde une autorisation temporaire d’utilisation dans le cadre du
purpura thrombopénigue immunologique sévere et réfractaire aux autres traitements
(22) chez 'adulte et I'enfant. Le schéma thérapeutique actuellement conseillé est celui
d’'une perfusion de 1000mg IV répétée a J15 (22).

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus fréquent des rhumatismes
inflammatoires chroniques avec une prévalence entre 0,3 et 0,8 % de la population
générale adulte (34). Elle débute généralement autour de 50 ans. Le sexe ratio est
avec une prédominance féminine bien que celle-ci diminue avec le temps.
Il s’agit d'une maladie inflammatoire multifactorielle associant des facteurs
génétiques et des facteurs environnementaux (34)

Le siege principal de linflammation est la synovie pouvant entrainer a terme en
'absence de traitement une destruction irréversible des articulations (35).
L’expression clinique est constituée de douleurs rhumatismales d’horaire
inflammatoire (en fin de nuit, raideur matinale > 30 minutes) au sein des articulations
dont les localisations préférentielles sont les métacarpophalangiennes, les
interphalangiennes proximales, les chevilles et les métatarsophalangiennes bien que

I'atteinte d’autres articulations soient possibles (34).

Biologiquement, on peut retrouver de maniére inconstante un syndrome

inflammatoire biologique (CRP élévée, VS élévée) la présence dans le sang
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d’anticorps anti-protéines citrullinés (anti-CCP) et de facteur rhumatoide (FR) mais ces

éléments ne sont ni spécifiques et ni indispensables au diagnostic (27,34).

A noter, que la PR peut avoir des atteintes systémiques et extra-articulaires,
pouvant avoir un impact significatif sur 'espérance de vie en I'absence de traitement
efficace, notamment en ce qui concerne la susceptibilité aux infections et aux cancers

et le sur-risque cardiovasculaire (34,35).

La physiopathologie exacte de la PR est inconnue (34), mais il semblerait
exister un emballement du systéme immunitaire a la fois inné et adaptatif responsable
d’'une réaction inflammatoire siégeant préférentiellement au sein de la synovie. Il y
aurait accumulation de cellules immunitaires & savoir des lymphocytes T, B et
macrophages, associées a la présence de cellules résidentes appelées synoviocytes.
Ces dernieres cellules par des voies différentes contribueraient a la production de
cytokines pro-inflammatoires auxquelles appartiennent le TNF alpha (Tumor Necrosis
Factor alpha), I'lL-1 et I'lL-6, et au recrutement de cellules immunitaires périphériques
(lymphocytes, monocytes, PNN). Dans le cadre de la PR, il existerait donc un
déséquilibre entre un exces de production de cytokines pro-inflammatoires et un déficit
de production de cytokines anti-inflammatoires. Ce climat inflammatoire est le lit de la
synovite rhumatoide pouvant a terme étre responsable de la destruction articulaire.
La description du réle de ces cellules de I'immunité et de ces cytokines pro-
inflammatoires dans la genese de la PR, a permis de développer des nouveaux
traitements ayant pour cibles thérapeutiques ces différents agents (anti-TNF, anti-
IL6R, anti-CD20) (34).

Le diagnostic de polyarthrite rhumatoide utilise les criteres EULAR ou ACR
2010 évaluant I'atteinte clinique articulaire, le profil sérologique, la biologie et la durée

des symptémes. Le diagnostic peut étre posé si le score est supérieur ou égal a 6 (36).

Concernant le suivi des patients et notamment I'évaluation de l'activité de la
maladie et de I'efficacité des traitements, différents scores ont été développés dans le
cadre des études cliniques comme le score ACR 20, 50 ou 70 (37), ou le score DAS
28 (27,38,39) par exemple, prenant en compte I'amélioration clinique des articulations

inflammatoires, de la douleur, et des paramétres biologiques.
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La société francaise de rhumatologie a publié un algorithme concernant les
stratégies thérapeutiques dans la polyarthrite rhumatoide en 2014, révisé en 2018
(40,41).

En premiére ligne, sont utilisés des traitements dits conventionnels avec en téte
de liste le Méthotrexate, puis le Leflunomide, la Sulfasalazine et les corticoides.
En deuxiéme ligne se trouve les traitements biologiques utilisés en cas d’inefficacité
des traitements conventionnels seuls, a savoir les anti-TNF, les anti-IL6b, I'’Abatacept,
le Rituximab ou les inhibiteurs JAK (40,41).

Place du Rituximab dans la stratégie thérapeutique

Une premiére étude en open-label a testé un traitement associant du Rituximab,
du Cyclophosphamide et de la Prednisolone chez 5 patients présentant une
polyarthrite rhumatoide réfractaire. Les 5 patients on atteint la réponse ACR50

(amélioration d’au moins 50% de la symptomatologie) a la 26°™ semaine (42).

Edwards et collaborateurs ont montré une supériorité du traitement par 2
perfusions de 1000mg de Rituximab combiné au Meéthotrexate ou au
Cyclophosphamide par rapport a un traitement par Methotrexate seul chez des
patients ayant une polyarthrite rhumatoide active (43).

Emery et collaborateurs (44) dans le cadre d’'une étude de phase llb ont
réalisé un essai clinique randomisé, multicentrique, en double aveugle étudiant des
patients ayant une polyarthrite rhumatoide active, définie comme un nombre
d’articulations gonflées ou douloureuses supérieures ou égales a 8, une vitesse de
sédimentation supérieure ou égale a 28 mm/heure, ou une CRP supérieure ou
égale a 15mg/l. Les patients de cette étude avaient bénéficié au moins d’un autre
traitement de fond de la polyarthrite rhumatoide en plus du Méthotrexate avec une
absence de réponse ou une réponse insuffisante.

Les patients étaient divisés en 9 groupes de traitements avec pour chaque
groupe un traitement par Méthotrexate, puis soit un traitement par Rituximab 500mg,
1000mg ou placebo, et soit un traitement par Glucocorticoides IV, Glucocorticoides

IV et PO, ou placebo.
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A la 24¢me semaine, 55% des patients avec Rituximab 500mg et 54% des patients
avec Rituximab 1000mg ont atteint une réponse ACR20 contre 28% dans le groupe
placebo (p<0,0001). A noter que le traitement par Glucocorticoides n’a pas eu
d’influence statistiquement significative sur la réponse au traitement (p=0,56). Les
effets secondaires en lien avec la perfusion étaient les plus fréquemment rapportés
lors de la premiere perfusion avec une fréquence moindre dans le groupe ayant des

Glucocorticoides IV en prémédication.

Récemment, I'étude AMARA (45), une étude de phase 3 randomisée, en double
aveugle, a évalué I'association Rituximab-Leflunomide versus Placebo-Leflunomide
chez des patients ayant une PR réfractaire a au moins un autre traitement de fond.
L’association avec le Rituximab a montré une supériorité de réponse (ACR 50) a la
16°M¢ semaine mais pas a la 24°™¢ semaine, avec cependant un taux d’effets

secondaires séveres supérieur (20% versus 2%).

En ce sens, le Rituximab a obtenu 'AMM pour le traitement de la polyarthrite
rhumatoide en association avec le Méthotrexate dans les formes actives, séveres,
chez les patients adultes ayant présenté une réponse inadéquate ou une intolérance
aux traitements de fond, dont au moins un inhibiteur du facteur de nécrose tumorale
(anti-TNF) (16).

La posologie recommandée est de deux perfusions a J1 et J15 de 1000mg IV de
RTX, avec réévaluation a la 24°™e semaine et retraitement selon ce méme schéma si

persistance d’une activité de la maladie (16).

Le lupus érythémateux disséminé (LED) est une maladie auto-immune
systémique chronique caractérisé par la présence d’anticorps anti-nucléaires positifs,
pouvant étre sévere notamment devant I'atteinte néphrologique et cardiovasculaire
possible. Le traitement repose principalement sur les corticoides, et
I'hydroxychloroquine puis en fonction de la réponse a ces molécules et de la séveérité
clinique, I'adjonction de traitements immunosuppresseurs ou d’immunothérapies est

réalisée (21).

La place du RTX dans le LED a été évaluée dans plusieurs études cliniques
randomisées versus placebo (35), mais sans montrer de différence statistiquement
significative. Son indication dans le traitement du LED n’est pas validée et son

utilisation hors AMM est réservée aux patients réfractaires aux traitements par
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corticoides et immunosuppresseurs apres avis d'un centre de compétence, de

référence ou expert (21).

Le pemphigus vulgaire est une dermatose bulleuse auto-immune rare, sévere,
et pouvant mettre en jeu le pronostic vital. La physiopathologie de cette maladie est
caractérisée par la présence d’auto-anticorps dirigés contre les molécules appelées
desmogléines 1 ou 3, qui sont des molécules d’adhésion des kératinocytes de

I'épiderme dans les tissus cutanés et muqueux (46,47).

Le traitement de référence est basé sur les corticostéroides a fortes doses.
Dans les atteintes modérées a séveres, il existe parfois une cortico-dépendance avec
une rechute lors de la décroissance du traitement, obligeant parfois le maintien d’une
corticothérapie au long cours. Les effets secondaires d’'une exposition prolongée aux
corticostéroides ont été source de réflexion vers d’autres stratégies thérapeutiques a

visée d’épargne cortisonique.

Une équipe francaise de dermatologie a mené une étude randomisée en double
aveugle comparant le traitement par corticoides seuls versus 'association Rituximab
et corticoides chez des patients présentant un pemphigus vulgaire nouvellement
diagnostiqué (46). A la 24°™ semaine, 41 patients sur 46 (89%) dans le groupe RTX
+ corticoides étaient en rémission sans traitement contre 15 patients sur 44 (34%)
sous corticoides seuls (p< 0,0001).

Plusieurs études ont évoqué l'intérét d’'un retraitement par RTX en monothérapie
dans le but de maintenir la rémission (47,48). Le RTX a permis notamment de
réduire la dose cumulée de corticoides et la durée d’exposition chez les patients
atteints d’un pemphigus vulgaire, réduisant ainsi les effets secondaires induits par les

corticoides (49).

En 2019, le Rituximab a obtenu 'AMM en France pour le traitement des
pemphigus vulgaires modeérés a séveres. La posologie est d’'une perfusion de 1000mg
répétée a J15, puis d’une perfusion d’entretien de 500mg a M12 et M18, puis tous les
6 mois en fonction de I'évolution clinique (16).
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La granulomatose avec polyangéite et la polyangéite microscopique sont
des vascularites systémiques associées a la présence d’anticorps anti-cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles (ANCA) atteignant préférentiellement les poumons et les
reins. Sans traitement, ces maladies sont responsables d’'une forte mortalité (35). La
physiopathologie de ces maladies est caractérisée par la présence d’'un contingent de
lymphocytes B CD20+ mémoires auto-réactifs ayant une affinité pour la protéine
ANCA, au sein des granulomes notamment dans la granulomatose avec polyangéite

aussi appelée maladie de Wegener (50).

Le traitement de référence comporte des corticoides associés au
Cyclophosphamide, dont la cible est les lymphocytes B auto-réactifs (35,50).
Ces deux éléments sont des arguments faisant dire que les vascularites a ANCA sont
des maladies médiées par les LB.

Deux études cliniques randomisées (I'étude RAVE et I'étude RITUXVAS)
(35,50,51) ont montré une non-infériorité du traitement par Rituximab et corticoides en

comparaison avec le traitement de référence par Cyclophosphamide et corticoides.

Faisant suite a ces études, le Rituximab a obtenu '’AMM pour le traitement des
formes séveres et actives des granulomatoses avec polyangéite et des polyangéites
microscopiques chez l'adulte en association avec les glucocorticoides. L'AMM est
également étendue aux formes pédiatriques séveres et actives (age supérieur a 2 ans)

pour I'induction a la rémission (16).

IV-Usage des anti-CD20 dans les pathologies neurologiques

La sclérose en plagues
Epidémiologie

Il s’agit d’'une maladie inflammatoire démyélinisante chronique affectant le
systéme nerveux central (encéphale et moelle épiniére) dont la prévalence en France
est de 100 000 patients et dans le monde de 2,8 millions (52) (53).

20



Le sexe ratio est de 3 femmes pour 1 homme avec un age de début moyen
jeune entre 20 et 40 ans (53).

Clinique

Il existe plusieurs phénotypes d’évolution de la maladie avec des formes dites
rémittentes étant donné leur évolution par poussées et, des formes dites
progressives marquées par une aggravation insidieuse du handicap. L’activité
inflammatoire de la maladie est représentée par [lidentification de poussées
cliniques, et la présence a I'lRM d’une augmentation en taille et/ou en nombre des

Iésions démyélinisantes, et/ou par la prise de contraste de Iésions.

Le score clinique utilisé le plus classiquement pour évaluer le handicap moteur
dans les études cliniques est le score EDSS (Expanded Disability Status Scale) allant

de 0 (examen normal) & 10 (déceés) par intervalle de 0,5 selon la sévérité clinique (54).

Physiopathologie

La sclérose en plaques est une maladie dysimmunitaire multifactorielle.
Plusieurs facteurs de risque ont été mis en évidence comprenant des facteurs
génétiques, et environnementaux comme la carence en vitamine D (gradient Nord-
sud), le tabagisme, l'infection virale a EBV, certaines parasitoses (facteur protecteur),
notamment (53).

Les mécanismes physiopathologiques ne sont pas clairement connus mais
semblent complexes et multiples.
Classiqguement, la SEP était considérée comme une maladie médiée par les
lymphocytes T pour lesquels de nombreux traitements ont été développés, mais la
découverte de bandes oligoclonales, et de synthése intrathécale d'immunoglobulines
ont servi d’arguments pour évoquer une composante médiée par les lymphocytes B,
ce qui sans aucun doute a été confirmée par I'efficacité spectaculaire des traitements

par les anticorps monoclonaux anti-CD20 (8,55).

Concernant le réle suspecté des lymphocytes B dans la genese de la SEP,

plusieurs pistes ont été évoquees :

21



-D’une part, le réle lié a la sécrétion d’anticorps par les plasmocytes. En effet, certaines
études autopsiques ont révélé la présence d’anticorps liés a des fragments de myéline
dans certaines cellules phagocytaires du SNC, ainsi que la présence de compléments
et d'immunoglobulines au sein des Iésions démyélinisantes (4), mais aucune
spécificité de ces anticorps n’a été mise évidence dans la sclérose en plaques,
contrairement aux NMOSD (anticorps anti-AQP4) ou aux MOGAD (anticorps anti-

MOG), et leur contribution en pathologie est non claire.

-De méme, il y aurait accumulation de LB auto-réactifs au sein du SNC, dans les
espaces peérivasculaires sub-arachnoidiens et dans les lésions démyélinisantes. Ces
LB activeraient le recrutement des monocytes, de la microglie et des LT (6). lls
constituent ce qu’on appelle parfois le follicule lymphoide tertiaire ou ectopique au sein
de SNC et serait responsable en particulier de I'inflammation chronique des formes

progressives de SEP (56).

-D’autre part, le réle modulateur des lymphocytes B comme cellules présentatrices
d’antigéne aux lymphocytes T, eux-mémes impliqués dans la physiopathologie de la

SEP (4,8), via le complexe majeur d’histocompatibilité de classe Il (CMH Il) est évoqué.

-Enfin, les lymphocytes B sécrétent également des cytokines qui peuvent avoir des
caractéristiqgues pro ou anti-inflammatoires et permettent ainsi de réguler plusieurs
réponses immunitaires (8,9). Certains éléments soulignent le réle d’une sous
population de LB mémoires CD27+ qui seraient pro-inflammatoires, en augmentant la
sécrétion de TNF alpha (Tumor necrosis factor), d’'IL-6 (Interleukine), et conduiraient
a la réponse Th1l7 des LT (6). Notamment le profil cytokinique dans la sclérose en
plaques montrerait un taux d’interleukine 6 plus élevé et d’interleukine 10 plus faible
gue chez le sujet sain (56). L'IL10 a des propriétés anti-inflammatoires, alors que I'lL6
stimule la différentiation des LT CD4+ en Lymphocytes Th17 (56). D’autres cytokines
seraient sécrétées en plus grand nombre comme le facteur de stimulation des
macrophages et granulocytes (GM-CSF), qui augmenterait le recrutement et 'activité
des cellules myéloides ou le facteur d’activation des lymphocytes B (BAFF) qui

favoriserait I'auto-propagation des lymphocytes B (56).

-Une hypothése quant au rble de l'infection EBV dans le développement de la SEP est
suggérée. |l s’agirait d’'un défaut de contréle de l'infection EBV résultant en la présence

de lymphocytes B infectés auto-réactifs au sein du SNC qui conduirait par interaction
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avec les Ilymphocytes T auto-réactifs a [linflammation du SNC (57).
L’infection a EBV serait également un facteur de risque d’autres maladies auto-

immunes et de pathologies cancéreuses comme certains lymphomes notamment (57).

De part ce réle suspecté des lymphocytes B dans la genese de la sclérose en
plaques, des traitements ayant un effet déplétant des LB ont été étudiés et
développés dans cette pathologie.

Parmi ces molécules, les anticorps anti-CD20 sont une classe thérapeutique

intéressante.

Traitements :
Concernant les traitements utilisés dans la sclérose en plagues, on distingue :

-les traitements de la poussée en phase aigie : bolus de Solumédrol IV ou Médrol PO

notamment utilisés pendant 3 & 5 jours.
-les traitements de fond que sont :

-les traitements immunomodulateurs : linterféron béta 1a, l'acétate de

Glatiramere.

-les traitements immunosuppresseurs : le Diméthyl-fumarate, le Tériflunomide,
le Fingolimod, le Natalizumab, la Mitoxanthrone, les anticorps anti-CD20 (OCR, RTX
hors AMM, Ofatumumab), la Cladribine.

Les anticorps anti-CD20
Rituximab (RTX) :

Plusieurs études (4,58) ont été menées dans le cadre de la sclérose en plagues
avec notamment une étude de phase 2 randomisée en double aveugle (I'étude
HERMES) évaluant le traitement par Rituximab (1000mg a J1 et J15) versus placebo
chez des patients atteints de sclérose en plaques rémittentes actives. Les résultats
montrent une réduction du nombre de lésions totales et de nouvelles lésions
réhaussées au gadolinium a I'IRM a la semaine 12, 16, 20 et 24, et également 48
(p<0,001) et, une réduction des poussées significatives a la 24 (14,5% vs 34,3%,
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p=0,02) et 48°™¢ semaines (20,3% vs 40%, p=0,04). Faisant suite a cette étude de
phase 2, de nombreuses études rétrospectives observationnelles ont été menées sur
des patients SEP traités par RTX hors AMM (59,60), confirmant I'efficacité dans la
population ayant une sclérose en plaques surtout dans les formes rémittentes.
Notamment Durozard et collaborateurs (61) ont démontré une efficacité du RTX sur
I'activité inflammatoire clinique et a 'IRM de maniére significative chez les patients
rémittents trés actifs (actifs sous traitement de deuxieme ligne Mitoxantrone,

Natalizumab ou Fingolimod).

D’un point de vue physiopathologique, la déplétion des LB conduirait a une
diminution de la réponse Thl et Th17 des LT pro-inflammatoires (6). La repopulation
de lymphocytes B aprés traitement par anti-CD20 seraient des lymphocytes moins
auto-réactifs et par conséquent moins pathogenes (10).

Bien que son efficacité semble incontestable dans le traitement des SEP
rémittentes actives, aucune étude clinique randomisée de phase 3 n’a été publiée a
I'heure actuelle avec le RTX dans la SEP, et donc aucune AMM n’a été obtenue pour

cette indication.

Ocrélizumab (OCR) :

Les études pilotes OPERA | et Il (62) sont des études de phase 3 randomisées
évaluant le traitement par OCR a la dose de 600mg IV toutes les 24 semaines en
comparaison avec l'Interféron bétala a la dose de 44ug trois fois par semaine, chez
des patients ayant une sclérose en plaques rémittente.

Les résultats ont montré une réduction significative du taux annualisé de
poussées avec le traitement par OCR comparé a I'Interféron (0,16 vs 0,29, p<0,001
pour les deux études). De méme, le nombre moyen de Iésions T1 réhaussées au
Gadolinium était réduit respectivement de 94% (p<0,001), et de 95% (p<0,001) avec
le traitement par OCR versus Interféron (62).

L’étude ORATORIO (63) étudie le traitement par OCR versus placebo chez des
patients suivis pour une sclérose en plaques primitivement progressive. La
progression du handicap était significativement moindre pour le traitement par OCR
versus Placebo a la 12¢me, et 24¢me semaine (HR 0,76, p=0,03 et HR 0,75, p=0,04

respectivement).
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L'extension de l'étude ORATORIO (64) dans la sclérose en plaques
primitivement progressive a montré un taux moins important de progression clinique
chez les patients ayant bénéficié d’un traitement d’'emblée par OCR, comparativement

aux patients ayant été traité par placebo puis par OCR.

A la suite de ces études pilotes, 'TOCR a obtenu 'AMM en 2018 dans la sclérose

en plagues rémittente et dans la forme primaire progressive (28).

Les maladies du spectre des NMO

La neuromyélite optique est une maladie inflammatoire démyélinisante du
systéeme nerveux central touchant préférentiellement le nerf optique et la moelle
épiniere. Il s’agit d’'une maladie auto-immune caractérisée classiquement par la
présence d’anticorps anti-aquaporines 4 (anti-AQP4). L’aquaporine 4 est un canal
transportant des molécules d’eau formé par 6 domaines transmembranaires situé au

niveau astrocytaire (65,66).

La physiopathologie de cette maladie découle de la production pathologique
d’anticorps du soi, s’attaquant aux aquaporines 4 endogenes au niveau astrocytaire et
générant une inflammation des astrocytes pouvant conduire a la destruction des
oligodendrocytes et a la démyélinisation (66). Il s’agit donc d’'une maladie auto-immune

a médiation humorale.

Cette maladie affecte préférentiellement les femmes. Les populations
asiatiques et africaines sont les plus touchées.

Cette pathologie évolue par poussées parfois tres séveres, pouvant mettre en

jeu le pronostic vital et fonctionnel en I'absence de traitement adapté.

Concernant la thérapeutique, on distingue comme pour la sclérose en plaques :
-les traitements de la poussée : échanges plasmatiques, corticoides IV et PO
-les traitements de fond : Azathioprine, Mycophénolate de mofétil, Mitoxantrone, RTX,
Eculizumab, Satralizumab, Tocilizumab mais leur utilisation se fait hors AMM a I'heure
actuelle (23).
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Le traitement par Rituximab utilisé hors AMM, découle de nombreuses études
la plupart du temps rétrospectives, observationnelles et avec de faibles effectifs,

rendant difficile I'élaboration de recommandations valides (65).

La myasthénie auto-immune (MAI)

La MAI est une maladie auto-immune chronique marquée par la production
d’auto-anticorps s’attaquant a des protéines post-synaptiques situées a la jonction
neuro-musculaire, comme les récepteurs a I'acétylcholine (anticorps anti-récepteurs a
I'acétylcholine) ou la protéine Musk (muscle specific kinase, soit les anticorps anti-
musk) (24,67).

Cette maladie peut évoluer par crises qui selon la sévérité peuvent mettre en
jeu le pronostic vital. Cliniquement, selon le groupe musculaire touché les patients
présentent une fatigabilité plus ou moins importante, notamment au niveau des

muscles oculomoteurs, de la sphére bulbaire ou respiratoire (24,67).

Les traitements reposent sur les inhibiteurs de I'acétylcholine estérase, sur les
corticoides per os, la thymectomie en cas de thymome ou d’hyperplasie thymique,
ainsi que des traitements immunomodulateurs comme les immunoglobulines
intraveineuses ou les échanges plasmatiques, ou immunosuppresseurs comme

I’Azathioprine et le Mycophénolate de mofétil (24,67).

Dans le cas particulier ou les patients sont réfractaires aux traitements de
premiere ligne, suscités, ou en cas d’intolérance a ces mémes traitements, des
alternatives thérapeutiques de deuxieme ligne dont font partie le RTX peuvent étre
discutées. Néanmoins, aucun essai clinique randomisé évaluant le RTX dans cette
indication n’a été réalisé a notre connaissance, et aucune recommandation officielle
n’existe a ce jour. Les études réalisées, le plus souvent observationnelles, ont montré
une certaine efficacité du RTX dans ces cas réfractaires mais sans haut niveau de
preuve, et aucun schéma thérapeutique consensuel n'a été validé.
Le recours au RTX doit donc faire I'objet d’'un avis auprés d’'un centre de compétence
au préalable pour les patients présentant une MAI réfractaire au traitement de premiére
ligne (24,67).
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Les polyradiculonévrites chroniques démyélinisantes (PIDC)

Les PIDC sont des maladies auto-immunes caractérisées par une atteinte
inflammatoire touchant préférentiellement la gaine de myéline des nerfs périphériques
(68). Chez 10 a 15% des patients souffrant de PIDC, des anticorps nodaux ou para-
nodaux sont retrouvés au diagnostic (68).

Cette maladie évolue par poussées, et peut malheureusement parfois aboutir
a une dégénérescence axonale avec des lésions et un déficit irréversible, malgré les

traitements (68).

Les traitements utilisés en premiére ligne sont les corticoides per os, les
immunoglobulines intraveineuses, et les échanges plasmatiques.

Ces derniers sont utilisés en premiére intention en traitement d’attaque au
moment des poussées, mais en cas de dépendance ou de rechute a l'arrét, un

traitement d’entretien est parfois nécessaire (68,69).

L’utilisation prolongée de ces trois traitements, et leurs effets secondaires
respectifs ont fait réfléchir a 'utilisation de traitements immunosuppresseurs dans une
visée d’épargne. Il en est de méme pour les patients échappant a ces thérapeutiques
de premiere ligne. En ce sens, il a été envisagé [Iutilisation de traitements
immunosuppresseurs tel que [I'Azathioprine, le Mycophénolate de Mofétil, la
Ciclosporine, le Méthotrexate, le Cyclophosphamide ou le Rituximab.

Cependant, aucun de ces traitements n’a été validés par des essais cliniques
randomisés de haut grade, et donc leur efficacité dans cette indication n’est pas
prouvée de maniere certaine (68,69). En conséquence, le recours a ces
médicaments doit faire I'objet d'une RCP ou d'un avis auprés d’un centre de
compétence chez les patients séveres ou réfractaires au traitement de premiére ligne
(69).

Les encéphalites dysimmunes

Les encéphalites dysimmunes sont des maladies inflammatoires non
infectieuses affectant le cortex cérébral. Elles regroupent un nombre important de
maladies définies par des critéres diagnostiques cliniques, biologiques, radiologiques,

physiologiques. On distingue les encéphalites dysimmunes idiopathiques, des
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encéphalites dysimmunes paranéoplasiques. La présence d’anticorps dits
onconeuronaux est retrouvée de maniére inconstante, et définit des phénotypes

cliniques différents pouvant se recouper (70).

Concernant le traitement, le consensus d’expert préconise soit un traitement
étiologique lorsqu’il est possible (traitement du cancer), soit un traitement
immunosuppresseur avec en premiéere ligne les corticoides, les immunoglobulines
intraveineuses ou les échanges plasmatiques. En cas d’échappement a ces
traitements, le Rituximab ou le Cyclophosphamide pourront étre envisagés apres
discussion collégiale, devant des arguments dans la littérature en faveur d’'une
efficacité. Cependant aucune étude randomisée de haut grade n’a été menée pour
I’heure et ainsi aucune recommandation officielle validée n’est disponible actuellement
(70).

V-Enjeu de [l'utilisation des anti-CD20: tolérance a courts,

moyens et longs termes

L’étude de la tolérance des anti-CD20 dans la sclérose en plaques s’appuie en
partie sur I'expérience depuis ces derniéres années de I'utilisation du RTX dans la SEP
et plus récemment de 'OCR, mais également sur le recul plus important de son

utilisation dans les autres pathologies hématologiques et auto-immunes.

Réactions lors de la perfusion

Concernant la tolérance, dans la population SEP, l'effet secondaire le plus
frequemment décrit dans les études pilotes et observationnelles dans le groupe RTX
était les réactions a la perfusion (fievre, hypotension, éruption cutanée) (8,55,58—
60,71), survenant environ 30 a 120 minutes apres la premiére perfusion. Ces réactions
sont en rapport avec la décharge cytokinique immédiate. Le risque de réaction est au
plus haut lors de la premiere perfusion, avec une diminution du risque des la deuxieme

perfusion. Elles sont généralement d’intensité légére a modérée. Afin de limiter cet
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effet indésirable, [l'utilisation d’'une prémédication a base de corticoides, de
paracétamol et d’antihistaminiques est de rigueur avant chaque perfusion d’anti-CD20
(55).

Infections
Dans les populations hors SEP utilisant le RTX :

Dans la population ayant une PR, plusieurs études ont montré I'existence d’'un

probable sur-risque infectieux des patients exposés au RTX (27).

Dans I'étude pilote RITUXVAS évaluant le traitement par RTX en comparaison
au traitement par Cyclophosphamide pour la vascularite & ANCA, 3 patients sur 33
sont décédés dans le groupe RTX au cours du suivi dans les suites d’'une infection
sévere (50). L'age et la clairance de la créatinine sont des facteurs de risque
d’infections associés au traitement par RTX dans cette population selon une cohorte

Chinoise, ou l'infection pulmonaire était en téte de liste des infections séveres (72).

Heusele et collaborateurs (73) ont identifié quatre facteurs contribuant a un
risque d’infections sévéres plus important chez des patients traités par RTX pour des
maladies auto-immunes, a savoir a l'initiation du traitement, la présence :

-d’une insuffisance rénale avec une clairance de la créatinine inférieure a 45ml/min,
-d’un traitement par Corticostéroides a forte dose (au moins 15mg/jour),

-d’un faible taux basal d'immunoglobuline G et,

-d’un faible taux basal de LB CD19+.

La vaccination antipneumococcique semble étre un facteur protecteur (73).

Néanmoins, les patients ayant présenté une infection sévére dans cette étude étaient
le plus souvent agés, avec des comorbidités (diabéte) et prenaient des traitements
par corticostéroides a fortes doses, ce qui en rend I'extrapolation avec la population

de la sclérose en plaques difficile (73).

Dans la population ayant une SEP :

Du fait du caractere immunosuppresseur du RTX, un signal a été porté sur le

sur-risque infectieux, bien que celui-ci n'ait pas été démontré de maniére
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statistiquement significative sur les études de phase 2 dans la SEP (5,8,58). Il s’agit
de l'effet secondaire le plus fréquent apres les réactions en lien avec la perfusion
(59,60). Les infections urinaires, les nasopharyngites, les infections des voies
respiratoires supérieures et les sinusites étaient les plus représentées chez les
patients traités par RTX (4,58,65). Concernant 'OCR les infections urinaires et des

voies respiratoires hautes étaient les plus fréquentes (74).

Récemment, Luna et collaborateurs (75) ont démontré que le traitement par
RTX dans la SEP constituait un facteur de risque de développer des infections sévéres
en comparaison avec l'interféron et l'acétate de Glatiramére, et contrairement aux
autres traitements hautement actifs que sont le Natalizumab et le Fingolimod dont les

résultats n’étaient pas significatifs.

Jusqu'en décembre 2020, 10 cas de leucoencéphalopathie multifocale
progressive ont été rapportés dans la littérature associés a un traitement par OCR
(76). Parmi ces 10 cas, 9 avaient été exposés précédemment a un traitement par

Natalizumab ou Fingolimob.

Certaines données soulignent le risque de réactivation d’infections comme
I'hépatite B chez les patients ayant une infection latente chronique voire une infection
guérie, lors d’'un traitement par RTX. En ce sens, il est préconisé de réaliser une
sérologie avant de débuter tout traitement anti-CD20 et en cas de séronégativité de
proposer une vaccination avant traitement si possible. En cas de cicatrice
immunologique, ou d’infection chronique latente, une thérapie anti-virale concomitante
au traitement est a envisager (4,5,55). Dans la PR, certains cas de réactivation ont
été rapportés également (27).

Ce risque de réactivation a été, de la méme facon, décrit dans le cadre de la
tuberculose (8) nécessitant une surveillance renforcée chez les patients a risque, et

devant faire envisager un traitement anti-infectieux concomitant au RTX.

Maladie a Coronavirus 2019, (COVID-19)

Dans le cadre de la pandémie mondiale a la COVID-19 qui sévit depuis fin 2019,
des préoccupations ont été soulevées concernant le traitement par anti-CD20 et
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notamment par RTX, devant la déclaration de plusieurs cas d’infection a COVID-19

séveres chez des patients exposés au RTX (77,78).

Bien que la cohorte francaise (79), ne retrouvait pas de facteur de risque
d’infection COVID-19 sévere en lien avec la prise de traitement hautement actif, les
études italienne (80) puis franco-italienne (81) publiées recemment soulignent que les

anti-CD20 sont un facteur de risque d’infection sévére a la COVID-19.

Certaines données soulignent le fait qu’aprés une infection a COVID-19 chez
les patients traités par RTX, certains ne produiraient pas d’anticorps anti-COVID, ce
qui serait expliqué par un défaut de réponse humorale (82). En ce sens, les
recommandations nationales de la Société Francophone de la sclérose en plaques
(SFSEP) préconisent chez les patients ayant une SEP traités par anti-CD20 la

réalisation d’une troisieme dose de vaccination anti-COVID-19 (83).

Neutropénie

La survenue d’une neutropénie est un effet secondaire possible d’un traitement
par RTX (55,65,71).

Hypogammaglobulinémie
Dans les pathologies hors SEP

Plusieurs études observationnelles ont mis en Ilumiére le risque

d’hypogammaglobulinémie induite par un traitement par RTX (84—89).

Par exemple une étude (89) a montré dans une cohorte de patients présentant
des PR, des vascularites a ANCA ou des connectivites, la survenue
d’hypogammaglobulinémie post-traitement chez 21,2% de la population totale.
L’incidence de 'hypogammaglobulinémie était plus importante pour les patients ayant
une vascularite a ANCA (37,9%), en comparaison avec la PR (21,7%) et les
connectivites (10,7%). Les patients dans le groupe vascularite a ANCA avaient plus
freguemment un traitement par Corticostéroides forte dose concomitant, ainsi qu’un

traitement antérieur par Cyclophosphamide comparé aux deux autres groupes de
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pathologies, ce qui pourrait en partie expliquer les différences sur la survenue de

I’hypogammaglobulinémie.

Boleto et collaborateurs (87) ont montré dans une cohorte de patients traités
par RTX pour une PR qu’un taux d’lgG avant traitement <8g/l et qu'un traitement
concomitant par Méthotrexate constituaient des facteurs prédictifs indépendants de
développer une hypogammaglobulinémie post-traitement. De maniére intéressante,
cette étude a démontré que les patients ayant une hypogammaglobulinémie étaient

plus a risque de faire une infection séveére.

Une autre étude (84) a mis en évidence ce risque d’hypogammaglobulinémie
dans les pathologies lymphomateuses traitées par RTX, avec parfois nécessité de

supplémenter en immunoglobulines intraveineuses.

Avouac et collaborateurs (86) ont réalisé une étude de cohorte dans le cadre
des NMOSD et des MOGAD traitées par RTX. Avant traitement 3 patients sur 48 (6%)
avaient une hypogammaglobulinémie, alors qu’apres traitement 15 (31%), 11 (23%)) et
3 (6%) sur 48 patients avaient un taux d’immunoglobulines G respectivement <7, <6

et <4 g/l.

Dans la SEP

Parmi les études s’intéressant au profil de tolérance du RTX dans la SEP, peu

de données sont rapportées sur le risque d’hypogammaglobulinémie.

Torgauten et collaborateurs (60) ont étudié I'efficacité et la tolérance d’un
traitement par RTX au sein d’'une cohorte de 365 patients ayant une SEP. 19 patients
soit 5,2% de la cohorte ont développé une hypogammaglobulinémie. Mais dans cette
étude aucune précision n’est donnée sur les seuils d’hypogammaglobulinémie, sur la
cinétique par rapport au taux initial, ni sur le délai de survenue par rapport au début du

traitement.

Une étude américaine (90) a étudié une cohorte de patients suivis soit pour une
SEP soit pour une autre pathologie inflammatoire du SNC telle que les NMOSD traités
par RTX. 907 patients présentant une SEP ont été inclus, parmi ces patients 25 ont
développé une hypogammaglobulinémie 1gG au cours du traitement < 500 mg/dl, et 1
patient <30 mg/dl. La médiane de survenue était de 42 mois toutes pathologies
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confondues (<1 mois a 137 mois). Les taux d’IgG initiaux n’étaient pas précisés. De
maniere intéressante, dans cette étude, le fait d’avoir un taux d’lgG < 500 mg/dl| était
un facteur de risque de développer une infection sévere (OR 3,15 avec intervalle de
confiance a 95% de 1,16-8,55).

Zoehner et collaborateurs (91) ont analysé rétrospectivement deux cohortes
européennes de patients présentant une SEP comparées a une cohorte de sujets
présentant des céphalées ou cervicalgies considérés comme controles. lls ont
démontré que les patients ayant une SEP avaient une tendance a avoir un taux d’lgG
inférieurs aux sujets controles a la limite de la significativité. En comparant les patients
ayant une SEP non traités par un traitement hautement efficace aux sujets controles il
n’y avait pas de différence significative du taux d’lgG. Au contraire, parmi les patients
traités par RTX, Natalizumab, Fingolimod ou Corticostéroides intraveineux, les taux

d’IgG étaient significativement plus bas que pour les patients SEP non traités.

Malgré ces quelques études, peu de données sont disponibles actuellement
dans la littérature concernant le risque d’hypogammaglobulinémie, et en patrticulier son
impact sur le risque infectieux chez les patients traités par RTX dans la population de
la SEP. Des études complémentaires sont nécessaires pour mieux appréhender cet
effet secondaire et ces potentielles conséquences chez cette population spécifique.

Vaccination

Au sujet de la vaccination, le traitement par RTX diminuerait le taux de
séroconversion par défaut de réponse humorale notamment pour le vaccin de la grippe
(27), ou pour celui de la COVID-19, faisant préconiser un rappel supplémentaire du
vaccin dans cette population spécifique des patients ayant une SEP traités par RTX

(83).

hY

Avant d’initier un traitement par RTX, il est nécessaire de mettre a jour le
calendrier vaccinal dans la mesure du possible (8) notamment pour les vaccins vivants

atténués qui seront contre-indiqués une fois le traitement débuté.
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Néoplasies

Un signal a été porté sur le risque de néoplasies associées au traitement par
RTX notamment le mélanome et le cancer du sein (71). Néanmoins, au sein de la
cohorte Suédoise de patients SEP traités par RTX, aucun sur-risque significatif n’a été
démontré par rapport a la population générale concernant le taux de survenu de

néoplasie (55,65).

Quant a 'OCR, quelques études ont rapporté des cas de cancers du sein ou de
meélanome (92), mais l'incidence de cancers dans cette population n’est pas différente
qgue celle dans les registres Danois et Etats-uniens en population générale et donc
aucun sur-risque significatif néoplasique spécifique a ce traitement n’a été mis en

évidence (65).

Immunisation

Du fait de la nature chimérique du RTX, le risque de développer des anticorps
anti-RTX semblerait plus important que pour 'OCR. Néanmoins, la présence
d’anticorps anti-RTX n’impose pas systématiquement une réduction de l'efficacité du

traitement, et doit étre considérée avec prudence (10).

Autres effets secondaires

De nombreux autres effets secondaires plus anecdotiques ont été rapportés
pour le RTX et 'OCR pouvant avoir un impact sur la stratégie de prise en charge du

patient.

A titre d’exemple, quelques cas rares ont été rapportés de survenue de
psoriasis ou d’aggravation de psoriasis préexistant au cours d’un traitement par RTX
ou OCR (93,94). Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique médiée par les
lymphocytes T et certaines cytokines pro-inflammatoires, conduisant a une
prolifération des kératinocytes et des cellules endothéliales a l'origine des Iésions
cutanées (93).

Les hypotheses étiologiques évoquées sont :

- l'inhibition du réle modulateur des LB auprés des LT aprés déplétion par les anti-
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CD20,

- le relargage de cytokines pro-inflammatoires aprés perfusion d’anti-CD20 (IL6, IL8
et TNFalpha) et,

- la susceptibilité aux agents infectieux devant le caractere immunosuppresseurs des
anti-CD20 (93).

Un autre exemple, est celui du développement de troubles cardio-vasculaires
induits par le traitement par anti-CD20. Les effets secondaires les plus fréquents sont
les cedemes, les hypo ou hypertensions au cours de la perfusion, et des arythmies
(95). Quelques cas d’infarctus du myocarde ont été rapportés que ce soit sous forme
de case report (95) ou au sein des études pilotes : un cas dans I'étude de phase 2 du
RTX dans la SEP (58), et un cas sur 33 patients dans I'étude RITUXVAS du RTX dans
les vascularites a ANCA (50). Les cas sont le plus souvent des hommes, avec des
facteurs de risque cardiovasculaire inconstants, survenant au cours de la premiére
perfusion ou proche de celle-ci le plus souvent. Les hypothéses étiologiques
proposeées sont également en rapport avec 'activation du complément et la production
de cytokines pro-inflammatoires (IL6, IL8 et TNFalpha) favorisant I'agrégation

plaquettaire et la fragilisation de la paroi vasculaire (95).

Différences entre Rituximab et Ocrélizumab

Caldito et collaborateurs (71) rapportent une différence d’'effets secondaires
rapportés pour le RTX et 'OCR, avec respectivement des réactions a la perfusion et
des infections de I'appareil urinaire comme effet secondaire principal. De méme dans
cette étude, il est évoqué un nombre plus important d’infections peu séveres avec
'OCR qu'avec le RTX. Cependant ces résultats sont basés sur une revue des
déclarations d’effets secondaires au sein de 'administration américaine des denrées
alimentaires et des médicaments (FDA). Or seul 'OCR est un médicament validé par
la FDA, ce qui génére probablement un biais de sélection par des déclarations plus

systématiques avec 'OCR qu’avec le RTX.

Autre fait intéressant pouvant étre un argument pour cette différence de
tolérance est leurs profils de déplétion lymphocytaire B CD19 sensiblement différents
avec pour I'OCR une déplétion rapide de plus de 99% des lymphocytes sanguins a 2

semaines de la perfusion contre plus de 95% pour le RTX. De méme, a 6 mois de la
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perfusion, 20% des patients ont commenceé leur repopulation avec le RTX contre 5%
avec 'OCR (71).

Problématique

A I'ére ou le traitement par anti-CD20 est de plus en plus utilisé en pratique
clinique, la problématique de la tolérance est un enjeu de taille, notamment dans la
population de patients présentant une sclérose en plaques, souvent jeunes et sans

autre comorbidité.

Comme nous avons pu le développer précédemment, il existe peu de données
dans la littérature a ce jour sur le risque d’hypogammaglobulinémie dans la population
spécifique de la sclérose en plaques. Déterminer les facteurs de risque
d’hypogammaglobulinémie et notamment son lien avec le risque infectieux est
primordial dans cette population, pour mieux monitorer le suivi des patients sur le long
terme. Des études traitant du sujet sont nécessaires pour mieux appréhender ce

risque.

En cela, notre travail s’est intéressé justement au risque d’hypogamma-
globulinémie chez des patients traités par RTX pour une SEP et notamment son lien

avec un éventuel sur-risque infectieux.

Christou et collaborateurs (30) évoquent plusieurs hypothéses sur l'origine de
I'hypogammaglobulinémie chez les patients traités par Rituximab toutes indications

confondues.

L’hypogammaglobulinémie précoce serait le fruit de la maladie princeps, de

linflammation systémique éventuelle et des traitements antérieurs ou associés.

L’hypogammaglobulinémie tardive serait en lien avec la déplétion des LB,

notamment des lymphocytes B mémoires et des précurseurs B nalifs.

Cette hypogammaglobulinémie peut persister malgré la repopulation des LB et
l'arrét des anti-CD20, et pourrait favoriser un sur-risque infectieux, faisant préconiser
dans certains cas un traitement substitutif par immunoglobulines intraveineuses
notamment. Ce risque d’hypogammaglobulinémie serait en lien avec le nombre de

perfusions, les traitements antérieurs et concomitants au traitement par Rituximab.
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Nous présentons, ci-apres, les résultats d’'une étude observationnelle réalisée
au sein de la cohorte de patients suivis au centre hospitalo-universitaire de Marseille

pour une sclérose en plaques, traités par RTX.
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Abstract

Objective: To determine the frequency of hypogammaglobulinemia and infections in

patients with multiple sclerosis (PwWMS) receiving rituximab (RTX).

Methods: This prospective observational study included all consecutive PwMS
receiving RTX at the university hospital of Marseille, France, between 2015 and 2020.

Patient visits occurred at least every 6 months.

Results: We included 188 patients (151 with relapsing-remitting MS; the mean age
was 43.4 years [SD 12.9], median disease duration 10 years [range 0-36], median
EDSS 5 [range 0-8], median follow-up 3.5 years [range 1-5.8] and median number of
RTX infusions 5 [range 1-9]). Overall, 317 symptomatic infections and 13 severe
infections occurred in 133/188 (70.7%) and 11/188 (5.9%) patients, respectively. After
4 years, 24.4% of patients (95% CI 18.0-33.1) were free of any infection and 92.0%
(95% CI 87.1-97.1) had not experienced a severe infection. At RTX onset, IgG level
was abnormal in 32/188 (17%) patients. After RTX, IgG level was <7, <6, <4 and <2
g/L for 83 (44%), 44 (23.4%), 8 (4.2%) and 1 (0.53%) patients, respectively. The risk
of infection was associated with reduced IgG level (multivariate Cox proportional-
hazards hazard ratio [HR] =0.86, 95% CI 0.75-0.98, p=0.03). The risk of reduced IgG
level <6 g/L increased with age (HR=1.36, 95% CI 1.05-1.75, p=0.01).

Conclusions: In PWMS receiving RTX, reduced IgG level was frequent and interacted

with the risk of infection.
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Introduction

B-cell depleting therapy is highly effective against relapsing forms of multiple sclerosis
(MS) (58,62). Nonetheless, among disease-modifying therapies for MS, B-cell
depleting therapy is associated with the highest risk of infection (75). Treatment-
induced hypogammaglobulinemia contributes to infections in patients with
rheumatologic and hematological diseases and neuromyelitis optica disorders treated
with B-cell depleting therapy (85,86,96). We do not know whether treatment-induced
hypogammaglobulinemia could also be involved and be harmful in patients with MS
(PwMS), who are generally younger and with fewer comorbidities than those with other
diseases. Pivotal studies (58,63) have demonstrated that hypogammaglobulinemia is
infrequent in PWMS during the first years of treatment, but little is known about its
potential medium-term incidence in non-selected patients nor about its interaction with

risk of infection.

Here we report the incidence of hypogammaglobulinemia and infections in PWMS
receiving rituximab (RTX) in the MS center of Marseille, France, and followed since

their first infusion.

Methods

Study population

We started to use RTX off-label for PwWMS in the MS centre of Marseille in 2015. All
consecutive patients were prospectively included in an observational study. The
induction treatment consisted of 1000 mg infused twice at 2-week intervals. The
maintenance regimen consisted of a single infusion of 2000 mg administered every 6
months until 2018. After 2018, our department changed the clinical practice concerning
the dosing interval used for off-label RTX in relapsing-remitting MS (see (97) for more
details). We extended the interval between two infusions beyond 6 months and up to
24 months, maintaining clinical visits every 6 months and MRI monitoring at least

annually.
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Medical visits

Patients visited the centre for each RTX infusion, in case of relapse or adverse events,
and at least every 6 months. In case of fever, patients had to inform our department at
any time. All examinations were performed by the same neurologist of our department
(AR, CB, AM, JP or BA) and included a standardized screening for infection, the most
frequent potential adverse event associated with RTX. All infections were graded by
using the Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0: grade 1,
asymptomatic; grade 2, localized or non-invasive intervention indicated; grade 3,
intravenous antibiotic, antifungal, or antiviral drugs indicated, interventional radiology
or surgical intervention indicated; grade 4, life-threatening events; grade 5, death. To
be retained as a symptomatic infection (grade >2), a clinical event must be
characterized by physical signs suggestive of infection and fever or positive

radiographic or positive laboratory findings.

Serum levels of immunoglobulins

Immunoglobulin (lg) levels were measured before RTX onset and at least every 6
months. Four categories of IgG level were defined: normal level, 27 g/L; reduced IgG
level 1, 6-7 g/L; reduced IgG level 2, 4-6 g/L; reduced IgG level 3, 2-4 g/L and reduced
IgG level 4, <2 g/L.

Corresponding levels for IgM were < 0.4 g/L and for IgA < 0.7 g/L.

Statistical analysis

Multivariate Cox proportional-hazard models for recurrent events were used to assess
the risk of symptomatic infection. Variables tested were age, disease duration,
Expanded Disability Status Scale (EDSS) score, sex, and levels of Igs. To account for
intra-individual correlation of observations, we included patient ID as a cluster variable.
We investigated the occurrence of reduced Ig levels during RTX treatment with similar
multivariate models. Here, hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (CIs)
were computed for the following variables: age, sex, and disease-modifying therapy
with an immunosuppressive action before RTX. We used the Schoenfeld test to check
for possible violations of the proportional hazard model. R v4.0.2, including the survival
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package, was used for statistical analysis, and p <0.05 was considered statistically

significant.

Ethical approval

The authors obtained ethical approval of the institutional review board of the university
hospital of Marseille, France (approval no.. RGPD/Ap-Hm 2021-19) to conduct the

present study.

Data Availability

All data analyzed during this study will be shared anonymized by reasonable request

of a qualified investigator to the corresponding author.

Results

Study population

In total, 188 patients received RTX and were followed in our department since 2015;
151 (80.5%) had relapsing remitting MS, 20 (10.5%) secondary progressive MS and
17 (9%) primary progressive MS. RTX was used as first-line therapy in 18 patients;
159 (84.6%) patients received at least one disease-modifying therapy with an
immunosuppressive action before RTX. At RTX onset, the mean age of patients was
43.4 years (SD 12.9), sex ratio 1.7 (F/M; 118/70), median disease duration 10 years
(range 0-36) and median EDSS score 5 (range 0-8). Median follow-up after the first
RTX infusion was 3.5 years (range 1-5.8) and median number of RTX infusions 5

(range 1-9).

Eleven patients stopped RTX during the follow-up because of severe infection (n=5),
hypogammaglobulinemia (n=1), psoriasis (n=1), inflammatory bowel disease (n=1),
stroke (n=1), myocardial infarction (n=1), and toxidermia (n=1). Eight patients were lost

to follow-up.
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Frequency of reduced levels of lgs (Figure)

Before and after RTX onset, 32 (17%) and 83 (44%) of the 188 patients showed
reduced IgG level < 7 g/L; 14 (7.4%) and 44 (23.4%) reduced 1gG level < 6 g/L; 1
(0.53%) and 8 (4.2%) reduced IgG level < 4 g/L; and none and 1 (0.53%) reduced IgG
level < 2 g/L. At baseline, 26 (14.1%) patients had an IgM level < 0.4 g/L, but no patient
had a level < 0.2 g/L. During follow-up, 16 (8.6%) patients had an IgM < 0.2 g/L and
67 (35.8%) from 0.2 t0 0.4 g/L. Reduced IgA level < 0.7 g/L was uncommon at baseline
(n=10, 5.4%) and during follow-up (n=23, 12.3%).

Frequency of infections after RTX onset (Table)

After RTX onset, 133/188 (70.7%) and 11/188 (5.9%) patients had 317 symptomatic
infections (grade >2) and 13 severe infections (grade >3), respectively, with a median
number of symptomatic infections per patient of 1 (range 0-16). Half of the patients had
at least one infection after 1.5 years. After 4 years, 24.4% of patients (95% CI 18.0-
33.1) were free of any infection and 92.0% (95% CI 87.1-97.1) had not experienced a

severe infection.

Predictors of symptomatic infection and hypogammaglobulinemia after RTX

High IgG level was associated with reduced risk of infection (HR=0.86, 95% CI 0.75-
0.98, p=0.029), with no predictive value of age (HR=0.89, 95% CI 0.75-1.05, p=0.162),
EDSS score (HR=0.83, 95% CI 0.64-1.07, p=0.143), male sex (HR=0.86, 95% CI 0.60-
1.24, p=0.415) or interaction between IgG level and EDSS score (HR=1.02, 95% CI
0.99-1.05, p=0.122). Similar models for IgM did not detect any association between
serum levels and infections. The risk of reduced IgG level <6 g/L increased with age
(HR=1.36, 95% CI 1.06-1.75, p=0.016) but was not associated with sex (HR=1.05,
95% CI 0.52-2.11, p=0.902) or history of immunosuppressive treatment (HR=1.17,
95% CI 0.46-3.02, p=0.742). IgM level < 0.4 g/L was more common in males versus
females (HR=1.98, 95% CI 1.28-3.04, p=0.002) but was not associated with age
(HR=1.07, 95% CI 0.90-1.28, p=0.421) or history of immunosuppressive treatment
(HR=1.33, 95% CI 0.69-2.56, p=0.392). All patients with IgA level < 0.7 g/L had a
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history of immunosuppression, but sex and age were not associated. All HRs were

stable over time.

Discussion

In our study, 23.4% and 4.2% of PwMS, who received a median number of 5 RTX
cycles (range 1-9), showed reduced IgG level < 6 and < 4 g/L. During this period,
70.7% of patients experienced at least one symptomatic infection and 5.9% at least
one severe infection. Importantly, we demonstrate that IgG level interacted with risk of

infection.

Recently, data were published from the open-label extension of the phase 3 study
testing ocrelizumab in relapsing-remitting MS (74). The study revealed that at 5 years,
5.4% of the patients who completed the study had an IgG level <5.68 g/L. However,
the authors did not compare the incidence of reduced IgG level between patients who
received ocrelizumab from the study onset (5 years) or after 3 years. Moreover, the
frequency of hypogammaglobulinemia reported at 5 years may be underestimated
owing to a potential high incidence of reduced IgG level in patients who did not
complete the study. In a recent retrospective study of a large sample of PwWMS
receiving RTX or ocrelizumab, 3.7% showed a reduced IgG value <5 g/L after a mean
exposure of 29.7 months (SD 21) (90). As we demonstrated, this study found that IgG

level interacted with risk of infection.

The observational design of the present study and the absence of a control group
prevent firm conclusions about the incidence of hypogammaglobulinemia and
infections directly related to treatment. Moreover, the rather short observation time
might have restricted the ability to detect an increase in risk of
hypogammaglobulinemia with longer treatment duration. However, the present
findings highlight the need to regularly monitor Ig levels in PwWMS receiving B-cell

depleting therapy to potentially reduce the risk of infection.
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Figure: Time in years to first symptomatic infection (Common Terminoloqy Criteria for

Adverse Events v4.0 grade >2) (A), first severe infection (grade >3) (C), first reduced

serum immunoglobulin G (IgG) level < 6 qg/L (D) and first reduced serum

immunoglobulin M (IgM) level < 0.4 g/L in patients with multiple sclerosis treated with

rituximab (RTX). Predictors of symptomatic infections (B), severe infections (D),

hypogammaglobulinemia of IgG (F) and IgM (H) after RTX onset. Reduced IgA level <

0.7 g/L was uncommon at baseline and during follow-up (figure not reported). A similar

model for IgM did not detect any association between serum level and infections (figure

not reported). Data in D and E are hazard ratios (95% confidence intervals). SEXM:

sex male;: TRT IS preQ: treatment with an immunosuppressive action before RTX

onset; AgeDec: age per decade; EDSS, Expanded Disability Status Scale score.
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Table: Symptomatic infections (Common Terminoloqy Criteria for Adverse Events v4.0

grade 22), including 13 severe infections (grade =3), after rituximab (RTX) treatment.

Severe infections included 5 urinary tract infections, 3 lower respiratory-tract infections,

1 ocular infection, 1 enterovirus meningitis, 1 upper respiratory tract infection, 1 gastro-

intestinal infection and 1 skin infection.

Type of infection

Episodes

Urinary tract infection

132 (41.5%)

Upper respiratory tract infection 82 (26%)
Lower respiratory tract infection 44 (14%)
Skin infection 24 (7.5%)
Gastro-intestinal infection 10 (3%)
Genital infection 10 (3%)
Non localized infectious syndrome 7 (2%)
Bucco-dental infection 6 (2%)
Ocular infection 1(0.5%)
Enterovirus meningitis 1(0.5%)
Total 317
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Article version francaise

Hypogammaglobulinémie et infections chez les
patients ayant une sclerose en plaques traites

par Rituximab

Résumeé

Objectif : Déterminer la fréquence de I'hnypogammaglobulinémie et des infections chez des

patients ayant une sclérose en plaques (SEP) traités par Rituximab (RTX)

Méthodologie : Cette étude prospective observationnelle inclut consécutivement tous les
patients ayant une sclérose en plaques traités par RTX au centre hospitalo-universitaire de
Marseille, en France, entre 2015 et 2020. Les patients étaient réévalués au minimum une fois

par semestre.

Résultats : Nous avons inclus 188 patients (151 patients avec une SEP rémittente récurrente;
'age moyen était de 43,4 ans [ET 12,9], la durée médiane de la maladie était de 10 ans [0-
36], le score EDSS median était de 5 [1,5-8], et le nombre median de perfusion de RTX était
de 5 [1-9]). Au total, 317 infections symptomatiques et 13 infections sévéres sont survenues
chez 133/188 (70,7%) et 11/188 (5,9%) patients, respectivement. Aprés 4 ans, 24,4% des
patients (IC a 95% 18,0-33,1) n’avaient jamais présenté d’infection, et 92% des patients (IC a
95% 87,1-97,1) étaient libres de toute infection sévére. A Tinitiation du RTX, le taux sérique
d’IgG était anormal chez 32/188 (17%) des patients. Aprés traitement par RTX, le taux sérique
d’IgG était <7, <6, <4 et <2 g/L chez 83 (44%), 44 (23,4%), 8 (4,2%) et 1 (0,53%) des patients,
respectivement. Le risque infectieux était associé a 'hypogammaglobulinémie IgG (analyse
multivariée par le modele a risque proportionnel de Cox [HR] = 0,86, IC a 95% 0,75-0,98,
p=0,03). Le risque d’hypogammaglobulinémie IgG < 6 g/L augmentait avec I'dge (HR = 1,36,
IC & 95% CI 1,05-1,75, p=0,01).

Conclusion : Chez les patients ayant une sclérose en plaques traités par RTX, la survenue

d’une hypogammaglobulinémie IgG était fréequente et était associée au risque infectieux.
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Introduction

Les anticorps monoclonaux anti-CD20 sont des traitements tres efficaces dans les
formes rémittentes de la sclérose en plagques (58,62). Néanmoins, parmi les
traitements les plus hautement actifs dans la sclérose en plaques, les anti-CD20 sont
associés au plus haut risque d’infections (75). Les hypogammaglobulinémies
iatrogenes sont associées au risque infectieux chez les patients souffrant de
pathologies rhumatologiques ou hématologiques, ainsi que chez les patients ayant une
NMOSD, traités par anti-CD20 (85,86,96). A I'heure actuelle, nous ne connaissons pas
la prévalence de ce risque d’hypogammaglobulinémie induite par les anti-CD20 de
méme que sa potentielle nocivité dans la population de la SEP, qui comprend des
patients plus jeunes et avec peu de comorbidités a contrario des autres pathologies.
Les études pilotes (58,63) ont montré que la survenue d’hypogammaglobulinémie
chez les patients ayant une SEP était peu fréquente au cours des 5 premieres années
de traitement, mais l'incidence a moyen-terme chez des patients non sélectionnés
ainsi que sa potentielle interaction avec le risque infectieux ne sont pas bien connues
a I'heure actuelle. Dans cette étude, nous rapportons [Iincidence
d’hypogammaglobulinémie et d’infections chez des patients ayant une sclérose en
plaques traités par RTX, au centre hospitalo-universitaire de Marseille, en France, et

suivis depuis leur premiéere perfusion.

Méthodologie

Population d’étude

Nous avons commencé a utiliser le RTX hors AMM pour le traitement de la sclérose
en plaques dans le service des maladies inflammatoires de I'encéphale et de la moelle
epiniere de Marseille, en 2015. Tous les patients étaient consécutivement inclus de
maniére prospective dans une étude observationnelle. Le schéma d’induction
consistait en une perfusion de 1000 mg de RTX répétée a 15 jours d’intervalle. Le
schéma d’entretien était d’'une perfusion de 1000 mg tous les 6 mois jusqu’en 2018.
Aprés 2018, notre service a changé de pratique clinique concernant l'intervalle entre
chaque cure de RTX utilisé hors AMM dans la sclérose en plaques (voir (97) pour plus

de détails). Nous avons repoussé les intervalles entre chaque perfusion au-dela de 6
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mois, et jusqu'a un maximum de 24 mois d’inter-cure, en maintenant les visites
meédicales tous les 6 mois et les réévaluations radiologiques par IRM au moins

annuellement.

Visites médicales

Les patients étaient vus dans le service a chaque perfusion de RTX, en cas de
poussée ou de survenue d’effet indésirable, ou a défaut au moins semestriellement.
En cas de survenue de fievre, les patients devaient prendre contact avec le service au
plus vite. Toutes les réévaluations cliniqgues étaient effectuées par l'un des
neurologues du service (AR, CB, AM, JP ou BA), et incluaient une recherche
systématique d’infections, en tant qu’effet indésirable le plus fréquent associé au
traitement par RTX. Toutes les infections étaient classées selon les Criteres de la
Terminologie Commune des Effets Secondaires v4.0 (CTCAE v4.0) : niveau 1,
asymptomatique ; niveau 2, infection localisée ou ne requérant pas d’intervention
invasive ; niveau 3, infection requérant un traitement antibiotique ou anti-viral ou anti-
fongique intra-veineux, ou un traitement par radiologie interventionnelle ou chirurgie
indiqué ; niveau 4, infection mettant en jeu le pronostic vital ; niveau 5, déces. Pour
retenir une infection symptomatique (niveau >2), un évenement clinique devait étre
associé a la présence de signes physiques ou de fievre, ou de résultats radiologiques

ou biologiques évocateurs d’infections.

Taux sérique d’immunoglobulines

Le taux sérique d'immunoglobulines (Ig) était dosé en pré-thérapeutique et au moins
semestriellement aprés le début du RTX. Quatre catégories d’'lgG ont été définies :
taux normal, =27g/L ; niveau 1 d’hypogammaglobulinémie 1gG, 6-7 g/L ; niveau 2
d’hypogammaglobulinémie IgG, 2-4 g/L ; niveau 3 d’hypogammaglobulinémie 1gG, <2
g/L. Les seuils d’hypogammaglobulinémie IgM et IgA étaient respectivement de <0,4
g/L et <0,7 g/L.
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Analyses statistiques

Le risque de développer une infection symptomatique a été analysée de maniére
multivariée en utilisant le modele des risques proportionnels de Cox. Les variables
testées étaient I'age, la durée de la maladie, le score EDSS, le sexe, et les taux d’Ig.
Pour évaluer la corrélation intra-individuelle des différentes observations, I'identité des
patients était incluse comme une variable de groupe. Nous avons mesuré I'occurrence
de la réduction des taux d’lg au cours du traitement par RTX par les mémes analyses
multivariées. Les risques proportionnels (HRs), et les intervalles de confiance a 95%
(IC) étaient calculés pour les variables suivantes: age, sexe, traitements
immunosuppresseurs antérieurs au RTX. Nous avons utilisé le test de Schoenfeld pour
vérifier la reproductibilité du modéle des risques proportionnels. R v4.0.2, incluant
'analyse de survie a été utilisé pour I'analyse statistique, et le p <0,05 a été défini

comme le seuil de significativité statistique.

Autorisations éthiques

Les auteurs ont obtenu l'autorisation éthique par les délégués a la protection des
données de [I'Assistance Publique des Hopitaux Marseillais, France (numéro
RGPD/Ap-Hm 2021-19) pour conduire cette étude.

Consultation des données

Toutes les données analysées pendant cette étude pourront étre transmises de
maniére anonymisée aprés demande raisonnable d’'un investigateur confirmé aupres

de l'auteur correspondant principal.

Résultats

Population d’étude

Au total, 188 patients ont été traités par RTX et suivis dans le service pour une SEP
depuis 2015 ; 151 (80,5%) patients avaient une forme rémittente récurrente de SEP,
20 (10,5%) patients avaient une forme secondairement progressive et 17 (9%) patients
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avaient une forme primaire progressive. Le RTX a été utilisé en premiéere intention
chez 18 patients ; 159 (84,6%) patients avaient recu antérieurement au RTX un
traitement immunosuppresseur. Au début du RTX, 'age médian des patients était de
43,4 ans (ET 12,9), le sexe ratio de 1,7 (F/H, 118/70), la durée médiane de la maladie
était de 10 ans (0 a 36), et le score EDSS médian était de 5 (0 a 8). La durée médiane
de suivi apres la premiere perfusion était de 3,5 ans (1 a 5,8 ans) et le nombre médian
de perfusion du RTX étaitde 5 (1 a 9).

Onze patients ont arrété le traitement par RTX au cours du suivi pour cause de la
survenue d’une infection sévére (n=5), d’'une hypogammaglobulinémie (n=1), d’'un
psoriasis (n=1), d'une maladie inflammatoire chronique de lintestin (n=1), d’'un
accident vasculaire cérébral (n=1), d'un infarctus du myocarde (n=1), et d’une

toxidermie (n=1). Huit patients ont été perdus de vue au cours du suivi.

Fréquence d’hypogammaglobulinémie (Figure)

Avant et apres début du RTX, 32 (17%) et 83 (44%) des 188 patients ont présenté un
taux d’lg réduit <7 g/L ; 14 (7,4%) et 44 (23,4%) un taux d’lg réduit <6 g/L ; 1 (0,53%)
et 8 (4,2%) un taux d’lg réduit <4 g/L ; 0 et 1 (0,53%) un taux d’lg réduit < 2 g/L. A
linitiation, 26 (14,1%) patients avaient un taux d’IgM < 0,4 g/L, mais aucun patient
n’avait un taux < 0,2 g/L. Au cours du suivi, 26 (14,1%) patients avaient un taux d’igM
< 0,2 g/L, et 67 (35,8%) un taux d’IgM entre 0,2 et 0,4 g/L. Un taux réduit d’IgA < 0,7
g/L a linitiation était non commun (n=10, 5,4%) de méme qu’au cours du suivi (n=23,
12,3%).

Fréguence des infections aprés RTX (Tableau)

Aprés début du RTX, 133/188 (70,7%) et 11/188 (5,9%) patients ont présenté 317
infections symptomatiques (niveau > 2) et 13 infections séveres (niveau > 3),
respectivement, avec un nombre médian d’infections par patient de 1 (0 a 16). La
moitié des patients avait présenté au moins une infection aprés 1,5 ans de suivi. Aprés
4 ans, 24,4% des patients (IC a 95%, 18-33,1) étaient libres de toute infection, et 92%

des patients (IC a 95%, 87,1-97,1) n’avaient jamais présenté d’infection sévere.
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Facteurs de risque  prédicteurs de survenue d’infections ou

d’hypogammaglobulinémie aprés RTX

Un taux d’'lgG important était associé de maniere significative & un risque infectieux
moindre (HR=0,86, IC a 95% 0,75-0,98, p=0,029), sans lien retrouvé avec l'age
(HR=0,89, IC a 95% 0,75-1,05, p=0,162), ni le score EDSS (HR=0,83, IC & 95% 0,64-
1,07, p=0,143), ni le sexe masculin (HR=0,86, IC a 95% 0,6-1,24, p=0,415), ni
l'interaction entre le score EDSS et le taux d’'lgG (HR=1,02, IC a 95% 0,99-1,05,
p=0,122). Des analyses similaires ont été effectuées pour le taux d’IgM sans montrer
de corrélation avec le risque infectieux. Le risque d’'IgG < 6 g/L augmentait avec I'age
(HR=1,36, IC a 95% 1,06-1,75, p=0,016), mais n’était pas associé au sexe (HR=1,05,
IC a 95% 0,52-2,11, p=0,902), ni a la notion de traitement immunosuppresseurs
antérieurs (HR=1,17, IC a 95% 0,46-3,02, p=0,742). Le taux d’'IgM < 0,4 g/L était plus
fréquent chez les hommes que chez les femmes (HR=1,98, IC a 95% 1,28-3,04,
p=0,002), mais sans association avec I'age (HR=1,07, IC a 95% 0,90-1,28, p=0,421)
ou la notion de traitement immunosuppresseurs antérieurs (HR=1,33, IC a 95% 0,69-
2,56, p=0,392). Tous les patients avec un taux d’IgA < 0,7 g/L avaient un passif de
traitement immunosuppresseurs mais le sexe et 'age n’étaient pas corrélés au taux

sérique. Tous les risques proportionnels (HR) étaient stables dans le temps.

Discussion

Dans notre étude, 23,4% et 4,2% des patients ayant une sclérose en plaques et ayant
recu un nombre médian de 5 cures de RTX (1 & 9), ont présenté une réduction de leur
taux sérique d'lgG < 6 g/L et < 4 g/L, respectivement. Au cours du suivi, 70,7% des
patients ont souffert d’au moins d’'une infection symptomatique, et 5,9% des patients
d’au moins d’une infection sévére. De maniére importante, nous avons démontré que
le taux d’'lgG était corrélé au risque infectieux.
Récemment, I'extension en ouvert de I'étude de phase 3 évaluant le traitement par
OCR dans la SEP a publié ses données (74). L’étude a révélé qu’aprés 5 ans de suivi,
5,4% des patients qui ont complété I'étude avaient un taux d’lgG sérique < 5,68 g/L.
Cependant les auteurs n’ont pas comparé l'incidence d’hypogammaglobulinémie dans
les groupes des patients ayant bénéficié du traitement par OCR depuis le début de

I'étude soit pendant 5 ans compareé a ceux ayant bénéficié d’un traitement pendant 3
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ans. De plus, l'incidence de ’hypogammaglobulinémie rapportée a 5 ans a pu étre
sous-estimée, devant la potentielle grande incidence de réduction du taux d’IgG chez
les patients n’ayant pas complété I'étude. Dans une récente étude rétrospective
suivant une large cohorte de patients ayant une sclérose en plaques traités par RTX
ou OCR, 3,7% des patients ont présenté une hypogammaglobulinémie 1gG < 5 g/L,
apres une exposition moyenne de 29,7 mois (ET 21) (90). Comme nous l'avons
démontre, cette étude met également en lumiére l'interaction entre le taux sérique

d’IgG et le risque infectieux.

L’analyse rétrospective et 'absence de groupe contrdle dans notre étude empéchent
de conclure solidement au sujet de l'incidence de I'’hypogammaglobulinémie et du
risque infectieux directement en lien avec le traitement par anti-CD20. De méme, la
courte durée de suivi dans notre étude, a certainement restreint les capacités a
détecter un risque accru d’hypogammaglobulinémie aprés une plus longue exposition
au traitement. Néanmoins, ces présents résultats mettent en avant I'importance de
monitorer le dosage des immunoglobulines intraveineuses au cours d’un traitement

par anti-CD20 chez les patients ayant une SEP, afin de limiter le risque infectieux.

Figure : Temps en année jusqu’a la premiére infection (Critére de la Terminologie

Commune pour les Effets Indésirables v4.0 niveau >2) (A), la premiére infection sévére

(niveau >3) (C), la premiére reduction du taux sérique d'immunoglobulines G (IgG) <

6 g/L (D) et la premiére reduction du taux sérigue d’Immunoglobulines M (IgM) level <

0.4 g/L chez les patients ayant une sclérose en plagues traités par Rituximab (RTX).

Facteurs prédictifs d’infections symptomatiques (B), d’infections séveres (D),

d’hypogammaglobulinémie 1gG (F) et IgM (H) aprés début du traitement par RTX. La

réduction du taux d’'IgA < 0.7 g/L était peu commune a linitiation du traitement et au

cours du suivi (figure non représentée). Un modéle similaire pour I'étude des IgM a été

réalisé, ne retrouvant pas d’association entre le taux sérigue d’IgM et le risque

infectieux (figure non représentée). Les données de D et E sont des risques

proportionnels (HR avec intervalles de confiance a 95%). SEXM: sexe masculin:

TRT IS preQ: traitement immunosuppresseur avant le RTX: AgeDec: age par

décennie; EDSS, Expanded Disability Status Scale score.
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Tableau : Infections symptomatiques (Criteres de la Terminologie Commune des

Effets Indésirables v4.0 niveau = 2), incluant 13 infections sévéeres (niveau = 3) aprés

traitement par RTX. Les infections sévéres incluaient 5 infections de I'appareil urinaire,

3 infections des voies respiratoires inférieures, une infection oculaire, une méningite a
enterovirus, une infection des voies respiratoires supérieures, une infection gastro-

intestinale et une infection cutanée.

Type d’infections Episodes

Infection de I'appareil urinaire 132 (41.5%)

Infection des voies respiratoires 82 (26%)

supérieures

Infection des voies respiratoires 44 (14%)

inférieures

Infection cutanée 24 (7.5%)
Infection gastro-intestinale 10 (3%)
Infection génitale 10 (3%)
Syndrome infectieux non localisé 7 (2%)
Infection bucco-dentaire 6 (2%)
Infection oculaire 1(0.5%)
Méningite a entérovirus 1(0.5%)
Total 317
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Discussion

L’efficacité des anticorps anti-CD20 dans les différentes indications et
notamment dans la sclérose en plaques ne semble pas faire de doute, devant les

multiples données de la littérature sur le sujet.

Cependant 'utilisation du Rituximab et des autres anti-CD20 est encore récente
dans la population de la sclérose en plaques. Les données de tolérance dans les
autres indications mettent en alerte sur le risque infectieux et d’hypogamma-
globulinémie, mais les populations d’étude ne sont pas comparables selon les
pathologies. En effet, les patients ayant une hémopathie ou une polyarthrite
rhumatoide ont souvent un &age plus élevé, et ont dautres traitements
immunosuppresseurs associés comme le Méthotrexate, d’autres chimiothérapies, ou
des corticoides par exemple. En ce sens, il est difficile de transposer les données de
la littérature a la population jeune et souvent sans autre comorbidité qu’est la

population de patients atteints de sclérose en plaques.

L’enjeu est donc, aujourd’hui, de trouver des stratégies pour mieux monitorer
'administration du RTX a I'échelle individuelle afin de réduire I'impact a long terme

d’'une exposition prolongée et donc d’'une immunosuppression chronique.

Pour cela, nous pouvons réfléchir a des stratégies thérapeutiques afin d’adapter
le traitement individuellement pour améliorer la tolérance, tout en cherchant a

maintenir I'efficacité.

Déterminer la dose minimale efficace

Une premiére question soulevée est de déterminer la dose minimale efficace et
le schéma thérapeutique a utiliser. Par exemple dans la polyarthrite rhumatoide, le
schéma classique est d’'une perfusion de 1000mg par semaine a 2 semaines
d’intervalle (27), dans la sclérose en plaques le schéma est de 1000mg par semaine
a 2 semaines d’intervalle pour le cycle d’'induction, puis d’'une perfusion semestrielle
de 1000mg. Dans les hémopathies la dose souvent utilisée est celle de 375mg/m2 par

cycles itératifs.
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Plusieurs études ont évalué d’autres schémas thérapeutiques avec des
résultats intéressants. Par exemple dans la polyarthrite rhumatoide la dose de 500mg
fois deux au lieu de 1000mg fois deux n’a pas montré de différence statistiquement

significative sur l'efficacité du traitement (27).

Dans l'étude de phase 2 comparant le Rituximab au placebo (58) chez les
patients ayant une sclérose en plagues, le schéma employé était d’'une perfusion de
1000mg a J1 et J15 sans retraitement avec un suivi jusqu’a la 48°™ semaine soit
presque un an aprés la perfusion avec une efficacité largement significative en

comparaison avec le placebo.

Une étude clinique randomisée de phase 3 RIDOSE MS (98) (ClinicalTrial.gov
NCT03979456) est conduite actuellement pour comparer chez des patients ayant une
sclérose en plaques deux schémas thérapeutiques de Rituximab soit une perfusion de

500mg annuelle, soit une perfusion de 500mg semestrielle.

Ainsi, réduire la dose administrée aux patients constituerait, peut-étre, une
premiére stratégie d’épargne des anti-CD20 dans un souci d’améliorer la tolérance sur

le long terme sans diminuer I'efficacité.

Allonger les intervalles entre chaque cure

Une seconde piste serait de modifier lintervalle entre chaque perfusion.
Contrairement au Natalizumab ou au Fingolimod, les anti-CD20 et notamment le RTX

ne semblerait pas présenter d’effet rebond a I'arrét du traitement (99).

Au sein du service de neurologie et maladies inflammatoires de I'encéphale et
de la moelle épiniére du centre hospitalo-universitaire de Marseille, une étude
préliminaire a permis de montrer I'absence de reprise d’activité clinique ou
radiologique, ni de progression du handicap apres allongement des intercures de RTX
chez une trentaine de patients suivis pour une SEP active avant linstauration du
traitement (97). La médiane de suivi entre la derniere perfusion de RTX et la derniére
réévaluation clinique était de 11 mois (8 a 31 mois) et la derniere évaluation

radiologique était de 10 mois (8 a 31 mois).

De méme, Boremalm et collaborateurs (100) ont montré chez des patients

stables suivis pour une SEP rémittente ou ayant un syndrome clinique isolé traités par
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RTX, qu’il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les périodes
de traitement a dose standard et celle a dose réduite (<1000mg par an) ou sans
traitement pour le taux annuel de poussée (0,02 vs < 0,01 et 0,02, p= 0,09), le nombre
de nouvelles lésions T2 ou d’élargissement des lésions T2 a I'lRM (0,03 vs 0,01 et
0,03, p= 0,37), et le nombre de Iésions réhaussées (<0,01 vs 0 et 0,02, p= 0,22).

Ces arguments sont en faveur d’'un effet rémanent des anti-CD20, ce qui
permettrait de réaliser une épargne de ces traitements chez les patients stabilisés dans

le but d’'améliorer la tolérance en limitant I'exposition au RTX.

Généralement, la réascension du taux de lymphocytes B aprés déplétion se fait
de maniere progressive jusqu’a atteindre la normale avec une médiane a 12 mois.
Néanmoins certains patients réascensionneraient de maniere plus rapide, ou plus

lente avec une normalisation pouvant atteindre les 24 mois aprés la perfusion (5).

Devant cette variabilité pharmacocinétique inter-individuelle, définir un schéma
thérapeutique universel semble difficile dans ce cas précis. Ainsi pour guider le
retraitement des patients, il conviendrait de trouver des biomarqueurs individuels

fiables et adaptés.

Définir des biomarqueurs individuels guidant le retraitement

L’effet déplétant des anti-CD20 est mesuré en pratique clinique par le dosage
des LB CD19+, et non des CD20 pour éviter un dosage croisé avec les anticorps anti-
CD20 (8). Cette déplétion est généralement rapide avec un nadir évalué autour de 8
semaines apres la perfusion (4), avec une persistance de la déplétion pendant au
moins plusieurs mois. Bien que le suivi des CD19 a été étudié pour guider le
retraitement par RTX (101), la variabilité inter-individuelle de repopulation et de reprise
d’activité inflammatoire ne semble pas en faire un biomarqueur idéal pour guider le

retraitement des patients ayant une SEP traités par RTX.

Certains papiers (29) proposent le dosage de biomarqueurs permettant
d’évaluer l'efficacité du traitement comme le phénotypage lymphocytaire des sous-
populations des Ilymphocytes B notamment les lymphocytes B immatures

(CD38++/CD24++/IgD+/-) et les lymphocytes B mémoires
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(CD19+/CD20+/CD27+/IgD-/CD38+/-), mais proposent également le monitorage de la

voie lymphoide T devant le réle modulateur des LB sur les LT.

Dans le cadre du spectre des NMO, Kim a proposé de monitorer le retraitement
par RTX individuellement en fonction du seuil des lymphocytes B mémoires (CD27+)
(102).

Une étude (103) propose de suivre le taux de lymphocytes NK CD16+ et de
lymphocytes B CD19+ et suggére que les lymphocytes NK puissent étre un
biomarqueur de réponse au traitement par RTX chez les patients suivis pour un LED
ou une PR. En effet, les lymphocytes NK participeraient via leur protéine CD16 a la
cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps, et en pathologie la réduction du taux
de L NK sous-tendrait un défaut de régulation immunitaire par diminution de I'activité
ADCC.

On définit la pharmacogénétique comme I'étude des polymorphismes des
genes sur la réponse a un traitement. Plusieurs études se sont intéressées a la
question dans le cadre du RTX afin d’essayer de prédire I'efficacité et la tolérance chez

ces populations spécifiques.

Par exemple, une étude (104) sur des patients suivis pour un pemphigus
recevant un traitement par RTX a mis en évidence une diminution d’expression de
certains géenes avant traitement par rapport aux sujets sains (génes de I'lL22, IL9,
EBI3, TNFSF13B, FCGR3A, CTLA4 et PDC1), avec une augmentation de leur
expression a 3 mois post-traitement pour 'EBI3, le PDC1 et I'lL22 notamment. De plus,
ils ont montré que I'expression du gene FCGR3A (récepteur du fragment C gamma)
était corrélé positivement au score de sévérité clinique du pemphigus a 3 mois du
traitement par RTX, et que I'expression du gene CTLA4 (antigene 4 du lymphocyte T
cytotoxique) avant traitement était inversement corrélé au dosage des corticostéroides
a 3 mois du traitement par RTX, ce qui pourrait suggérer leur utilisation en tant que
biomarqueurs d’efficacité du traitement.

La protéine CTLA4 est une protéine présente a la surface des LT régulateurs et des
LT activés. Son activation enverrait des signaux inhibiteurs permettant de moduler la

réponse immunitaire (105).
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Concernant le gene FCGR3A, il existerait des polymorphismes associés a une
faible réponse au traitement par RTX que ce soit pour des pathologies hématologiques

ou les NMOSD par exemple (102), ou la polyarthrite rhumatoide (56).

D’autres polymorphismes du géne FCGR pourraient étre associés a des
marqueurs de tolérance du traitement. Notamment dans les lymphomes non-
Hodgkiniens, les risques d’hypogammaglobulinémie post-RTX ou de neutropénie
tardive seraient prédictibles suivant le statut du gene FCGR3A-158 (56).

Ces quelques exemples illustrent la volonté actuelle de trouver des outils pour
une meédecine individuelle et personnalisée. Cependant a cette heure, aucun
biomarqueur de monitorage individuel spécifique et adapté a la population SEP n’a été
découvert, de méme que les connaissances en pharmacogénétique des patients

atteints de SEP restent trés limitées.

Conclusion

Au total, la fin du siécle dernier a été marqué par l'avénement de
limmunothérapie telle que les anticorps monoclonaux anti-CD20. Bien que son
utilisation fat initialement réservée aux pathologies néoplasiqgues hématologiques, le

début du XXleme siécle a connu I'explosion des applications cliniques du RTX.

De nombreuses pathologies, telles que la sclérose en plaques, ont vu un
tournant dans la prise en charge thérapeutique des patients avec l'arrivée de ces

molécules hautement actives comme le RTX en patrticulier.

Bien que l'efficacité ne puisse étre remise en question dans la SEP, la
problématique actuelle s’attarde sur des enjeux de tolérance a courts, moyens et longs
termes. De ces derniéres décennies d’utilisation du RTX, plusieurs signaux ont émergé
concernant le risque infectieux et plus récemment le risque d’hypogamma-
globulinémie, qui mettent en alerte sur l'utilisation prolongée de ce traitement chez
une population jeune, sans comorbidité, et interrogent sur la stratégie thérapeutique
a adopter, notamment concernant la durée du traitement, le schéma d’administration

au cours du temps par exemple.
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L’expérience de ces dernieres années laisse sous-entendre des variabilités
inter-individuelles de réponse au traitement, de données pharmacocinétiques et de
tolérance médicamenteuse rendant difficile la standardisation d’'un seul schéma

thérapeutique.

En cela, I'objectif de ces prochaines années serait de s’orienter vers une
médecine individuelle ou 'administration des traitements hautement actifs comme le

RTX serait monitorée a I'aide de biomarqueurs de suivi fiables et adaptés.

Plusieurs pistes ont commenceé a étre explorées dans le cadre des pathologies
hématologiques et des autres pathologies auto-immunes comme la polyarthrite
rhumatoide, concernant I'étude de la pharmacogénétique, ou la recherche de
biomarqueurs tels que le dosage de sous-populations lymphocytaires par exemple.
Néanmoins, I'extrapolation a la population de la SEP est difficile, devant des disparités

trop importantes des patients.

La recherche de biomarqueurs pour guider le retraitement de maniére
individuelle est donc un enjeu pour améliorer la prise en charge des patients atteints
d’'une SEP, d’autant plus dans le contexte sanitaire de la pandémie a COVID-19 actuel

ou le risque infectieux est important.
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Abstract

Objective: To determine the frequency of hypogammaglobulinemia and infections in patients
with multiple sclerosis (PwMS) receiving rituximab (RTX).

Methods: This prospective observational study included all consecutive PWMS receiving RTX
at the university hospital of Marseille, France, between 2015 and 2020. Patient visits occurred
at least every 6 months.

Results: We included 188 patients (151 with relapsing-remitting MS; the mean age was 43.4
years [SD 12.9], median disease duration 10 years [range 0-36], median EDSS 5 [range 0-8],
median follow-up 3.5 years [range 1-5.8] and median number of RTX infusions 5 [range 1-9]).
Overall, 317 symptomatic infections and 13 severe infections occurred in 133/188 (70.7%) and
11/188 (5.9%) patients, respectively. After 4 years, 24.4% of patients (95% CI 18.0-33.1) were
free of any infection and 92.0% (95% CI 87.1-97.1) had not experienced a severe infection. At
RTX onset, 1gG level was abnormal in 32/188 (17%) patients. After RTX, IgG level was <7, <6,
<4 and <2 g/L for 83 (44%), 44 (23.4%), 8 (4.2%) and 1 (0.53%) patients, respectively. The
risk of infection was associated with reduced IgG level (multivariate Cox proportional-hazards
hazard ratio [HR] =0.86, 95% CI 0.75-0.98, p=0.03). The risk of reduced IgG level <6 g/L
increased with age (HR=1.36, 95% CI 1.05-1.75, p=0.01).

Conclusions: In PWMS receiving RTX, reduced IgG level was frequent and interacted with
the risk of infection.

Résumé

Objectif : Déterminer la fréquence de 'hnypogammaglobulinémie et des infections chez des
patients ayant une sclérose en plaques (SEP) traités par Rituximab (RTX)

Méthodologie : Cette étude prospective observationnelle inclut consécutivement tous les
patients ayant une sclérose en plaques traités par RTX au centre hospitalo-universitaire de
Marseille, en France, entre 2015 et 2020. Les patients étaient réévalués au minimum une fois
par semestre.

Résultats : Nous avons inclus 188 patients (151 patients avec une SEP rémittente récurrente;
'age moyen était de 43,4 ans [ET 12,9], la durée médiane de la maladie était de 10 ans [0-
36], le score EDSS median était de 5 [1,5-8], et le nombre median de perfusion de RTX était
de 5 [1-9]). Au total, 317 infections symptomatiques et 13 infections sévéres sont survenues
chez 133/188 (70,7%) et 11/188 (5,9%) patients, respectivement. Aprés 4 ans, 24,4% des
patients (IC & 95% 18,0-33,1) n’avaient jamais présenté d’infection, et 92% des patients (IC a
95% 87,1-97,1) étaient libres de toute infection sévére. A Tinitiation du RTX, le taux sérique
d’IgG était anormal chez 32/188 (17%) des patients. Aprés traitement par RTX, le taux sérique
d’lgG était <7, <6, <4 et <2 g/L chez 83 (44%), 44 (23,4%), 8 (4,2%) et 1 (0,53%) des patients,
respectivement. Le risque infectieux était associé a 'hypogammaglobulinémie I1gG (analyse
multivariée par le modeéle a risque proportionnel de Cox [HR] = 0,86, IC a 95% 0,75-0,98,
p=0,03). Le risque d’hypogammaglobulinémie IgG < 6 g/L augmentait avec I'dge (HR = 1,36,
IC a 95% CI 1,05-1,75, p=0,01).

Conclusion : Chez les patients ayant une sclérose en plaques traités par RTX, la survenue
d’'une hypogammaglobulinémie IgG était fréquente et était associée au risque infectieux.
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