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INTRODUCTION

1. Contexte scientifique et médical

Au cours de la derniére décennie, un groupe diversifié de nouvelles thérapies pour le
traitement de la Sclérose en Plaques (SEP) sont arrivés sur le marché. Ces traitements ont des
modes d'action différents, mais tous modulent et interférent avec la réponse immunitaire du
patient, ce qui souléve des inquiétudes quant aux effets indésirables, tels qu'une susceptibilité

accrue aux infections (1).

L’utilisation des anti-CD20 : Rituximab (RTX) et Ocrelizumab (OCR) dans la SEP
est une réelle avancée thérapeutique (1-5). L'adoption d'une surveillance biologique
homogene avant et apres un traitement par anti CD20 n'a pas été généralisée. Cependant, il
existe un sous-ensemble de patients qui développent une hypogammaglobulinémie
prolongée pouvant entrainer une susceptibilité accrue aux infections apres 'administration
de ces thérapeutiques (6). La fréquence réelle de 1'hypogammaglobulinémie apres
l'administration de RTX et OCR dans la population SEP est inconnue en raison du manque
d'é¢tudes prospectives et rétrospectives dans différentes cohortes de patients. La
signification clinique reste controversée ; certains patients présentent des infections tandis

que d'autres sont asymptomatiques.

L’¢étude de leur tolérance s’appuie en partie sur I’expérience de I'utilisation du RTX

dans la SEP et plus récemment de I’OCR, mais surtout sur le recul plus important de I'utilisation

du RTX dans les autres pathologies notamment hématologiques et auto-immunes.

15



Une meilleure connaissance de leur tolérance permettrait de mieux encadrer leur prescription,

et d’assurer une standardisation de la surveillance biologique et du schéma posologique.

2. Enjeu de I’utilisation des anti-CD20 : tolérance

2.1. Hypogammaglobulinémie

Plusieurs études observationnelles ont démontré que les patients atteints de pathologies
hématologiques ou auto-immunes développent une hypogammaglobulinémie sous RTX (7,8).

L'utilisation a long terme du RTX entrainerait une diminution toute particuliére des IgM (9).

Une ¢étude sur le risque d’hypogammaglobulinémie et RTX a été présentée a
I’ECTRIMS 2019 par Hallberg et collaborateurs (10), sur 1933 patients SEP traités par
RTX suivis sur trois sites différents en Su¢de (Stockhlom et Umea). Il est observé une
diminution moyenne du taux d’IgG de 0.2 g/L par 1000mg de RTX (diminution
significative chez la femme 0.24g/L et non significative chez ’homme). La durée
moyenne du traitement par RTX est de 954 jours et une dose moyenne cumulée de
3500mg. Il est retrouvé une hypogammaglobulinémie (considérée avec un taux d’IgG <6.7

g/L) chez 9% des patients.

Zoehner et collaborateurs (11) ont analysé rétrospectivement deux cohortes européennes (Bern et Athénes) de
patients présentant une SEP comparées a une cohorte de sujets présentant des céphalées ou cervicalgies considérés
comme contr. les. IIs ont démontré que les patients ayant une SEP avaient une tendance a avoir un taux d’IgG
inférieurs aux sujets contrdles, a la limite de la significativité. En comparant les patients ayant une SEP non traités
aux sujets contrdles il n’y avait pas de différence significative du taux d’IgG. 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.
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L’OCR semble avoir un effet plus important sur le niveau d’IgG que RTX alors que
RTX et OCR affectent de manicre similaire les IgM. Tout de méme la sécurité et la tolérance

du RTX ne semble pas inférieure a ’OCR (12).

2.2.Infections

Dans la SEP, il a été mis en lumiére que le RTX est associé a un risque infectieux

plus ¢€levé que natalazimuab, fingolimod, interferon et acétate de glatiramere (1).

Une étude norvégienne (13) a montré sur une cohorte de 365 patients SEP, avec une
durée moyenne d’observation de 610 jours, que 18 patients ont présenté des effets indésirables
graves non liés a la perfusion (Criteéres de la Terminologie Commune des Effets Secondaires
CTCAE grade 3-5), dont la majorité (n=16 soit 4.4%) étaient des infections. 19 patients soit
5,2% avait une hypogammaglobulinémie IgG a n’importe quel moment de 1’é¢tude. Les 1gG
¢taient dosées tous les 6 mois, nous n’avons pas plus de précision sur le cut-off ou la date exacte
de recueil. Parmi les 365 patients, 44 patients ont regu une dose initiale de RTX de 2000mg
contre 321 patients qui ont recu 1000mg. 6 patients sur les 44 (13.6%) ont été enregistré avec

une hypogammaglobulinémie a n’importe quel moment de 1’étude contre 13/321 (4.0%).

Une étude récente marseillaise (14), portée sur 188 patients SEP traités par RTX, a
montré que la survenue d’une hypogammaglobulinémie IgG était fréquente et était associée a
un risque infectieux (analyse multivariée par le mode¢le a risque proportionnel de Cox [HR] =
0,86, IC a 95% 0.75-0.98, p=0.03). De plus, al’initiation du RTX, le taux sérique d’IgG était
anormal chez 32/188 (17%) des patients. Apres traitement par RTX, le taux sérique d’1gG était
<7, <6, <4 et <2 g/L chez 83 (44%), 44 (23.4%), 8 (4.2%) et 1 (0.53%) des patients,

respectivement.
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2.3.Pneumopathie a SARS-CoV-2

Dans le cadre de la pandémie, des préoccupations concernant I’utilisation des anti-CD20
ont ¢té soulevées. En effet, ’OCR peut réduire la réponse humorale protectrice contre une
protéine virale ou un vaccin inactivé (15). Certaines études mettent en avant le fait qu’apres une
infection 8 SARS-CoV-2 chez les patients sous RTX, certains ne produiraient pas d’anticorps

anti-COVID, ce qui est expliqué par une faible réponse humorale (16).

2.4.Neutropénie

Une étude prospective récente (17), expose le risque de neutropénie tardive apres un
traitement par anti-CD20 chez les patients avec SEP, troubles du spectre de la NeuroMy¢élite
Optique (NMO) et maladie associée aux anticorps anti-MOG (MOGAD). Une NFS ¢était
réalisée toutes les deux semaines pendant six mois, dans le but d'identifier la neutropénie
tardive. Sur 152 patients, deux (1.32%) présentaient une numération absolue des neutrophiles
<1 g/L : un patient atteint de MOGAD présentait une agranulocytose et un patient atteint de
SEP présentait une neutropénie sévere de grade 3. Tous deux étaient asymptomatiques. Ces
résultats confirment que le risque de neutropénie tardive aprés un traitement anti-CD20 dans
les troubles inflammatoires du SNC n'est pas exceptionnel. Néanmoins, cette complication

biologique reste trop peu fréquente pour justifier un suivi systématique rapproché de la NFS.

3. Objectifs de travail

Malgré ces premieres études, peu de données sont actuellement disponibles dans la

littérature concernant le risque d’hypogammaglobulinémie, et tout particuliérement son impact

chez les patients traités par RTX et OCR dans la population de patients présentant une SEP.
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A 1I’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 SEP, qu’ils soient jeunes et sans autre comorbidité pour les formes récurrentes-
rémittentes qui débutent ou chez des patients plus agés et ayant parfois été exposés a de

nombreuses autres thérapeutiques pour les patients présentant une forme progressive.

Déterminer les facteurs de risque d’hypogammaglobulinémie et notamment son lien
avec le risque infectieux au long cours, reste a préciser. Des études complémentaires
apparaissent nécessaires pour mieux appréhender ses effets secondaires et ses potentielles
conséquences chez cette population spécifique. Il apparait primordial d’identifier les patients a
risque, monitorer leur suivi sur le long terme et développer des stratégies de minimisation des

risques.

C’est pourquoi, notre travail a porté sur une étude rétrospective de recueil de données
biologiques concernant 1’effet des cures d’anti-CD20, le RTX et ’OCR, sur les taux
d’immunoglobulines G, A et M, mais également un recueil des lymphocytes B CD19 et des
polynucléaires neutrophiles (PNN) chez les patients suivis au CHU de Clermont-Ferrand. Nous
nous intéresserons par la suite, au lien entre hypogammaglobulinénie et éventuel sur-risque

infectieux.
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METHODOLOGIE

1. Population de I’étude

Les patients atteint d’une SEP et ayant regu au moins une dose d’anti-CD20 (RTX et/ou
OCR) ont ét¢ inclus de maniere rétrospective dans une étude observationnelle, au sein du centre
de ressources et de compétences SEP du CHU de Clermont-Ferrand, d’octobre 2013 a juillet
2022. Les patients ont été identifiés via I’utilisation de la base de données EDMUS (European
Database for Multiple Sclerosis), utilisée de facon systématique pour le suivi des patients. A
noter qu’un seul patient a regu sa premiere cure de RTX en octobre 2013 (puis aolt 2014 et
janvier 2016). Tous les autres patients ont bénéficié de leur premicre cure a compter de janvier

2016.

2. Schéma posologique

Le RTX est utilisé¢ hors Autorisation de Mise sur le Marché¢ (AMM) pour le traitement
de la SEP. Le schéma d’initiation du RTX consistait en deux perfusions de 1000 mg a quinze
jours d’intervalle. Initialement, ce schéma était réalisé sur les premiéres années (un, deux ou
trois ans), tous les 6 mois, puis en fonction de la déplétion des CD19, une perfusion unique de
500 mg ou 1000mg était réalisée tous les six mois.

Dorénavant, le patient bénéficie du méme schéma d’induction, mais les perfusions
semestrielles suivantes sont uniques de 500 mg ou 1000 mg de RTX. Le schéma
d’administration reste semestriel au CHU de Clermont-Ferrand, sauf si apparition d’un

éveénement intercurrent telle qu’une infection grave.
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L’OCR est utilis¢ avec AMM pour le traitement de la SEP. Le schéma d’induction de
I’OCR consiste en deux perfusions de 300 mg a quinze jours d’intervalle. Les cures suivantes
sont réalisées de manicre semestrielle avec une perfusion de 600 mg unique. La premicre

prescription clermontoise date de 2018.

3. Consultation médicale pré-cure

Les patients sont regus en consultation neurologique pré-thérapeutique et de suivi avant
chaque cure d’anti-CD20. Elle inclue une recherche systématique d’infection et un bilan
sanguin pré-cure complet incluant NFS, immunophénotypage des lymphocytes CD19, et

mesure du taux sérique des immunoglobulines : IgG, IgA et [gM.

4. Critére de jugement principal (CJP) : taux sérique d’immunoglobulines

Le taux sérique d’immunoglobulines (Ig) est rapporté pour IgG, IgA et [gM. Les seuils
d’hypogammaglobulinémie IgG, IgA et IgM sont respectivement de <6.1 g/L, <0.85 g/L et
<0.35 g/L.

Le CJP repose sur la variation du taux d’Ig entre la 1% valeur (Igl) et la valeur pré derniére

cure (Ig(n-1)).

5. Critere de jugement secondaire (CJS) : infections graves symptomatiques

Les infections graves symptomatiques ont été rapporté rétrospectivement. Nous avons
retenu comme infections graves symptomatiques les infections de grade 3, 4 ou 5 selon les

Criteres de la Terminologie Commune des Effets Secondaires v4.0 (CTCAE v4.0). Le grade
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3 correspond a une infection sévere ou médicalement significative mais sans mise en jeu
immeédiate du pronostic vital ; nécessitant un traitement (antibiotique, antifongique, antiviral)
intra-veineux ; indication d’hospitalisation ou de prolongation d’hospitalisation. Le grade
4 correspond a une infection avec mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge

en urgence. Enfin, le grade 5 correspond au déces li€ a I’infection.

Plusieurs co-variables ont été prise en compte :

La prise antérieure d’un traitement immunosuppresseur. Ils sont: azathioprine,
cyclophosphamide, fingolimob, méthotrexate, mitoxantrone, mycophénolate mofétil,
natalizumab et teriflunomide.

- L’Echelle de Cotation du Handicap (EDSS) de début recueilli est ’EDSS lors de la
premiere cure d’anti-CD20, calculé par un neurologue dans un intervalle de plus ou
moins six mois.

- L’indice de masse corporelle (IMC), un IMC entre 25 et 30 kg/m? correspondant a un

surpoids et un IMC > 30 correspondant a une obésité.

- La surface corporelle calculée a partir de la formule de Boyd.

6. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 15 ; StataCorp,
College Station, Texas, USA), en considérant un risque d’erreur de premiere espece bilatéral
de 5%. Toutes les analyses (sauf les facteurs associés aux infections graves) ont été réalisées
d’une part sur le sous-échantillon de patients ayant recu du RTX et d’autre part sur le sous-
¢chantillon de patients ayant recu de I’OCR. Les variables catégorielles ont ét¢ présentées sous

forme d’effectifs et pourcentages associés, et les variables continues sous forme de
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moyenne + écart-type ou de médiane [25°; 75¢ percentiles], au regard de leur distribution
statistique.

Les données manquantes concernant les taux d’IgG, IgA et IgM initiaux ont été imputées
par la deuxieme valeur si disponible, ou par la troisiéme si la deuxiéme était manquante. Si les
trois premicres valeurs €taient manquantes, aucune imputation n’a €té proposée. Les données
manquantes concernant les taux d’IgG, IgA et IgM finaux (juste avant la derniére cure) ont été
imputées par la valeur précédente. Si cette derniére €tait manquante, aucune imputation n’a été
proposée.

La variation des IgG, IgA et IgM a été calculée en pourcentage entre la premiére valeur et
la valeur juste avant la derniére cure. Les facteurs associés a ces variations ont été étudiés par
le test de Mann-Whitney pour les variables catégorielles a deux modalités et par coefficient de
corrélation de Spearman pour les variables continues. Les coefficients de corrélation de
Spearman ont été interprétés comme suit (valeur absolue) : > 0.70 (corrélation forte), 0.50-0.69
(corrélation modérée), 0.30-0.49 (corrélation faible), 0.00-0.29 (corrélation négligeable ou
absente). Dans un second temps, des analyses multivariées ont ét¢ mises en ceuvre par des
régressions linéaires multiples, en considérant les covariables au regard des résultats univariés
et de la pertinence clinique. Les résultats ont été exprimés sous forme de coefficients de
régression et intervalles de confiance a 95% (1C95%).

Les facteurs associés aux infections graves ont été étudiés par le test du Chi2 ou le test exact
de Fisher pour les variables catégorielles et par le test t de Student ou le test de Mann-Whitney
pour les variables continues. Dans un second temps, une analyse multivariée a ét€ mise en
ceuvre par une régression logistique multiple, en considérant les covariables au regard des
résultats univariés et de la pertinence clinique. Les résultats ont été¢ exprimés sous forme de

d’odds ratio (OR) et IC95%.
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Les données appariées (hypogammaglobulinémie au début et a la fin de la prise en charge) ont
¢té comparées par le test de Stuart-Maxwell. Les patients sans hypogammaglobulinémie au
début de la prise en charge ont ensuite été comparés selon leur devenir a la fin de la prise en
charge par le test du Chi2 ou le test exact de Fisher pour les variables catégorielles et par le test

t de Student ou le test de Mann-Whitney pour les variables continues.

RESULTATS

1. Population de I’étude

Une requéte EDMUS a permis de définir qu’au sein du CHU de Clermont-Ferrand, 151
patients ont regu au moins une dose d’OCR et 140 patients au moins une dose de RTX. Certains
patients ont recu les deux traitements. En tenant compte de cette particularité, 241 patients au

total ont regu au moins une cure d’anti-CD20.

Parmi ces 241 patients, 16 n’ont eu qu’une cure. On ne peut donc pas évaluer une variation. Ils

ont été exclus, ce qui permet d’étudier les données de 225 patients (n=225). (Tableau 1)

Concernant le calcul de I’'IMC, nous n’avons pas la valeur taille pour 7 patients et les valeurs

taille et poids pour un patient. (Tableau I)
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Tableau I. Description de la population de 1’étude.

Les valeurs quantitatives sont présentées sous la forme de Moyenne * Ecart type ou Médiane [1*

Total
(n=225)

Sexe féminin, n (%) 155 (68.9)
Age au début de la maladie (années) (n=224) 343+11.6
Age a la derniére date de suivi (années) 50.6+12.3
Poids (kg) (n=224) 72.5+16.9
IMC (kg/m?) (n=217) 25.8+5.9
IMC > 25 kg/m? 99/217 (45.6)
IMC > 30 kg/m? 42/217 (19.4)
Surface corporelle (m?) (n=217) 1.86 £0.25
Diabeéte, n (%) 11/220 (5.0)
Forme sclérose en plaques (n=224)

RR, n (%) 108 (48.2)

Forme progressive 116/224 (51.8)
Durée du traitement (années) 3.712.5;4.8]
Traitement

Rituximab seul 80 (35.6)

Ocrelizumab seul 100 (44.4)

Rituximab + ocrelizumab 45 (20.0)
Nombre de cures 6[3;7]

Dose cumulée de rituximab (gramme)
Patients qui en ont regu (N=125)

Dose cumulée d’ocrelizumab (gramme)
Patients qui en ont regu (N=145)

Traitement immunosuppresseur antérieur
Naif de traitement antérieur

EDSS a la premiére cure (n=212)

8.5 [6.0; 10.5]

1.8 [1.2;3.0]
128/224 (57.1)
47/224 (21.0)

43+2.0

quartile ; 3¢ quartile].
IMC : Indice de Masse Corporelle. RR : Récurrente-Rémittente. EDSS : Echelle de Cotation du

Handicap
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2. Variation du taux d’immunoglobulines

L’analyse de la variation du taux d’IgG entre la premicre valeur (IgG1) et la valeur juste
avant la derniere cure prise en compte dans cette analyse a été réalisée apres imputation (tableau
2). 125 patients ont au moins recu une dose de RTX et les données exploitables aprés imputation
concernent 122 patients.

Pour les 145 patients ayant recu au moins une dose d’OCR, les données de 137 patients sont
interprétables apreés imputation.
Au total, les données de 11 patients ne peuvent étre analysées pour la variation du taux d’IgG,

meéme apreés imputation.

Les principaux résultats apparaissant dans le tableau II sont les suivants : pour les
patients ayant recu de I’OCR, plus le nombre de cures est élevée, plus la variation en
pourcentage du taux d’IgG entre la premicre valeur et la valeur pré derniére cure est négative.
Cela signifie que plus le nombre de cures est élevé, plus le taux d’IgG diminue. 1l s’agit

cependant d’une corrélation faible : - 0.409 (p<0.001).

Tableau I1. Variation IgG (%) entre la 1™ valeur (IgG1) et la valeur pré derniére cure.

Patients avec rituximab

(n=122)

Patients avec ocrelizumab

(n=137)

Meédiane [25%;

75° percentiles]

Mediane [25¢;

75¢ percentiles]

n  ou coefficient p n  ou coefficient p
de corrélation de corrélation
de Spearman de Spearman
Sexe
Féminin 81  -15[-22;-4] 0.057 100 -10[-19;-2]  0.006
Masculin 41 -8 [-16; 2] 37 -3[-12; 9]
Age au début de la maladie 121 0.008 0.93 137 -0.054 0.53
Age derniére date de suivi 122 -0.022 0.81 137 -0.164 0.055
Poids 121 0.069 0.45 137 -0.018 0.83
IMC 118 0.052 0.57 134 -0.061 0.49
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Patients avec rituximab

(n=122)

Patients avec ocrelizumab
(n=137)

Médiane [25¢%;
75¢ percentiles]

Médiane [258;
75¢ percentiles]

n  ou coefficient p n  ou coefficient p
de corrélation de corrélation
de Spearman de Spearman
IMC
<25 kg/m? 61 -13 [-20; -4] 0.63 75 -7 [-15; -1] 0.45
>25 kg/m? 57 -13 [-20; 1] 59 -12 [-19; 2]
IMC
<30 kg/m? 90 -13 [-21; 0] 0.44 108 -7 [-15; 0] 0.081
> 30 kg/m? 28 -12 [-19; -1] 26 -13 [-20; -7]
Surface corporelle 118 0.080 0.39 134 -0.011 0.90
Diabéte
Non 116 -13 [-21; 0] 0.65 126 -7 1[-17; 1] 0.083
Oui 6 -11 [-15;-2] 7 -15[-19; -9]
Forme sclérose en plaques
RR 33 -12 [-20; 1] 0.79 90 -7 [-15; 0] 0.11
Forme progressive 89 -14 [-20; -2] 46 -12 [-19; 0]
Durée du traitement 122 -0.110 0.23 137 -0.402 <0.001
Rituximab
Non 0 - NA 93 -6 [-13; 1] 0.005
Oui 122 -13 [-20; 0] 44 -14 [-21; -7]
Ocrelizumab
Non 78 -11 [-20; 1] 0.44 0 - NA
Oui 44 -14 [-21; -7] 137 -8 [-17; 0]
Nombre de cures 122 -0.127 0.16 137 -0.409 <0.001
Dose cumulée de rituximab 122 -0.083 0.36
Dose cumulée d’ocrelizumab 137 -0.269 0.002
Traitement immunosuppresseur
antgfg‘r 51 -14[-20;5]  0.40 52 -10[-15;-3]  0.51
Oui 71 -13 [-20; -4] 84 -7 [-18; 2]
Naif de traitement antérieur
Non 93 -13 [-20; -4] 0.13 116 -8 [-17; 1] 0.92
Oui 29 -11 [-15; 5] 20 -9 [-15; 0]
EDSS au début du traitement 118 -0.018 0.85 127 -0.141 0.11
CD19 last (/uL)
>10 16 -5 [-23; 20] 0.34 18 -3 [-10; 16] 0.051
<10 104  -13[-20;-2] 117 -10[-17; -1]

Les coefficients de corréelation de Spearman ont été interprétés comme suit (valeur absolue) : >0.70 (corrélation
forte), 0.50-0.69 (corrélation modérée), 0.30-0.49 (corrélation faible), 0.00-0.29 (corrélation négligeable ou
absente). EDSS : Echelle de Cotation du Handicap. Ig : Immunoglobulines. IMC : Indice de Masse Corporelle.

RR : Récurrente-Rémittente.
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Tableau I11. Variation IgA (%) entre la 1™ valeur (IgA1) et la valeur pré derniére cure.

Patients avec rituximab

(n=121)

Patients avec ocrelizumab

(n=134)

Meédiane [25¢%;

75¢ percentiles]

Mediane [25¢%;

75° percentiles]

n  ou coefficient p n  ou coefficient p
de corrélation de corrélation
de Spearman de Spearman
Sexe
Féminin 81 -14 [-27; -2] 0.41 97 -10 [-19; 4] 0.017
Masculin 40 -9 [-23; -2] 37 -3 [-11; 14]
Age au début de la maladie 120 -0.013 0.89 134 0.083 0.34
Age derniére date de suivi 121 -0.124 0.18 134 -0.058 0.51
Poids 120 0.025 0.79 134 -0.004 0.97
IMC 117 -0.009 0.93 131 -0.034 0.70
IMC
<25 kg/m? 60 -12 [-24; -3] 0.45 73 -6 [-18; 2] 0.83
> 25 kg/m? 57 -14 [-24; 3] 58 -9 [-21; 13]
IMC
<30 kg/m? 89 -12 [-24; -2] 0.60 106 -5 [-18; 6] 0.12
> 30 kg/m? 28 -16 [-27; 2] 25 -14 [-27; 9]
Surface corporelle 117 0.023 0.81 131 -0.004 0.96
Diabete
Non 115 -12 [-25; -2] 0.98 123 -6 [-18; 8] 0.23
Oui 6 -13 [-21; 0] 7 -15[-21; 0]
Forme sclérose en plaques
RR 33 -16 [-24; 1] 0.87 88 -71-19; 9] 0.99
Forme progressive 88 -12 [-25; -3] 45 -6 [-18; 5]
Durée du traitement 121 -0.207 0.023 134 -0.416 <0.001
Rituximab
Non 0 - NA 90 -3 [-13; 10] 0.002
Oui 121 -12 [-25; -2] 44 -14 [-23; -2]
Ocrelizumab
Non 77 -12 [-25; -2] 0.98 0 - NA
Oui 44 -14 [-23; -2] 134 -6 [-18; 6]
Nombre de cures 121 -0.258 0.004 134 -0.41 <0.001
Dose cumulée de rituximab 121 -0.267 0.003
Dose cumulée d’ocrelizumab 134 -0.200 0.021
Traitement
1mr1r\1]13)rrllosuppresseur antérieur 51 9 [-21: -2] 0.093 51 8 [-17: 7] 0.44
70 -16 [-27; -3] 82 -6 [-22; 6]

Oui
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Patients avec rituximab
(n=121)

Patients avec ocrelizumab
(n=134)

Médiane [25¢%;
75¢ percentiles]
n  ou coefficient p
de corrélation
de Spearman

Médiane [25%;
75° percentiles]
n  ou coefficient p
de corrélation
de Spearman

Naif de traitement antérieur

Non 92 -14 [-25; -1] 0.76
Oui 29 -10 [-20; -7]
EDSS du début 117 -0.014 0.88
CD19 last (/uL)
>10 16 -9 [-31; 4] 0.71
<10 104 -12[-25;-2]

113 -6[-19;6] 0.82
20 -8[-17;8]

125 -0.022 0.81

17 10[-9;21]  0.044
115 -9[-19;4]

Les coefficients de corrélation de Spearman ont été interprétés comme suit (valeur absolue) . >0.70
(corrélation forte), 0.50-0.69 (corrélation modérée), 0.30-0.49 (corrélation faible), 0.00-0.29

(corrélation négligeable ou absente).

EDSS : Echelle de Cotation du Handicap. Ig : Immunoglobulines. IMC : Indice de Masse Corporelle.

RR : Récurrente-Rémittente.

Concernant la variation du taux d’IgA (tableau III), deux résultats significatifs apparaissent.

Chez les patients sous RTX et OCR, plus le nombre de cures augmentent, plus la variation du

taux d’IgA est négative, donc plus le taux d’IgA diminue. Les coefficients de corrélation de

Spearman sont €galement faibles et sont respectivement de -0.258 (p = 0.004) et de -0.41

(p=0.001).
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Tableau IV. Variation IgM (%) entre la 1™ valeur (IgM1) et la valeur pré derniére cure.

Patients avec rituximab

(n=121)

Patients avec ocrelizumab

(n=137)

Meédiane [25¢%;

75¢ percentiles]

Mediane [25¢%;

75° percentiles]

n  ou coefficient p n  ou coefficient p
de corrélation de corrélation
de Spearman de Spearman
Sexe
Féminin 81  -42[-52;-30] 0.81 100 -35[-48;-20] 0.73
Masculin 40  -44[-57;-27] 37  -37[-47;-25]
Age au début de la maladie 120 0.043 0.64 137 0.075 0.38
Age derniere date de suivi 121 -0.042 0.65 137 0.064 0.46
Poids 120 -0.113 0.22 137 -0.158 0.065
IMC 117 -0.083 0.37 134 -0.133 0.12
IMC
<25 kg/m? 60  -41[-55;-28] 0.75 75  -33[-47;-22] 0.4
> 25 kg/m? 57  -44[-52;-30] 59  -38[-51;-22]
IMC
<30 kg/m? 89  -42[-54;-27] 0.84 108  -33[-46;-20] 0.015
> 30 kg/m? 28  -44[-51;-34] 26 26[-42;-58]
Surface corporelle (m? 117 -0.100 0.29 134 -0.142 0.1
Diabéte
Non 115 -43 [-54; -28] 0.70 126  -37[-49; -23] 0.96
Oui 6 -44 [-47; -35] 7 -35 [-45; -12]
Forme sclérose en plaques
RR 33 -36[-53;-23] 0.18 90  -36[-49;-20] 0.94
Forme progressive 88  -44[-54;-30] 46  -34 [-47; -24]
Durée du traitement 121 -0.148 0.1 137 -0.375 <0.001
Rituximab
Non 0 - NA 93  -33[-47;-20] 0.17
Oui 121 -43 [-54; -29] 44 -38[-50;-29]
Ocrelizumab
Non 77  -44 [-57;-28] 0.22 0 - NA
Oui 44 -38[-50; -29] 137  -35[-47;-22]
Nombre de cures 121 -0.165 0.071 137 -0.37 <0.001
Dose cumulée de rituximab 121 -0.224 0.014
Dose cumulée d’ocrelizumab 134 -0.319 <0.001
Traitement
lmngl‘gfsuppresseur anterieur sy 4 [.52;-30]  0.93 52 -36[-49;-23]  0.74
Oui 70 -44 [-56; -28] 84  -35[-47;-21]
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Patients avec rituximab

(n=121)

Patients avec ocrelizumab
(n=137)

Médiane [25¢%;
75¢ percentiles]

Médiane [25%;
75° percentiles]

n  ou coefficient p n  ou coefficient p
de corrélation de corrélation
de Spearman de Spearman
Naif de traitement antérieur
Non 92 -43 [-54; -28] 0.64 116  -37[-49; -23] 0.17
Oui 29 -44[-52;-30] 20 -29[-42;-19]
EDSS du début du traitement 1, 56 0.55 127 0.120 0.18
par anti-CD20
CD19 last (/uL)
>10 16  -46 [-56; -30] 0.69 17 10 [-9; 21] 0.044
<10 104 -42 [-52; -28] 115 -9[-19; 4]

Les coefficients de corrélation de Spearman ont été interprétés comme suit (valeur absolue) . >0.70
(corrélation forte), 0.50-0.69 (corrélation modérée), 0.30-0.49 (corrélation faible), 0.00-0.29
(corrélation négligeable ou absente).
EDSS : Echelle de Cotation du Handicap. Ig : Immunoglobulines. IMC : Indice de Masse Corporelle.
RR : Récurrente-Rémittente.

Concernant la variation du taux d’IgM (tableau IV), deux résultats significatifs

apparaissent. Chez les patients ayant re¢u de I’OCR, plus le nombre de cures augmentent, plus

la variation du taux d’IgM est négative, donc plus le taux d’IgM diminue, avec un coefficient

de corrélation faible (-0.37, p <0.001).

On retrouve également une corrélation faible (-0.319) entre la dose cumulée d’OCR et une

diminution du taux d’IgM.

3. Fréquence d’hypogammaglobulinémie

Tableau V. Corrélation entre hypogammaglobulinémie IgG (<6.1 g/L) et traitement par RTX

(p=0.002).

Derniére valeur IgG 1 Total
IgG 2 6.1 (g/L) <6.1(g/L)
2 6.1 (g/L) 102 2 104
<6.1 (g/L) 15 3 18
Total 117 5 122

Ig : Immunoglobulines. RTX : Rituximab.
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Parmi 122 patients ayant requ du RTX, 15 patients présentent une
hypogammaglobulinémie IgG (<6.1 g/L) a la fin de la prise en charge alors qu’elle n’était pas
présente au début. 3 patients ont une hypogammaglogulinémie IgG au début de la prise en
charge et I’ont conservé lors de la date de fin de I’étude. Au total, 18 patients soit 14.8 % des
patients sous RTX présentent une hypogammaglobulinémie IgG, et cette proportion a
augmentée de manicre significative entre le moment de I’initiation du traitement et la fin du
suivi (p=0.002). L’exposition a un traitement immunosuppresseur antérieur ne semble pas
expliquer I’apparition d’une hypogammaglobulinémie. En effet, 73% des patients présentant
une hypogammaglobulinémie avait un traitement immunosuppresseur antérieur et 56% des
patients sans hypogammaglobulinémie ont bénéficié d’un traitement immunosuppresseur

antérieur (p=0.2).

Parmi les 137 patients ayant recu de I’OCR, 9 patients ont une hypogammaglobulinémie
IgG au début et a la fin de 1’étude. 6 patients qui n’avaient pas d’hypogammaglobulinémie IgG
initiale, mais en développent une au cours du traitement. Au total, 15 patients ont une
hypogammaglobulinémie a la fin PEC soit 10.9%, sans augmentation statistiquement
significative du nombre de patients en hypogammaglobulinémie entre le début et la fin du

traitement (p=0.16).

Parmi les 121 patients sous RTX et dont les données IgA sont exploitables, 9% des
patients dont la moitié avait déja une hypogammaglobulinémie IgA (<0.85 g/L), présentent une
hypogammaglobulinémie IgA a la fin de 1’¢étude (p=0.059).

Parmi les 134 patients sous OCR, 6 % des patients présentent une hypogammaglobulinémie

dont 60% I’avait déja au début de la prise en charge (p=0.74).
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Concernant la corrélation avec les traitements immunosuppresseurs antérieurs, nous n’avons
pp )

pas assez de sujets pour obtenir des résultats exploitables.

Parmi les 121 patients sous RTX et dont les données [gM sont disponibles, 30.6% des
patients ont une hypogammaglobulinémie IgM (<0.35 g/L), dont 42% qui en présentait dé¢ja
une au début de la prise en charge (p <0.001). Il n’y a pas de corrélation avec la prise de

traitement immunosuppresseur antérieur.

Parmi les 137 patients sous OCR, 20,4% ont une hypogammaglobulinémie IgM (<0.35
g/L) dont 28.5 % qui en présentait déja une au début de la prise en charge (p < 0.001). 80% des
patients avec une hypogammaglobulinémie IgM finale ont eu un traitement
immunosuppresseur antérieur, contre 57 % de ceux qui ne présentent pas

d’hypogammaglobulinémie (p=0.05).

4. Facteurs associés a une variation du taux d’immunoglobulines

Tableau VI. Analyse multivariée sur les facteurs associés a la variation d’immunoglobulines
IgG, chez les patients sous OCR. (n=127).

IgG Coefficient de p IC 95%
régression
Age début -0.04 0.80 -.352 27
Sexe masculin 6.83 0.050 -.003 13.64
Forme -5.76 0.19 -14.45 2.94
progressive
Nombre de 5.65 0.11 -1.23  12.53
cures
EDSS début -0.37 0.70 -2.25 1.50
Traitements IS 4.75 0.17 -1.98 11.47
antérieurs
Dose cumulee -0.01 0.009 -.026 -.00
d’OCR

EDSS : Echelle de Cotation du Handicap. Ig : Immunoglobulines. IS : Immunosuppresseur.
SEP : Sclérose en Plagues. OCR : Ocrelizumab.
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Tableau VII1. Analyse multivariée sur les facteurs associés a la variation d’immunoglobulines
IgG, chez les patients sous RTX. (n=118).

IeG Coefficient de p IC 95%
régression
Age début -0.00 0.98 -0.33  0.33
Sexe masculin 5.07 0.21 -2.80 1293
Forme -0.66 0.91 -11.67 10.35
progressive
Nombre de -1.24 0.61 -6.00 3.52
cures
EDSS debut -0.40 0.78 -3.27 246
Traitements IS -3.08 0.46 -11.25 5.10
antérieurs
Dose cumulee 0.00 0.73 -0.00 0.00
de RTX

EDSS : Echelle de Cotation du Handicap. Ig : Immunoglobulines. IS : Immunosuppresseur.

SEP : Sclérose en Plaques. RTX : Rituximab.

Des analyses multivariées ont été réalisé entre la variation du taux d’immunoglobulines

(IgG, IgM et IgA), I’age de début, le sexe, la forme progressive, le nombre de cure, ’EDSS de

début et la dose cumulée respectivement de RTX ou OCR.

Nous ne présenterons pas toutes les analyses, mais essentiellement les résultats interpellants.

Pour les patients ayant recu de I’OCR : a chaque augmentation d’un gramme d’OCR, le taux

des IgG diminue de 1.5% (p=0.009).

5. Fréquence des infections apres traitement par anti-CD20

Tableau VI1I. Facteurs associés aux infections graves.

Aucune Au moins une
infection grave infection grave p

(n=201) (n=16)
Sexe féminin 141 (70.1) 9(56.3) 0.27
Age au début de la maladie (années) (n=216) 340+114 36.1 +£13.8 0.56
Age dernier suivi (années) 504+12.2 55.2+12.8 0.16
Poids (kg) (n=216) 72.0 £16.8 75.1+15.7 0.47
IMC (kg/m?) (n=210) 25.6+5.7 272+7.2 0.43
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Aucune

AU moins une

infection grave infection grave p
(n=201) (n=16)

IMC > 25 kg/ m? 88/195 (45.1) 7/15 (46.7) 0.91
IMC > 30 kg/m? 33/195 (16.9) 5/15 (33.3) 0.11
Surface corporelle (m?) (n=210) 1.85+£0.25 1.89 £0.21 0.51
Diabéte 8/198 (4.0) 2 (12.5) 0.17
Forme sclérose en plaques

RR 97/200 (48.5) 7 (43.7) 0.71

Forme progressive 103/200 (51.5) 9 (56.3)
Durée du traitement (années) 3.7[2.4;4.8] 4.3[3.6;5.2] 0.090
Rituximab 108 (53.7) 14 (87.5) 0.009
Ocrelizumab 129 (64.2) 9(56.3) 0.53
Nombre de cures 6[3;7] 6 [6; 9] 0.090
Dose cumulée de rituximab (gramme) 4.0 [0; 8.5] 9.0 [6.8; 10.0] 0.004
Dose cumulée d’ocrelizumab (gramme) 1200 [0; 2400] 600 [0; 1500] 0.16
Traitement immunosuppresseur antérieur 113 (56.2) 12 (75.0) 0.14
Naif de traitement antérieur 42 (20.9) 3 (18.7) 1.00
EDSS début traitement anti-CD20 (n=207) 43+£2.0 45+1.8 0.89
Variation IgG (%) (n=208) -10 [-18; 0] -10 [-25; -3] 0.66
IgG last (g/L) (n=216) 85+23 7.6+22 0.10
Variation IgA (%) (n=205) -9 [-22; 4] -14 [-34; -5] 0.20
IgA last (g/L) (n=213) 1.8+0.9 1.6 £0.6 0.58
Variation IgM (%) (n=207) -37 [-51; -22] -46 [-54; -32] 0.13
IgM last (g/L) (n=215) 0.6+0.4 0.5+0.3 0.031
Variation CD19 (%) (n=206) -100 [-100; -98] -100 [-100; -99] 0.18
CD19 last (/uL) (n=214) 1[0; 2] 0[0; 2] 0.28
CD19 last (/uL)

>10 26/199 (13.1) 1/15 (6.7) 0.70

<10 173/199 (86.9) 14/15 (93.3)
Variation PNN (%) (n=212) 12 [-8; 41] 9 [-13; 40] 0.82
PNN last (/mm3)(n=214) 49+19 54+18 0.24

EDSS : Echelle de Cotation du Handicap. Ig : Immunoglobulines. IMC : Indice de Masse
Corporelle. PNN : PolyNucléaires Neutrophiles. RR : Récurrente-Rémittente.
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Les infections graves font parties des effets indésirables les plus redoutés, les facteurs
associées a celles-ci ont été étudiés dans le tableau VIII.
Les patients ayant eu au moins une infection grave ont recu significativement plus de RTX que
les autres patients. 87.5% des patients ayant eu une infection grave ont re¢gu du RTX (p=0.009).

La moyenne de la dose cumulée de RTX est de 9.0 grammes [6.8; 10.0] (p=0.004).

Une analyse univariée complémentaire, montre que parmi les 16 patients avec infection
grave, 4 patients ont une hypogammaglobulinémie IgG (<6.1 g/L) soit 25% de cet échantillon.
24 patients recevant des anti-CD20 ont une hypogammaglobulinémie et ne présente pas
d’infection grave.

Un patient avec infection grave présente une hypogammaglobulinémie IgA (< 0.85 g/L). 15
patients sans infection grave présentent une hypogammaglobulinémie IgA.
7 patients parmi les 16 présentant une infection grave ont une hypogammaglobulinémie IgM

(<0.35 g/L). 46 patients présentent une hypogammaglobulinémie IgM sans infection grave.

Tableau IX : Corrélation entre hypogammaglobulinémie finale (g/L) et infection grave
p=0.038).

Hypogammaglobulinémie Infection grave Total
finale NON oul
NON 136 (69.0%) | 7 (43.75%) | 143 (67.14%)
OUI 61 (30.96%) | 9(56.25%) | 70 (32.86%)
Total 197 (100%) | 16 (100%) 213 (100%)

Hypogammaglobulinémie finale correspond a 1gG finale <6.1 g/L et/ou IgA finale <0.85 g/L
et/ou IgM finale <0.35 g/L.

Le Tableau IX met en évidence que 56 % des patients avec une infection grave étaient
en hypogammaglobulinémie a la fin du suivi, contre 31% des patients sans infection (p=0.038).
Nous pouvons définir que 5% (7/143) des patients sans hypogammaglobulinémie avaient une

infection grave, contre 13% (9/70) des patients avec hypogammaglobulinémie (p=0.038).
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6. Facteurs de risque d’infections graves : analyse multivariée

Tableau X. Facteurs de risque de survenue d’infections graves apres traitement par anti-CD20.
(n=207).

Odds p [95% Conf. Interval]
Ratio
Age debut 1.02 0.50 0.98 1.07
maladie
Sexe masculin 1.68 0.34 0.58 4.86
Forme SEP 0.9 0.90 0.21 4.03
progressive
Nombre cures 1.15 0.15 0.95 1.39
EDSS début 1.01 0.97 0.70 1.44
Traitement IS 2.24 0.20 1.66 7.62
antérieur

EDSS : Echelle de Cotation du Handicap. Ig : Immunoglobulines. IS : Immunosuppresseur :
Sclérose en Plaques.

Il n’est pas retrouvé de lien entre infection grave et age, ni le score EDSS, ni le sexe
masculin, ni la forme progressive de la SEP, ni le nombre de cure, ni le fait d’avoir un

traitement immunosuppresseur antérieur (Tableau X).

DISCUSSION

Cette étude permet de montrer une faible corrélation entre le nombre de cures et la
diminution du taux d’immunoglobulines entre la premicre valeur et la valeur pré-derniére cure
chez les patients ayant recu de I’OCR, et ce pour les IgG, IgA et IgM.

Pour les IgM, il existe une corrélation avec le nombre de cures et la dose cumulée d’OCR.
Pour les patients ayant recu du RTX, nous retenons une faible corrélation entre le nombre de

cures et la variation du taux d’immunoglobulines pour les IgA.

14.8% des patients sous RTX présentent une hypogammaglobulinémie a IgG (<6.1 g/L)

a la fin de la date de I’é¢tude. 10.9 % des patients sous OCR ont une hypommaglobulinémie a
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IgG (<6.1 g/L) a la fin de I’étude, sans augmentation statistiquement significative du nombre
de patients en hypommaglobulinémie entre le début et la fin de 1’étude.

Nous retrouvons un effet qui semble moins marqué avec I’OCR que le RTX, mais ce résultat
est a analyser avec prudence, le nombre médian de cure étant plus important pour le RTX seul
(6 cures) que pour I’OCR seul (4 cures). D’autre part, les doses de RTX étaient plus ¢€levées
chez les premiers patients traités qui recevaient 2000mg tous les 6 mois, ce qui a pu favoriser
I’hypogammaglobulinémie. Il serait nécessaire d’avoir un recul temporel et une puissance plus

importante.

L’exposition préalable a un traitement de fond immunosuppresseur ne semble pas
favoriser I’apparition d’une hypogammaglobulinémie d’aprés nos données. Cependant, les
séquences thérapeutiques dont les patients ont pu bénéficier ont sans doute un impact sur le
risque d’hypogammaglobulinémie et d’infection, certains traitements antérieurs ayant déja pu
diminuer les défenses immunitaires du patient. Les traitements de la SEP étant nombreux, ils
sont trés individualisés et il est difficile de trouver un groupe conséquent de patients ayant eu
les mémes thérapeutiques, durant des temps €quivalents et dans une chronologie équivalente.

Cela rend donc difficile I’interprétation de ces données.

Pour les patients ayant recu de I’OCR, a chaque augmentation d’un gramme d’OCR, le
taux d’IgG diminue de 1.5% (p=0.009). Cependant, il existe un biais important, la variation
précise entre chaque cure n’a pas été calculée, cela a été fait grace a des moyennes calculées
entre la premiére et la derniére cure. On pourrait imaginer que la variation du taux d’Ig ne soit
pas linéaire. A partir d’une certaine dose, on pourrait se poser la question de ’absence de
I’impact d’une nouvelle dose d’anti-CD20 sur le taux d’Ig ou au contraire un effet plus

important.
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Les patients ayant eu une infection grave ont été exposés significativement plus au RTX.
Les patients sous RTX seul sont plus agés de 5 ans par rapport a ceux sous OCR seul au début
de la maladie, ce qui n’apparaitrait pas comme un facteur confondant mais c’est I’age a
I’introduction du traitement qui serait plus intéressant.

Parmi les patients ayant présenté une infection grave, 25% de 1’échantillon ont une
hypogammaglobulinémie IgG (<6.1 g/L). Un peu moins de 50% de I’échantillon présentent une
hypogammaglobulinémie a IgM. Si on considére une hypogammaglobulinémie finale touchant
un type d’immunoglobulines ou les trois, 5% des patients sans hypogammaglobulinémie
développent une infection grave, contre 13% des patients avec hypogammaglobulinémie. Le
déficit en immunoglobulines apparait comme un facteur explicatif de manicre significative (p :
0.038) des infections grave dans notre étude.

Cependant, on souligne une limite ; nous ne connaissons pas la chronologie de
I’apparition de I’infection par rapport a 1’administration de 1’anti-CD20. Nous avons tenu
compte de la dose cumulée d’anti-CD20 et du taux d’Ig final avec ’apparition d’une infection
grave ; hors celle-ci peut avoir eu lieu avant cette dose cumulée et le taux d’Ig peut étre

différent.

Les données de la tolérance du RTX dans d’autres pathologies notamment
hématologiques et rhumatologiques mettent en alerte sur ce risque infectieux. En effet si nous
nous référons a la littérature, il existe bien un lien entre hypogammaglobulinémie et
infections(18,19). Une étude chez 134 patients atteints de polyarthrite rhumatoide (20) a montré
qu’un faible taux d’Ig avant le traitement par RTX pourrait étre plus pertinent que la durée du
traitement et les doses cumulatives de RTX pour prédire le développement de
I'hypogammaglobulinémie. Malgré un excellent profil d'innocuité sur une période allant jusqu'a

12 ans de traitement par RTX, les résultats de cette étude indiquent également que les patients
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qui ont développé une hypogammaglobulinémie ont un risque inhérent plus élevé de développer
des infections graves.

Les caractéristiques démographiques sont comparables a la population étudiée ; en effet nous
retrouvons un age moyen lors des études aux alentours de 50 ans. Par conséquent,
l'identification de ces prédicteurs est essentielle a la sensibilisation des cliniciens, d’autant plus
dans notre population ou le handicap n'est pas négligeable (EDSS moyen a la premiére cure de

4) ce qui est un facteur de risque d’infection urinaire et pulmonaire.

De plus, une récente étude rétrospective a montré une corrélation entre
I'hypogammaglobulinémie IgG et la fatigue chez les patients SEP, qui pourrait étre appliquée a
d'autres maladies auto-immunes. On sait que la fatigue est un symptome prépondérant et

invalidant dans la SEP, cette corrélation n’est donc pas négligeable (21).

L’indication des anti-CD20 dans la SEP ne fait pas de doute ; cependant leur utilisation
a long terme pose une problématique de taille notamment concernant le risque infectieux et
d’hypogammaglobulinémie.
L’objectif est de développer des stratégies de minimisation des risques dans cette faible
population, pour mieux encadrer 1’administration des anti-CD20 a 1’échelle individuelle de

maniére a réduire ’impact a long terme de cette immunosuppression chronique.

Il apparait donc intéressant de déterminer une dose minimale efficace. Il n’existe pas
d’homogénéisation du schéma posologique pour le RTX a travers le territoire que ce soit dans
la SEP, les autres pathologies neurologiques ou hors neurologie. Dans la polyarthrite
rhumatoide, une étude a montré que la dose de 500mg fois deux au lieu de 1000mg fois deux

ne retrouvait pas de différence statistiquement significative sur I’efficacité du traitement (18).
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Des perfusions de 500mg ou méme 250mg de RTX a des intervalles d’environ 6 a 9 mois

constitueraient une alternative efficace dans la SEP (22).

Une autre stratégie serait d’espacer I’intervalle entre les cures. Une étude clinique
randomisée de phase 3 RIDOSE MS est actuellement conduite chez les patients ayant une SEP
afin de comparer les deux schémas thérapeutiques de RTX suivants : soit une perfusion de

500mg annuelle, soit une perfusion de S00mg semestrielle (23).

Néanmoins, il existe une variabilité inter-individuelle ; la réascension du taux de
lymphocytes B apres déplétion se fait de maniere progressive et différente entre chaque patient.
Actuellement, au-dela de la simple observation d’une réponse clinique, ou de son absence, il
n’existe aucun biomarqueur précis que ce soit en neurologie ou dans les autres pathologies (24).
Ainsi, définir des biomarqueurs serait une piste précieuse pour guider le retraitement. La
déplétion indirecte des cellules pré plasmatiques CD19+ apparait comme un facteur prédictif
de la réponse au traitement (22,25), mais il n’existe pas de corrélation tres fiable entre le nombre
de C19+ et la reprise de I’activité inflammatoire.

Un papier propose de suivre le taux de lymphocytes NK CD16+ et les lymphocytes CD19+, il
émet ["’hypothése que les lymphocytes NK puissent étre un marqueur prédictif de réponse au
RTX chez les patients suivis pour une PR ou un Lupus Erythémateux Disséminé (LED) (26).
Plus récemment, une étude souligne que les cellules NK NKG2C+ adaptatives dans la SEP RR
peuvent étre associées a une repopulation retardée des cellules B apres traitement par RTX, une
constatation probablement liée a une déplétion accrue des cellules B exercée par 'ADCC
(cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps) médiée par les cellules NK,
impliquant une stratégie personnalisée pour chaque individu.

Une nouvelle étude (27) montre que la quantification du virus Torque Teno (TTV), petit virus

a ADN non pathogéne fortement prévalent dont la réplication est étroitement liée a 1’état
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immunitaire, serait un biomarqueur potentiel au monitorage de 1I’immunosuppression. Il est
suggéré que I’augmentation de la charge de TTV a trois mois dans la PR serait un marqueur
prédictif de la réponse clinique a six mois sous bDMARDs (Biologic Disease-Modyfing Anti-

Rheumatic Drugs), tout particulierement pour le RTX.
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CONCLUSION

Les anti-CD20 ont une efficacité remarquable sur I’activité inflammatoire dans la SEP,
qu’il s’agisse du RTX, utilisé hors AMM, ou de I’OCR, disponible dans le cadre d’'une AMM.
Les données de sécurité, notamment en termes de risques infectieux sur le long terme, restent a
préciser dans cette population.

Cette ¢étude montre une corrélation faible entre diminution du taux sérique d’Ig et

nombre de cures chez les patients sous OCR. Seule la diminution du taux d’IgA est corrélée de
maniere significative avec le nombre de cures chez les patients sous RTX.
Le risque d’hypogammaglobulinémie apparait conséquent dans cette population, plus de 10%
des patients étant dans cette situation apres une durée médiane de traitement de 3 ans. Parmi les
16 infections graves retenues, 25% des patients avaient une hypogammaglobulinémie a IgG. Ils
étaient plus nombreux a avoir une hypogammaglobulinémie a IgM.

La balance bénéfice/risque reste favorable chez les patients ayant une activité
inflammatoire. En cas de progression indépendante de 1’activité inflammatoire, I’évaluation du
risque doit étre strictement évaluée.

Les wvariabilités inter-individuelles de réponse au traitement, les données de
pharmacocinétiques et la tolérance rendent difficile une standardisation d’un seul schéma
thérapeutique.

L’enjeu est de prescrire un schéma individuel ou son administration serait monitorée par
un marqueur biologique qui permettrait de mesurer I’immunodéficience et espacer ou diminuer
les doses d’anti-CD20, sans diminuer 1’action anti-inflammatoire.
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ANNEXE

Annexe | : L’Echelle EDSS (Expanded Disability Status Scale).

0

1.0

1.5

2.0
2.5
3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

55

6.0

6.5

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

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes d'atteinte d'une des fonctions (SF 1, a

1'exclusion du SF mental).

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

Handicap minime d'un des SF (1 SF 2, les autres 0 ou 1).
Handicap minime dans 2 SF (2 SF 2, les autres 0 ou 1).

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

Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF (SF 3) et 10u2 SF 2; ou 2
SF 3; ou 5 SF 2 (les autres o ou 1).

Malade totalement autonome pour la marche, vaquant a ses occupations 12h par jour
malgré une géne fonctionnelle relativement importante : 1 SF & 4 (les autres 0 ou 1), ou
association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable
de marcher 500 m environ sans aide ni repos.

Malade autonome pour la marche, vaquant a ses occupations la majeure partie de la

journée, capable de travailler une journée entiére, mais pouvant parfois étre limité dans

ses activités ou avoir besoin d'une aide minime, handicap relativement sévére : un SF 4
(les autres 0 ou 1), ou association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés
précédents. Capable de marcher 300m environ sans aide ni repos.

Capable de marcher environ 200 m sans aide ni repos, handicap suffisamment sévére

pour entraver l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres 0 ou 1, ou

association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

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

Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente nécessaire
pour parcourir environ 100 m avec ou sans repos intermédiaire. (En général association

de SF comprenant plus de 2 SF 3+).

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

3+).
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7.0

7:5

8.0

8.5

9.5

10

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

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

Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une autre
personne; peut rester hors du lit la majeure partie de la journée; conserve la plupart des
fonctions élémentaires; conserve en général 1'usage effectif des bras. (En général SF 4+
dans plusieurs systémes).

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

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

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

Décés lié a la SEP.

Kurtzke JF. Rating neurological impairment in multiple sclerosis: an expanded disability
status scale. Neurology 1983; 33: 1444-1452.

2009 EDMUS Coordinating Center - www.edmus.org
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TITRE : Evaluation du dosage sanguin des immunoglobulines chez les patients
atteints de Sclerose en Plaques traités par immunosuppresseurs anti-CD20.

RESUME

Contexte : L’utilisation des anti CD20 : rituximab (RTX) et ocrelizumab (OCR) est une
réelle avancée thérapeutique dans la SEP. Le risque infectieux en lien avec ce traitement
est imparfaitement connu et I’impact de ’hypogammaglobulinémie est évoqué.

Objectif : Evaluer la variation du taux sérique d’immunoglobulines (IgG, IgM, IgA) entre
la premiére valeur et la valeur pré derniére cure, ainsi que le lien entre
hypogammaglobulinémie et sur-risque infectieux chez des patients ayant une sclérose en
plaques (SEP) traités par RTX et OCR.

Méthodes : Etude rétrospective portant sur tous les patients ayant une SEP traités par RTX,
OCR ou RTX + OCR au CHU de Clermont-Ferrand, entre octobre 2013 et juillet 2022. Ils
ont bénéficié d’une consultation médicale pré-cure a la recherche d’une infection et d’un
bilan sanguin complet incluant NFS, PNN, taux sériques d’Ig et typage lymphocytaire.

Résultats : Nous avons inclus 225 patients (116 avec une SEP progressive, I’dge moyen au
début de la maladie était de 34,3 ans, le score EDSS médian lors de 1’introduction du
traitement était de 4,3 et le nombre médian de perfusion RTX et OCR confondus était de
6). Au total, nous retrouvons une corrélation faible entre le nombre de cures et la diminution
du taux d’immunoglobulines entre la premicre valeur et la valeur pré-dernicre cure chez les
patients ayant regu de I’OCR, et ce pour les IgG (- 0,409, p<0,001), IgA (- 0,41, p=0,001)
etIgM (-0,37,p <0,001). Pour les patients ayant recu du RTX, nous retenons une corrélation
faible entre le nombre de cures et la variation du taux d’immunoglobulines pour les (IgA -
0,258, p = 0,004).

14,8% des patients sous RTX et 10,9% de ceux sous OCR présentent une
hypogammaglobulinémie a IgG (<6,1 g/L), cette proportion ayant significativement
augmentée pour les patients sous RTX(p=0,002).

Parmi les 16 infections graves retenues, 25% des patients avaient une
hypogammaglobulinémie a IgG. Ils ¢étaient plus nombreux a avoir une
hypogammaglobulinémie a IgM.

Conclusion : Dans cette population SEP traités par OCR et RTX, le risque de survenue
d’hypogammaglobulinémie est conséquent aprés seulement 3 ans de traitement et le risque
d’infections graves semble augmenter avec la dose cumulée de RTX.

Mots-clés : Sclérose en plaques, Ocrelizumab, Rituximab, Hypogammaglobulinémie,
Infection
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