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1. Introduction

Une névrite optique (NO) est une atteinte inflammatoire aigué du nerf optique. Aprés un
épisode de NO, la récupération visuelle est le plus souvent bonne. Certains patients gardent
néanmoins des séquelles importantes. L’étude ONTT a montré qu’a 1 an, 6% des patients n’ont pas
de récupération et 16 % gardent une acuité visuelle (AV) inférieure a 5/10. [1] Cette étude minimise
en réalité les séquelles visuelles car elle inclut seulement les NO « typiques ». Les patients avec une
atteinte bilatérale, avec des symptomes datant de plus de 8 jours ou avec un antécédent de NO
homolatérale ont été exclus de cette étude. Lorsque nous nous intéressons aux NO « atypiques », le
pronostic visuel est bien plus sombre. Par exemple, chez les patients atteints de neuromyélite optique
(NMOSD), 1,5 poussée de NO suffit en moyenne pour entrainer la cécité. [2]

Le traitement rapide et adapt¢ des NO constitue donc un enjeu fonctionnel majeur.
Aujourd’hui, I’administration de corticoides intra-veineux (iv) haute dose (1 gramme) quotidiens
pendant 3 a 5 jours (CTC) constitue le premier traitement a mettre en place. Cela inhibe la toxicité
cellulaire et entraine 1’apoptose des lymphocytes B activés. Néanmoins, probablement parce qu’ils
n’ont pas d’impact sur les 1ésions provoquées par les dépots d’immunoglobulines, les CTC ont parfois
une efficacité limitée.

Si Pefficacité des CTC en premicre ligne est aujourd’hui incontestable, 1’intérét de recourir a
un traitement de deuxiéme ligne est moins consensuel. La nature du traitement de 2°™ ligne est une
question encore plus délicate. Faut-il réaliser des échanges plasmatiques (EP), des séances
d’immunoadsorption (IA), une intensification du traitement par CTC, des perfusions
d’immunoglobulines (IglV) ou d’immunosuppresseurs ?

L’American Society for Apheresis et I’American Academy of Neurology recommandent de
réaliser des EP ou des perfusions d’immunoglobulines en « traitement de seconde ligne ».
L’immunoadsorption (IA) n’est pas recommandée pour le moment car son « role optimal est non
¢tabli ». [3] En France, faute de recommandation claire, les indications et les pratiques différent
beaucoup. Bien que les premiers EP aient été réalisés il y a plus d’un siécle, la plasmaphérése (PLP)
est un traitement qui suscite encore aujourd’hui beaucoup d’interrogations. Comment fonctionne-t-
elle ? Est-elle efficace ? Quels sont les risques ? Quelles sont les indications ? Quelles sont les
alternatives ? Comment la réaliser ? Quel suivi mettre en place ?

Au cours de ce travail, nous ferons I’état des lieux des connaissances actuelles sur la
plasmaphérese et les perfusions d’immunoglobulines. Nous aborderons le mécanisme d’action, les
effets sur la récupération visuelles, la tolérance et les alternatives thérapeutiques. Afin d’avoir une
idée fiable et objective de I’efficacité de la PLP et des IgI'V, nous réaliserons une revue systématique
de la littérature suivie d’une méta-analyse. Selon la méthode Prisma, nous inclurons I’ensemble des
articles qui évaluent la récupération visuelle apres PLP et apres IgIV.

Afin de mieux évaluer la place actuelle de la plasmaphérése dans le traitement des névrites
optiques en France, nous présenterons ¢galement les résultats d’un questionnaire d’évaluation des
pratiques que nous avons diffusé a ’ensemble des centres experts nationaux.

Enfin, en nous appuyant sur les pratiques des centres experts frangais et sur la littérature
actuelle, nous essayerons d’en déduire les indications et modalités de réalisation de la plasmaphérése
et des perfusions d’immunoglobulines.
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1. Etiologies des névrites optiques primitives

Au cours de ce travail, nous ne parlons que des neuropathies optiques inflammatoires
primitives. Leur physiopathologie est essentielle a comprendre afin de mieux apprécier le
fonctionnement de la plasmaphérese. Les neuropathies optiques inflammatoires secondaires peuvent
étre liées a une maladie de systeme (sarcoidose, maladie de Behget, Lupus...) ou a une infection
(virale, bactérienne...). Leur physiopathologie est trés différente. Elles ne sont généralement pas
traitées par PLP et seront donc volontairement ¢ludées. [4]

Nous pouvons classer les neuropathies optiques inflammatoires primitives en six groupes en
fonction de leur étiologie : les NO li¢es a la sclérose en plaque (SEP), les NO du spectre de la
neuromyélite optique (NMOSD), les NO associées aux Ac anti-MOG (MOGAD), les CRION
(névrites optiques idiopathiques récurrentes chroniques), les NO possiblement associées a la SEP et
les NO isolées.

Figure 1 : Classification des NO en 2021 [9]
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a. Sclérose en plaque

La SEP est une maladie inflammatoire qui affecte le systéme nerveux central. Elle résulte de
mécanismes génétiques, environnementaux et dysimmunitaires qui entrainent inflammation aigue,
démy¢linisation et perte axonale. La physiopathologie est complexe et imparfaitement comprise.

Elle repose sur l’activation des lymphocytes T CD4 dit « helper » avec notamment la
production par les lymphocytes Thl de cytokines inflammatoires IFNy et TNFa qui vont inhiber
I’activation des lymphocytes Th2. Les lymphocytes Th17 vont aussi avoir une activité pro-
inflammatoire en sécrétant des cytokines telles que I’'IL-17, IL-21, IL-22 et IL-26. Les lymphocytes
B qui sont capables de passer la barriére hémato-encéphalique et de se déposer dans le systéme
nerveux central sont également des acteurs importants. Les immunoglobulines ont aussi un rdle
essentiel dans la genese des NO liées a la SEP. La synthese d’Ac intrathécaux qui s’exprime par la
présence de bandes oligoclonales IgG est d’ailleurs 1’un des critéres diagnostics de la SEP. Plusieurs
auto-Ac tels que les Ac anti-Myelin Basic Protein ont par ailleurs été isolés bien que leur imputabilité
dans la SEP soit controversée.

Sa distribution géographique est trés variable avec une prévalence ¢élevée en Amérique du
Nord et en Europe (>100/100 000 habitants) et une prévalence faible en Asie du sud-est et en Afrique
subsaharienne (2/100 000 habitants). [5][6] Les femmes sont plus souvent atteintes que les hommes.

La survenue d’une NO est le premier signe de SEP dans environ 20% des cas mais il s’agit
d’une pathologie dont les manifestations cliniques sont trés variées, ce qui rend son diagnostic parfois
difficile. [7]

b. Neuromvélite optique

La maladie du spectre de la neuromyélite optique (NMOSD) constitue aujourd’hui une
cause bien individualisée de névrite optique. Elle se manifeste sous plusieurs formes comme
notamment une névrite optique ou une myélite aigiie. Elle peut aussi se traduire par un syndrome de
I’area postrema (nausée, vomissement, hoquet), une atteinte du tronc cérébral (atteinte
oculomotrice...), une narcolepsie, un syndrome diencéphalique (hypothermie, hypersomnolence) ou
une atteinte cérébrale.

Elle est dans 2/3 des cas associée a la présence d’IgG dirigés contre 1’aquaporine 4 (AQP4),
une protéine membranaire exprimée notamment par les pieds des astrocytes en contact avec les
vaisseaux sanguins. La liaison des IgG a I’AQP4 entraine une mort des astrocytes médic¢e par les
polynucléaires neutrophiles, les polynucléaires éosinophiles et le complément. [1][9] Les astrocytes
ne sont alors plus capables de servir de support pour les cellules voisines : les oligodendrocytes et les
neurones meurent alors a leur tour.
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Figure 2 : Physiopathologie des NO AQP4+[8]

Contrairement a la SEP, dans la NMOSD, la démy¢linisation est un événement secondaire qui
est la conséquence d’une 1ésion primitive des astrocytes.

La NMOSD évolue en général par poussées entrecoupées de phases de récupération. Apres
chaque poussée, les patients gardent généralement des séquelles importantes. En raison de la
constitution au fil des NO d’un déficit visuel important, il est nécessaire de proposer un traitement
d’attaque adapté ainsi qu’un traitement d’entretien pour éviter la survenue de nouvelles poussées.

c. Maladie associée aux Ac anti-MOG

La maladie liée aux Ac anti-MOG (MOGAD) constitue la derniére cause identifiée de NO.
[10] Les Ac anti-MOG sont associés a des NO aiglies isolées, a des encéphalomyélites aigues
disséminées (ADEM) notamment chez I’enfant et a 40 % des NMOSD séronégatives aux Ac anti-
AQP4.

La Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG) est un antigéne exprimé a la surface des
oligodendrocytes et de la myéline dans le systéme nerveux central.

Figure 3 : Physiopathologie des NO dans la MOGAD [§]

Dans les NO associées aux Ac anti-MOG, I’inflammation volontiers bilatérale prédomine a la
partie antérieure du nerf optique et entraine tres souvent un cedéme papillaire. [10] Cela la différencie
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notamment des NO AQP4+ dont I’inflammation plus postérieure a tendance a atteindre le chiasma et
le tractus optique.

Par opposition a la SEP et aux NO AQP4+, les NO associées aux Ac-MOG ne touchent pas
préférentiellement les femmes. [10] Le pronostic visuel est en général meilleur qu’apres une poussée
de NO AQP4+ et les patients qui présentent un seul épisode ne sont pas rares. Ainsi, aprés un relais
par corticoides oraux de 1 a 2 mois, il n’est pas toujours nécessaire de mettre en place un traitement
d’entretien par immunosuppresseur apres une premiere poussée. Le traitement de fond doit étre
d’autant plus évité chez les enfants qui présentent une maladie habituellement monophasique. [11]

d. Névrite optique idiopathique récurrente chronique (CRION)

Apres avoir ¢liminé le diagnostic de NMOSD, MOGAD et de SEP, les névrites optiques
idiopathiques récurrentes chroniques (CRION) constituent la derni¢re grande cause de NO
primitive.

Elles désignent des NO qui sont souvent bilatérales, douloureuses et avec un cedéme papillaire.
Pour parler de CRION, il faut qu’il y ait eu au moins 2 NO (homo- ou ipsilatérales) et que la recherche
d’Ac anti-MOG et anti-AQP4 soit négative. Classiquement, ce sont des NO qui répondent bien a la
corticothérapie mais qui peuvent récidiver a l’arrét du traitement. [12] En cas de récurrences
fréquentes, elles nécessitent donc un traitement immunosuppresseur au long cours.

e. Névrite optique idiopathique

Les NO pour lesquelles aucune ¢étiologie n’est retrouvée sont considérées comme
idiopathiques. Certaines d’entre elles évolueront vers les 1’'une des maladies citées plus hauts tandis
que d’autres resteront idiopathiques.

Il est également probable que certaines NO idiopathiques soient dues a des pathologies qui
n’ont pas encore été définies. D’autres Ac associés aux NO (Ac anti-GFAP, Ac anti-CRMP5 et Ac
anti-GlyR) ont notamment ét¢ découverts récemment mais leur pertinence clinique reste pour le
moment débattue. [13]

2. Les différentes techniques de plasmaphéréses

La plasmaphérese (PLP) est une technique d’aphérése ; ce terme vient du grec « aphaeresis »
qui signifie « extraire », « séparer ». Elle permet d’¢liminer des molécules de taille importante qui ne
peuvent pas étre éliminées par les autres méthodes de filtration comme la dialyse.

Les termes « plasmaphérese » et « échange plasmatique » sont souvent utilisés indifférement
bien qu’ils ne désignent pas exactement la méme chose. Ce sont toutes les deux des techniques de
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circulation extracorporelles qui permettent de séparer le plasma des éléments figurés du sang. En
réalité, les EP désignent un type de PLP ou le plasma retiré est progressivement remplacé par un
soluté de substitution.

Au cours de ce chapitre, nous présenterons les principales techniques de plasmaphérése afin
de discuter leurs avantages et leurs inconvéniens. [14]

a. Plasmaphérése non spécifique : les échanges plasmatiques

Les EP nécessitent la pose d’une voie veineuse centrale ou périphérique. Grace a une méthode
de filtration ou de centrifugation, le plasma est séparé des autres constituants sanguins. Un liquide de
substitution est ensuite ajouté au sang qui a été séparé du plasma avant d’étre réinjecté dans la
circulation sanguine.

Figure 4 : Fonctionnement d'un échange plasmatique

i Echange plasmatique par centrifugation

La centrifugation est une technique qui permet de séparer les éléments sanguins en fonction
de leur poids moléculaire. Ainsi, le plasma et ses constituants sont isolés des cellules qui ont un poids
moléculaire plus important.

Initialement, la méthode de centrifugation réalisée était a flux discontinu. Cette technique
¢tait longue et nécessitait un volume extracorporel important. Plus récemment, la méthode de
centrifugation a flux continu a permis de diminuer le temps de filtration (débit jusqu’a 80 ml/min) et
le volume extracorporel (VEC<300 ml). Aujourd’hui, la rapidité de centrifugation permet de réaliser
une séance d’EP en 2 heures. Elle nécessite la pose de 2 voies veineuses périphériques de calibre
suffisant. Elle requiert parfois la pose d’une voie veineuse centrale.

Les EP par centrifugation présentent pour principal inconvénient d’entrainer la lyse d’un
nombre important d’hématies et de plaquettes.

16



ii. Echange plasmatique par filtration membranaire

En utilisant des membranes hautement perméables, la filtration permet I’obtention d’un
plasma acellulaire. [15] Le VEC (100 ml) est plus faible lorsque la PLP est réalisée par filtration que
par centrifugation. Cette technique est possible avec des machines de dialyse. Elle requicre
néanmoins une voie veineuse centrale ou une fistule artério-veineuse pour permettre un débit de
filtration plasmatique suffisant de 20 a 50 ml/min.

Figure 5 : Avantages et inconvénients des techniques d'échange plasmatique

Ces deux techniques dites non spécifiques nécessitent la perfusion d’un liquide de
substitution : dans le cas des NO, il s’agit quasi exclusivement de I’albumine humaine 4 ou 5% mais
cela peut étre aussi du plasma frais congelé ou un soluté isotonique contenant des macromolécules.

b. Plasmaphérese spécifique

Ces techniques passent par une premiére phase d’extraction du plasma par filtration ou
centrifugation. Le plasma est ensuite de nouveau trait¢ afin d’éliminer seulement la substance
pathogéene. Cela permet la restitution du plasma dit sain et évite 1’utilisation de soluté de substitution.

i Plasmaphérese par double filtration

Une premiére filtration avec des membranes de haute perméabilité¢ est réalisée puis une
deuxiéme filtration a travers des filtres spécifiques permet d’éliminer seulement les molécules de
dimension importante (supérieure aux pores du filtre). Ainsi, les plus petites molécules telles que
I’albumine ne sont pas ¢liminées et il n’est pas nécessaire d’utiliser un soluté de substitution. Le
risque allergique est donc moins important.

En plus d’une mise en ceuvre et d’un coftit plus important, cette technique comporte néanmoins
un risque accru de coagulation du circuit extracorporel. Elle présente pour deuxieéme inconvénient
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d’entrainer une perte inhomogene en immunoglobulines (prépondérante sur les IgM qui ont un poids
moléculaire plus important que les IgG).

C’est pour toutes ces raisons que son utilisation en traitement des NO reste pour le moment
marginale. [16]

Figure 6 : Fonctionnement de la plasmaphérése par double filtration

ii. Plasmaphérese par immunoadsorption

Une premicre séparation du plasma est effectuée par filtration ou centrifugation puis le plasma
passe au sein d’une colonne contenant des motifs antigéniques afin d’isoler spécifiquement les
anticorps. On peut choisir d’éliminer I’ensemble des Ac circulants ou bien des Ac spécifiques. En
traitement des NO, le ligand utilisé est le tryptophane ou la protéine A. Cela permet d’éliminer
I’ensemble des immunoglobulines sans spécificité pour un Ac en particulier.

Figure 7 : Fonctionnement de l'immunoadsorption
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Par opposition a la plasmaphérése par double filtration, cette technique permet une bonne
¢limination des IgG. De plus, contrairement aux EP, I’TA permet une élimination plus sélective des
Ac, sans pour autant filtrer les autres protéines plasmatiques. Elle ne nécessite ainsi pas de transfusion
de soluté de substitution ce qui limite grandement le risque allergique.

Néanmoins, du fait de la présence d’un deuxiéme circuit, I’immunoadsorption nécessite un
plus grand volume extracorporel. Il s’agit pour le moment d’une technique peu répandue donc plus
colteuse.

3. Mécanisme d’action de la plasmaphérése

Les premiers EP ont été réalisés il y a une centaine d’années sur des mode¢les animaux. [17] Ils
sont encore utilisés aujourd’hui afin de traiter une large variété de pathologies dont les névrites
optiques. Malgré 1’absence de recommandation claire et une grande variabilité des pratiques, la PLP
est une thérapeutique de plus en plus employée en France. Quels sont les arguments fondamentaux
justifiant son utilisation croissante ?

a. Elimination des immunoglobulines

L’injection d’Ac anti-AQP4 a des rats entraine le développement de 1ésions de type NMOSD,
soulignant le role des Ac dans le développement de certaines NO. [18] Des études histologiques de
la SEP apportent d’autres arguments pour souligner le rdle central des Ac dans la physiopathologie
des NO. [16][17][21] La réalisation de biopsies cérébrales chez des patients atteints de SEP permet
de mettre en évidence 4 profils histologiques distincts. [20] Le type I est caractérisé par la présence
de nombreux lymphocytes T/macrophages, le type II par la présence d’Ac et de complément dans les
zones de démyélinisation, le type III par une oligodendrogliopathie distale et le type IV est
minoritaire. Lorsque nous étudions la récupération visuelle apres les EP, tous les patients de type 11
(n=10) mais aucun de type I ou III (n=9) présentent une amélioration fonctionnelle significative
(p<0,0001). [20] Une étude récente portant sur 69 patients atteints de SEP confirme cette hypothese :
une amélioration significative est constatée chez 31% des patients de type I, 55% des patients de type
IT mais aucun des patients de type III.

Les patients de type II, autrement dit ceux qui montrent des signes de réponse humorale,
sont plus susceptibles de répondre favorablement sur le plan clinique et radiologique aux EP. Chez
ces patients, 1’efficacité des EP pourrait donc s’expliquer essentiellement par le retrait des Ac
pathologiques.

Inversement, les patients de type I1I dont la biopsie est en faveur d’une oligodendrocytopathie
ont peu de chance de répondre favorablement aux EP. On observe chez ces patients des cellules
déficientes en mitochondries semblables aux cellules observées lors d’AVC de la substance blanche,

19



ce qui suggere un mécanisme physiopathologique hypoxique plutot qu’inflammatoire. Cela pourrait
expliquer 1’absence de réponse a la PLP chez ces patients.

Quant aux patients de type I caractérisés par la présence de lymphocytes et de macrophages,
I’efficacité modérée des EP pourrait d’avantage s’expliquer par le retrait d’autres substances que les
Ac telles que les chimiokines et les cytokines.

Compte tenu du risque chirurgical, il parait évident que I’objectif de ces études n’est pas de
proposer une biopsie cérébrale avant de réaliser des EP. Elles constituent néanmoins un argument en
faveur du role prépondérant du retrait des immunoglobulines dans 1’efficacité des EP. Par ailleurs,
nous pouvons espérer que des marqueurs sérologiques ou radiologiques permettent peut-tre un jour
de classer les patients en type I, II ou III et de mieux préciser ainsi les indications de la plasmaphérese.

b. Optimisation des volumes plasmatiques

Si I’efficacité des EP dépend de la déplétion en immunoglobulines, quel volume de plasma faut-
il retirer pour étre efficace ?

Le volume plasmatique (Vp) d’un patient est calculé par la formule :

Vp (ml) = 70 X poids X (1-hématocrite)
=40 X poids  (si hématocrite normal)

Si nous nous intéressons aux IgM et IgG qui sont essentiellement présentes dans le secteur
intravasculaire, nous pouvons prédire la déplétion en Ac a 1’aide d’une courbe inversement
exponentielle :

y/y0=e™* Figure 8 : Pourcentage d'immunoglobulines éliminé en
fonction du volume plasmatique retiré

y : concentration plasmatique en Ac au cours du temps
y0 : concentration plasmatique initiale en Ac
x : Volume de plasma échangé/Volume plasmatique du sujet

1l faut par exemple éliminer entre une fois et une fois et
demi le volume plasmatique afin de filtrer 70 % des
anticorps.

Au fur et a mesure de I’EP, le pourcentage de plasma échangé augmente de plus en plus
lentement car de plus en plus de liquide de substitution est présent dans le sang et celui-ci va étre

¢liminé a la place du plasma.
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De plus, la concentration en immunoglobulines apres une séance de plasmaphérese n’est pas
stable dans le temps. Compte tenu de la diminution importante du taux sanguin d’anticorps dans le
compartiment intravasculaire comparé au secteur extravasculaire, un rééquilibre entre les deux
secteurs survient avec une augmentation de la concentration plasmatique en Ac dans les 24 a 48
heures. [22] Plus une immunoglobuline a une répartition prédominant dans le secteur extravasculaire,
plus cet effet rebond sera important. Ainsi, les IgM qui sont a 75% au niveau intravasculaire sont
¢liminées a 90 % en deux séances alors que les IgG qui ne sont présents qu’a 45% au niveau
intravasculaire sont éliminés a 90% au bout de 5 séances du fait de cet effet rebond.

Pour les protéines du complément qui sont des éléments qui circulent davantage entre les
secteurs intravasculaire et extravasculaire, cette modélisation n’est pas valable. En effet, lors de la
procédure, il y a un transfert d’éléments du secteur extravasculaire vers le secteur intravasculaire.
Une quantité importante de complément provenant du secteur extravasculaire est donc en permanence
¢liminée méme si 100% du plasma a été filtré. Cela explique que la quantité totale de complément
¢liminée par les échanges plasmatiques est beaucoup plus importante que celle prédite par notre
modélisation. [23]

Lorsque nous appliquons notre modélisation a des séances répétées d’EP et en prenant en
compte le transfert d’Ac du secteur extravasculaire vers le secteur intravasculaire, nous pouvons
prédire la concentration sanguine en IgG au cours du temps. Cette estimation a d’ailleurs été
confirmée en mesurant réguliérement les concentrations en Ac chez des patients traités. [22][24]

Figure 9 : Evolution de la concentration en IgG au cours du temps en fonction du rythme
des EP (quotidien ou tous les 2 jours) [23]
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Nous constatons ainsi que des séances quotidiennes permettent une ¢limination des Ac plus
rapidement mais que la déplétion totale est plus importante lorsque des séances sont réalisées un
jour sur deux. [22] Par exemple, dans une NO AQP4+, les EP répétés permettent une diminution du
taux moyen d’Ac anti-AQP4 a moins de 20% de leur taux initial. Cette déplétion en Ac anti-AQP4
atteint un plateau aprés la 5¢ séance de plasmaphérese. [24]

Avec I’'immunoadsorption, la cinétique d’élimination dépend de ’affinité du ligand (protéine
A ou tryptophane) pour les Ac/complément. Par exemple, la protéine A a plus d’affinité pour les IgG
que pour les IgM et le complément. [25]

Pour évaluer les concentrations résiduelles aprés une série d’EP/IA, le dernier parameétre a
prendre en compte est la vitesse de synthése des Ac. En effet, plus la demi-vie des Ac est courte, plus
les Ac sont resynthétisés rapidement apres la séance de PLP et plus ’efficacité sur la diminution du
taux d’anticorps est limitée dans le temps. Nous savons que les IgG et les IgM ont respectivement
des demi-vies de 21 jours et de 7 jours. Si nous considérons que 1’effet de la plasmaphérése se limite
a I’¢élimination des Ac, la durée d’efficacité de la plasmaphérese est-elle donc de 7 a 21 jours
seulement ?

c. Un mode d’action bien plus complexe

Lorsque nous nous intéressons a 1’influence du volume plasmatique sur la récupération
visuelle, il n’a pas été montré de différence d’efficacité dans le traitement des NO NMOSD entre des
EP de faible volume et des EP de volume standard. [26] Comment expliquer que la récupération
visuelle ne soit pas directement corrélée a la quantité d’Ac échangés ?

Dans le traitement des poussées de NMOSD, plusieurs études ont montré que les EP sont aussi
efficaces pour traiter les formes avec des Ac anti-AQP4 que les formes séronégatives. [27][28]
Comment pouvons-nous expliquer que les EP soient efficaces méme en 1’absence d’Ac
pathologiques ? A cette question, nous pouvons émettre deux réponses qui ne s’excluent pas entre
elle. La premiere hypothese est qu’il existe des Ac encore non identifiés et qui sont impliqués dans
la physiopathologie des NMOSD. Des Ac tels que les Ac anti-AQP1, anti-glial fibrillary acidic
protein et les Ac anti-glucose-regulated protein-78 ont notamment été identifiés. [29] La deuxiéme
hypothese tout aussi probable est que le mode d’action de la PLP ne se limite pas a I’¢limination des
Ac auto-immuns et qu’il est plus complexe.

Toutes ces études soulignent la complexité du mécanisme d’action de la PLP qui ne peut pas

se résumer a 1’¢limination des Ac. Quels sont donc ces autres mécanismes physiopathologiques
régulés par la plasmaphérese ?
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i Une action sur les lymphocytes

Les lymphocytes T comprennent différentes populations : les Ly T cytotoxiques (Ly T CDS)
et les Ly T auxiliaires (Ly T CD4). Parmi les Ly T CD4, on distingue 4 grands types : les Th1, Th2,
les Th17 et les T régulateurs. La lignée Thl est impliquée dans la réponse contre les pathogénes
intracellulaires tandis que la lignée Th2 permet la production d’ Ac et donc potentiellement la synthése
d’auto-Ac a I’origine des NO. Les Ly T régulateurs inhibent la prolifération des Ly T effecteurs et
participent ainsi a la tolérance immunitaire.

Quelle que soit 1’étiologie de la NO, on constate a la fois une modification du nombre et du
phénotype des Ly B et T. Dans les NMOSD par exemple, on observe une augmentation de la
concentration sanguine en Ly B exprimant le phénotype des plasmablastes a I’origine de la production
des Ac anti-AQP4. [30]

Dans la SEP, les patients qui répondent le mieux aux EP sont ceux qui ont une concentration
en lymphocytes T CDS8 plus importante que les non-répondeurs. [31] Chez ces patients, les EP
permettent une augmentation de la concentration en Ly B et en Ly T CD4 régulateurs qui ont pour
role de prévenir I’activation des Ly auto-immuns. [32][33] En étudiant le profil des lymphocytes T
CD4, on constate également que les EP tendent a normaliser le rapport Th2/Thl qui était
anormalement augmenté. [34][35][36]

L’Immunoadsorption a probablement un role assez comparable : elle permet une élimination
des IgG anti-AQP4 ainsi que des complexes immuns. [37] Les cellules présentatrices d’Ag ne sont
ainsi plus activées par les complexes immuns ce qui limite I’activation des lymphocytes T CD4 Th17,
des lymphocytes B et augmente la proportion de lymphocytes T régulateurs. L’ immunité cellulaire
et humorale est ainsi modifiée.

En résumé, bien que 'impact de la PLP sur la répartition et le phénotype des lymphocytes
soit complexe, il est probable que ce soit un des ¢léments importants qui explique son efficacité.

il. Une diminution du complément

Chez les patients atteints de névrite optique, les EP et ’A permettent une nette diminution
des taux plasmatiques de C3 et C4. [38][39][37] Nous avons vu par ailleurs que les patients avec des
biopsies de type II (ie avec la présence d’Ac et de complément dans les zones de démyélinisation)
sont ceux qui répondent le mieux aux EP. Pour ces deux raisons, nous pouvons supposer que la
diminution du complément a un réle important dans I’efficacité de la plasmaphérese.

il Une action sur les cytokines

La plupart des études n’ont pas montré de modification significative des concentrations en
cytokines suite a la PLP. Cela pourrait s’expliquer par une hyperproduction cytokinique réactionnelle
lors du contact du sang avec le systéme de plasmaphérese.
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En revanche, bien que leur role pathologique ne soit pas trés clair, les récepteurs solubles
aux cytokines ont une concentration diminuée aprés les EP. [40] L’IA permet par exemple une
diminution de la concentration en récepteur soluble a I’IL2 chez les patients répondeurs a I’IA et pas
chez les patients non répondeurs (p=0,03). Cette molécule impliquée dans la réponse Thl pourrait
donc avoir un lien avec ’efficacité de I’TA. [39]

L’IA permet aussi I’¢élimination de la myelin basic protein qui comme le récepteur soluble a
I’IL2 jouerait un role dans la physiopathologie de la SEP. [39]

iv. Une action sur les cellules NK et les macrophages

Les patients atteints de SEP répondeurs aux EP ont plus de cellules NK et de
monocytes/macrophages que les patients non répondeurs. [31] Cela est probablement corrélé au role
des monocytes/macrophages qui est de phagocyter les complexes immuns.

De plus, dans certaines pathologies inflammatoires, 1’activité des cellules NK est augmentée
apres réalisation d’EP. [41]

Pour ces deux raisons, nous pouvons supposer que l’efficacit¢ de la PLP implique
probablement les cellules NK et les macrophages.

V. Une plus grande efficacité des immunosuppresseurs

Suite a la PLP, le déficit en Ac entrainerait une hyperproduction compensatrice
d’immunoglobulines en lien avec une augmentation du nombre et de I’activité des lymphocytes.
[42][43][44] Cela pourrait entrainer une plus grande efficacité des immunosuppresseurs qui
ciblent les lymphocytes. Plusieurs études semblent d’ailleurs montrer un bénéfice de 1’association de
la plasmaphérése a une thérapie immunosuppressive notamment dans le traitement de la SEP
progressive. [45]

Chez les patients atteints de SEP, I’absence de réponse au traitement par Interferon (IFN)
pourrait s’expliquer par la synthése de molécules inhibitrices de I’IFN. Les EP pourraient permettre
dans ce cas de restaurer transitoirement ’efficacité du traitement par IFN en ¢éliminant ces Ac
inhibiteurs de I’'IFN. [46] Cependant, bien que ¢a soit tres intéressant dans la compréhension de la
physiopathologie, il est sans aucun doute plus simple et efficace de débuter un traitement de seconde
ligne que de faire des séances de PLP pour restaurer 1’efficacité de I’'IFN.

Vi. Un apport en éléments déficients

Lorsque le plasma frais congelé est utilis¢ comme soluté lors des EP, il permet d’apporter des
constituants sanguins manquants comme des facteurs anti-inflammatoires. A ce jour, aucune ¢étude
n’a encore comparé la récupération visuelle apres EP avec perfusion de plasma frais congelé a la
récupération visuelle aprés EP avec perfusion d’albumine.
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d. Conclusion

Les données actuelles concernant le mécanisme d’action de la PLP en traitement des NO sont
peu nombreuses. L’efficacité de la plasmaphérése ne se résume pas a la simple élimination des
immunoglobulines et implique probablement une modulation du systéeme immunitaire plus
complexe. Bien que les premiers échanges plasmatiques aient été réalisés il y a plus de 100 ans,
beaucoup de questions demeurent encore aujourd’hui sans réponse :

Comment la PLP est-elle capable de traiter des pathologies comme la SEP ou la NMOSD
alors que les auto-anticorps sont situés a I’extérieur du réseau vasculaire ? Le mécanisme d’action
differe-t-il en fonction de la technique utilisée (centrifugation, filtration, IA...) ? La filtration des
cytokines, difficilement évaluable compte tenu de sa faible demi-vie et de son large volume de
distribution, est-elle un des éléments clés expliquant 1’action de la PLP ?

Toutes ces interrogations soulignent la nécessité de mener des études fondamentales afin de
comprendre un peu mieux cette thérapeutique qui est pourtant de plus en plus utilisée.
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II. Revue systématique et méta-analyse : plasmaphérese et
névrite optique primitive

En 1999, grace a une étude randomisée controlée en double aveugle, Weinshenker et al sont
les premiers a montrer que les EP permettent une diminution significative du handicap dans le
traitement des poussées de maladies inflammatoires primitives (SEP, NMO, my¢élite...) résistantes
aux CTC. [47] Plusieurs études prospectives et rétrospectives ont depuis confirmé la supériorité¢ d’un
traitement par CTC puis PLP vs CTC seuls. [48][49][50]

Une méta-analyse récente a montré que I’IA est efficace dans 76.6% (9s52cr63.7-89.8%) des cas et
les EP dans 80.6% (9s%cr1 69.3-91.8%) des cas pour traiter une atteinte neurologique inflammatoire
primitive. [51] Une autre méta-analyse portant sur les NMOSD a montré que la récupération
compléte du déficit a la sortie et a 6 mois de suivi est respectivement 3,02 fois et 1,68 fois plus
fréquente aprés un traitement par CTC puis EP par rapport a un traitement par CTC seuls. [52]

Il est également intéressant de citer une autre étude qui a inclus rétrospectivement 871
poussées de NMOSD. Les patients ont été traités par corticoides intraveineux, EP, 1A, corticoides
intrathécales ou IgIV. [53] Que ce soit en 1°, en 2¢ ou en 3° ligne, cette étude a montré un bénéfice
thérapeutique statistiquement significatif (p< 0,001) a réaliser la PLP. Cette relation a été retrouvée
dans I’ensemble de la population incluse et dans le sous-groupe « névrite optique ». Les auteurs
concluent donc sur I’importance de réaliser un traitement de 2°¢ voire de 3¢ ligne et de ne pas se
contenter d’un échec d’un premier traitement. [53]

Dans les études que nous avons citées, les auteurs s’intéressent aux atteintes neurologiques
inflammatoires en général (NMOSD, SEP...) et non spécifiquement aux NO. Dans la NMOSD,
certaines études semblent suggérer que les NO répondent mieux aux EP que les autres atteintes
neurologiques telles que les myélites. [54][53] Cette relation n’est néanmoins pas retrouvée dans
toutes les études. [55] Le fait que la PLP soit efficace pour traiter une grande variété d’atteintes
neurologiques inflammatoires ne signifie pas nécessairement qu’elle soit efficace aussi en traitement
des NO.

1. Méthodologie _revue systématique et méta-analyse

Afin d’avoir une réponse fiable et rigoureuse a la question « la plasmaphérése est-elle efficace
en traitement aigu des névrites optiques », nous avons réalisé une revue systématique de la littérature
selon la méthode PRISMA. [56] Nous avons ainsi isolé¢ I’ensemble des articles qui évaluent la
récupération visuelle apres PLP.

Un premier investigateur a recherché sur la base d’information PubMed I’ensemble des
articles parus entre janvier 2000 et juin 2022 correspondants aux mots clés Optic Neuritis /
Neuromyelitis optica / MOG antibody disease associés a Plasma exchange / Apheresis /

Immunoadsorption / PLEX / Plasmapheresis.
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Nombre articles

(n=1846)
Plasma exchange 349 + 379 + 50
Optic neuritis )

Apheresis 191 + 197 + 20

Neuromyelitis optica Immunoadsorption 30+43+5

PLEX 21+23+4

MOG antibody disease

plasmapheresis 246 + 259 + 29

Figure 10 : Identification des articles de la revue systéematique "Plasmaphérese en traitement des NO"

Afin d’augmenter la fiabilit¢ du recueil, une double sélection des études d’intérét a été
réalisée par un deuxiéme investigateur ophtalmologiste expert qui a vérifié la sélection des études
sur un échantillon obtenu de fagon aléatoire. Lorsque nous recherchons « Optic neuritis apherisis »
sur Pubmed, 191 articles ont été publiés entre janvier 2000 et juin 2022. A 1’aide d’un générateur de
nombres aléatoires, nous avons sélectionné 50 articles parmi ces 191 articles. [57] Le deuxiéme
investigateur a alors identifié¢ parmi les 50 articles ceux que nous pouvions inclure dans la revue
systématique. Cette deuxiéme revue systématique sur un échantillon aléatoire d’articles permet de
vérifier que la sélection des articles a été réalisée correctement sur cet échantillon et donc par
extension que I’ensemble de la revue systématique est bien fiable et exhaustif. Les articles qui ont été
isolés par seulement un des deux investigateurs ont fait 1’objet d’une discussion afin d’étre ou non
inclus.

Numéros Pubmed des articles inclus pour la double lecture :

136,137,139, 149, 151, 156, 160, 164, 168, 177, 178, 180, 181, 187

Figure 11 : Identification aléatoire des articles de la double lecture

Certains articles expriment des pourcentages de patients avec une récupération visuelle
significative tandis que d’autres articles présentent les valeurs d’AV avant et apres PLP. La définition
de « récupération visuelle significative » peut étre variable d’un article a I’autre mais elle correspond
le plus souvent a un gain d’AV supérieur a 2 logMAR ou supérieur a 2 VOS. L’échelle Visual
Outcome Scale (VOS) est une échelle numérique allant de 0 (AV=10/10 sans scotome) a 7 (pas de
perception lumineuse). Elle est utilisée notamment dans 1’évaluation de I’AV des patients atteints de
SEP. Dans certaines études, la « récupération visuelle » est classée selon une échelle analogique
qualitative en inexistante, faible, moyenne, bonne ou compléte. [58]
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En nous intéressant seulement aux articles présentant des valeurs chiffrées d’AV et en faisant
une moyenne des valeurs avant et aprés PLP, nous pouvons évaluer la récupération visuelle attendue
aprés PLP au cours des 6 premiers mois.

Cependant, méme si nous mettons en évidence une amélioration de ’AV, comment étre
certain qu’elle soit due a la PLP et non a la récupération visuelle spontanée aprés un épisode de NO
aigue ?

Afin de répondre a cette question, nous avons isolé les articles qui comparent la récupération
visuelle aprés CTC et PLP (EP ou IA) vs aprés corticothérapie seule dans le traitement aigu des
névrites optiques primitives. Pour cela, tous les essais comparatifs ont été inclus : les essais controlés
randomisés, les études de cohorte et les études cas-témoins. Les essais non controlés, revues de la
littérature, séries de cas, études qualitatives, études sur ’animal ou en laboratoire ont été exclus. Nous
avons inclus seulement les essais comparatifs car sans groupe contrdle, il est impossible de savoir si
I’amélioration visuelle est liée a 1a PLP ou a I’histoire naturelle de la maladie.

Afin d’avoir une évaluation quantitative précise de 1’effet de la PLP, nous avons calculé un
odds ratio a partir de I’ensemble des NO des études comparatives incluses. Il refléte la probabilité de
récupération visuelle significative en fonction de I’utilisation ou non de la PLP. L’intervalle de
confiance a 95% de 1’odds ratio a été calculé selon la méthode de Miettinen. [59] En cas d’intervalle
de confiance de I’odds ratio strictement supérieur a 1, nous pouvons ainsi conclure a une efficacité
significative de la PLP avec un p<0,05.
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Figure 12 : Diagramme de flux de la revue systématique « Plasmaphérése en traitement des NO »
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2. Résultats _revue systématique et méta-analyse

a. Evolution de ’acuité visuelle apres plasmaphérése

A Tissue de la revue systématique, nous avons identifi¢ 33 articles d’intérét qui sont
présentés dans le tableau ci-dessous. La méthodologie est détaillée un peu plus en partie Annexe.
Parmi les 50 articles inclus dans la relecture, aucune discordance n’a été notée entre les deux
investigateurs concernant les articles a inclure dans 1’analyse qualitative ou quantitative.

Article

[60]
[28]

[61]
[62]
[63]
[64]
[50]

[39]
[65]

[24]
[66]
[67]
[54]
[68]
[26]

[69]

[55]

[70]

[71]
[72]
[73]

[74]

Année

2004
2007

2008

2009

2011

2012

2012

2012
2013

2013

2016

2016

2017

2017

2017

2018

2018

2018

2018
2019
2019

2019

Nombre NO

10
3 NMOSD

13 SEP

4
2 NOI/2 SEP
14
23
12 NOI/1
NMOSD/10 SEP

16 NMOSD
11 SEP
9NO

8 NMOSD
34 SEP

32 SEP

48 NMOSD

11 NMOSD
24

15 NMOSD

NMOSD
6 CTC seuls
9 CTC + EP
6(5SEPet 1
NMOSD) enceintes
23 NMOSD

18 SEP

35 NO pédiatriques

Méthodologie

Rétrospective

Rétrospective
Rétrospective
Rétrospective
Rétrospective
Rétrospective
Rétrospective

Comparative
Prospective

Rétrospective
Rétrospective

Rétrospective

Rétrospective
multicentrique

Rétrospective

Rétrospective
Rétrospective

Rétrospective

Rétrospective

Rétrospective
Comparative

Rétrospective
Ambispective

Rétrospective

Rétrospective

Nombre
médian
séances

5
4

STA

6 double
filtration

5

541A

531A

5,5

Volume
plasma (V)

1V
2L

15V

1,5V

3L
1V

2,5L

1,25V
15V

2a25L

1V

0,7V

1V

1V

2L
1V
1,14V

1V

Patients avec récupération Principales
visuelle significative limites
97000;?;31/\[/[16 Nombre patients
30% Nombre patients
92 % a Ml Nombre
100% & M1-M6 pat}elrlts/ §u1v1
hétérogeéne
25 % <Ml Nombre patients, pas
75 % > M1 de groupe controle
33 % <M6 Nombre patients

J7 : 22% : faibles répondeurs
48 % : bons a trés bons répondeurs  Patients hétérogenes
70 % a M1-M6
Nombre patients,

0,
87,5 % Pas de SD**
72 % a M6 Nombre patients
339 Nombres patients
Début EP tardif (20j)
50 % <M1 Pas de groupe
78 % a M6 controle
56 % a M6 Pas de groupe
controle
84 9% a Ml Pas de groupe
controle

Récupération compleéte : 5 % quand
PLP > J21
50 % quand PLP < J2

Pas de groupe
contréle

82 % a la sortie Lt dle ianigis

controle
M6 - 79 % Pas de groupe
controle
<M1 : 89 % Nombre patients/Pas
M6 : 67 % de groupe contrdle

37 % : pas d’amélioration
63 % amélioration légére a modéré
0 % amélioration modérée a

Nombre patients/pas
de donnée chiffrée

. d’AV
importante
33% des CTC + EP Nombre patients
80 % Nombres patients
100 % Nombre séances
M1 : 89% Pas de groupe
M6 : 94 % controle
AL (5 Pas de groupe
WL £ els T cont%éle ’
M6 : 85 %
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NMOSD + SEP

[75] 2019 341A Rétrospective 5.7 EP:1V sortie : 70,2 % Pas de groupe
23 Ep PLP:2,5L contrble
[76] 2019 9 SEP Rétrospective 5 EP M1 : 77% MBI, [EEED
groupe contréle
771 2019 44 NO Rétrospective 35 EP 64 % Pascgfl tf(f)‘l’;‘pe
Prospective,
[58] 2020 15 SEP LTI 6 1V EP : 50 % récupération complete | oy oo viens
comparative, Sham : 0 % récupération compléte
double aveugle
Prospective :
. CTC puis EP : 60 % .
[78] 2020 7 NMOSD gsﬁlizrgtsiiee 5 1V CTC + EP : 80 % Nombre patients
[79] 2020 37 NOI Prospective f. double 1,25V 73% a la sortie Rl groupe
iltration controle
. Nombre patients
. 0, 2
[80] 2020 12NO Rétrospective 8 Nf;”;ﬁ ,4722/?) " Pas de groupe
) contrdle
[81] 2020 20NO Rétrospective 5 1v 57% Pas de groupe
controle
143 NMOSD .76 0,
[82] 2021 (42 LPE Rétrospective 5 1112V LPE: 76 % Pas de groupe
101 EP) EP:83% controle
[83] 2021 43 NO Rétrospective 5 14V 49 % a la sortie Pasc(cjlztffr)?:pe
47 NMOSD Rétrospective 1m0
13 CTC seuls , multicentrique C1c:12% Rétrospective
[37] 2021 . IA:45% .
15 EP Comparative EP - 40 % , nombre patients
19 1A ’

Figure 13 : Articles inclus dans la revue systematique « plasmaphéreése en traitement des névrites optiques »

Bien que les études comparatives soient rares, les études non contrdlées qui évaluent la
récupération visuelle aprés PLP sont plus nombreuses. La plupart de ces études comparent 1’acuité
visuelle avant et aprés PLP. Parmi ces 33 études, on note une grande variabilité concernant les
¢chelles d’AV, les délais de recours a la PLP, les volumes échangés et le nombre de séances. Il est
donc assez difficile de comparer directement les résultats.

En convertissant I’ensemble des valeurs d’AV en logM AR, nous pouvons néanmoins évaluer
I’AV avant PLP et la comparer a I’AV aprés PLP. Les valeurs chiffrées d’AV sont disponibles dans
18 des 33 articles de notre revue systématique. En faisant une moyenne des valeurs d’AV de 538 NO
au total, nous pouvons avoir une idée assez juste de 1’évolution de I’AV apres PLP.

Nombre NO AV pré-PLP AV <M1 AV M3 AV M6
Article
(n=538) (n=538) (n=514) (n=103) (n=162)
[61] 13 0.55 / 0,2 /
[24] 8 1.5 0,85 / 0,3
[50] 16 13 0,4 / /
[39] 11 1 0,15 0,1 0,1
[66] 34 1,87 0,75 / /
[54] 48 0,85 0,11 / /
[68] 11 1,85 0,7 / 03
[69] 15 1.30 0.87 0,72 0,73
[70] 9 2,41 2,13 / /
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[72] 23 1,78 1,26 / /
[74] 35 0,8 0,3 0,1 0,1
[75] 57 0,75 0,4 / 0,25
[78] 7 2,65 / 2,1 1,9
[79] 37 34 1,7 / /
[82] 143 1,85 1,6 / /
[67] 32 0,7 0,22 / /
[71] 5 1,5 0,18 / /
[76] 34 1,3 0,5 0,2 0,1
iﬁgﬁﬁg‘;e / 1,51 0,88 0,32 0,30
A(Xé':i‘g;ﬂge / 0,3/10 1,3/10 4,8/10 5,0/10

Figure 14 : Evolution de [’acuité visuelle au cours du temps

Nous constatons une franche amélioration visuelle aprés PLP qui se poursuit au cours du
temps jusqu’a atteindre un plateau aux alentours de 6 mois.

Figure 15 : Evolution de ['acuité visuelle au cours du temps (mois)
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b. Méta-analyse : récupération visuelle aprés PLP+CTC vs aprés CTC seuls

Lors de la revue systématique, nous avons identifi¢ 4 études contrdlées qui comparent la
récupération visuelle de patients traités par PLP associée aux CTC a des patients traités par CTC
seuls. [50][70][58][37] Grace a ’aide des auteurs, nous avons pu récupérer une partie des données
brutes manquantes. En regroupant les résultats des 4 études incluses, une méta-analyse permet
d’augmenter la puissance statistique (130 patients inclus au total), la validité externe (patients variés
sur le plan étiologique, ethnique, du sexe, de 1’age...) et ainsi d’avoir une idée plus précise sur
I’efficacité de la PLP. Les caractéristiques des patients inclus dans la méta-analyse sont présentés
dans le tableau ci-dessous.

Figure 16 : Caractéristiques des patients inclus dans la méta-analyse

En dehors du délai avant CTC qui est 1,4 fois plus important dans le groupe CTC+PLP que
dans le groupe CTC, il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes.

Dans notre méta-analyse, nous avons défini la « récupération visuelle significative » de fagon
composite par « une AV >0,5 ou une amélioration de I’AV >2 VOS ou une amélioration de I’AV
intermédiaire a totale ». Nous n’avons pas pu définir un critére de jugement principal uniforme car
les données brutes d’AV ne sont disponibles que dans une seule étude. [70] Nous avons donc pris en
compte la définition de « récupération visuelle significative » de chacune des 4 études.
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Figure 17 : Odds Ratios comparant la récupération visuelle apres un traitement par CTC+PLP par rapport a un
traitement par CTC seuls

Cette analyse permet de conclure qu’en cas de NO cortico-résistante, un traitement par PLP
permet une récupération visuelle significative chez 45% des patients contre 36 % des patients en
I’absence de traitement supplémentaire. Nous n’avons cependant pas réussi a mettre en évidence de
différence significative (p<0,05) entre les deux traitements. Cela s’explique peut-étre par des effectifs
trop faibles (130 NO) ou un biais a I’inclusion des patients (délai avant CTC plus long dans le groupe
CTC+PLP que dans le groupe CTC).
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Figure 18 : Forest Plot présentant les odds ratios sur la récupération visuelle aprés CTC+PLP par rapport aux
CTC seuls

Bien que nous n’ayons pas pu mettre en évidence de différence significative, pouvons-nous
tout de méme évaluer 1’efficacité de la plasmaphérése ?

c. Meéta-analyse : récupération visuelle aprés plasmaphérése

Dans la méta-analyse réalisée plus haut, nous avons inclus seulement 4 études car les études
non contrdlées ont été¢ exclues. Cette méthode est certes plus rigoureuse mais elle entraine une
diminution considérable du nombre de NO incluses.

Afin de réaliser une synthése statistique de I’ensemble des 33 études, nous avons réalisé une
troisieme méta-analyse évaluant le pourcentage de patients qui ont une bonne récupération visuelle a
moins d’un mois et & 6 mois de la PLP. Comme énoncé auparavant, cette ¢tude comporte pour
principal biais d’inclure des études non controlées. En effet, comment pouvons-nous étre certain que
la récupération visuelle soit due a la PLP et non pas a 1I’évolution spontanée de la NO ou a un effet
retard de la corticothérapie ? Les études incluses sont de plus tres hétérogenes, notamment concernant
la définition de « récupération visuelle significative » qui est le critére de jugement principal. Enfin,
comme toute revue systématique, elle comporte un biais de publication. Les études qui montrent une
efficacité de la PLP ont en effet plus de chance d’étre publiées que les études ne montrant pas
d’efficacité.
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Néanmoins, en regroupant les résultats de 33 études parues entre 2004 et 2021, cette méta-
analyse permet d’augmenter la puissance statistique (665 NO incluses), la validité externe (patients
variés sur le plan étiologique, ethnique, du sexe, de I’age...) et d’avoir ainsi une idée plus précise de
I’efficacité de la PLP. Cette méta-analyse semble ainsi montrer que la PLP est efficace puisqu’ a
moins d’1 mois et & 6 mois, 67,6 % 95%IcC (64,1,71,2) et 76,7% 95%IC (71,0;82,6) des patients traités ont une
« récupération visuelle significative ».

Figure 19: Forest plot illustrant les pourcentages de patients avec une récupération visuelle significative a moins d'l
mois et a 6 mois de la PLP

La PLP peut méme étre efficace lorsque I’AV est effondrée. Dans une étude parue en 2019,
les 3 patients qui n’avaient plus de perception lumineuse a la fin des CTC ont eu une amélioration
visuelle suite a la PLP. [72]

En plus d’améliorer I’acuité visuelle, les EP et I'IA permettent aussi une amélioration de la
vision des contrastes, de la vision des couleurs et des PEV. [61] [50]

Environ 2 mois aprés une poussée de NO, on observe une diminution de I’épaisseur des fibres
nerveuses rétiniennes originaires des cellules ganglionnaires (RNFL). [84] L’étude OCT des patients
montre que les EP permettent de limiter la perte en fibres nerveuses optiques : les patients qui ont eu
des EP ont une épaisseur RNFL significativement plus importante en temporal (44,5 vs 38,5 um) que
les patients non traités. Cette épaisseur RNFL est par ailleurs corrélée a la sensibilité au contraste
ainsi qu’a ’AV. [50]

Certains auteurs se sont intéressés a 1’effet des EP sur 1’aspect des I1ésions a I’'IRM. Ils ont
remarqué que les patients traités par EP ont une diminution significative de taille et d’intensité des
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Iésions en séquence T2 a ’IRM réalisée 3 mois apres la poussée. [49] Néanmoins, cela a peu
d’implication pratique puisqu’ils n’ont pas retrouvé de corrélation entre la récupération visuelle et
cette « amélioration radiologique ». Il semble donc beaucoup plus intéressant de s’intéresser a la
récupération clinique que radiologique pour évaluer I’efficacité de la PLP. [85]

d. Efficacité de la plasmaphérése en fonction de 1’étiologie

En moyenne, 1,5 poussée de NO suffit pour entrainer la cécité chez un patient atteint de
NMOSD. A I'inverse, méme en ’absence de traitement, la plupart des NO SEP ont une trés bonne
récupération : 72 % des patients ont une AV > 10/10 a 15 ans de suivi et seulement 1% des patients
atteints de SEP ont une AV<1/10 a 10 ans de suivi. De découverte plus récente, les NO liées au
MOGAD ont un pronostic intermédiaire puisque 15% des patients ont une AV<1/10a 10 ans. [1][13]

C’est probablement en raison du mauvais pronostic visuel que la PLP est plus facilement
utilisée dans le traitement des NO NMOSD ou des NO MOGAD que des NO SEP. Faut-il pour autant
restreindre ’utilisation de la PLP aux NMOSD et aux MOGAD ? Faut-il aussi traiter par PLP les NO
lies a la SEP ou les NOI ?

i. Névrites optiques liées aux NMOSD vs névrites optiques liées a la SEP

La plupart des études de notre revue systématique évalue la PLP en traitement des NO
NMOSD car elles sont particulierement séveres et résistent souvent aux CTC. Quelques études
¢valuent cependant la PLP en traitement des NO lié¢es a la SEP. La PLP est-elle efficace quelle que
soit I’étiologie de la NO? Afin de répondre a cette question, nous avons étudi¢ I’évolution de I’AV
en fonction de I’étiologie.

Nombre NO AV pré-PLP AV <M1 AV M3 AV M6
Article
(n=281) (n=281) (n=274) (n=22) (n=41)
[24] 8 L5 0,85 / 03
[50] 16 13 0,4 / /
[54] 48 0,85 0,11 / /
[68] 11 1,85 0,7 / 0,3
[69] 15 1.30 0.87 0,72 0,73
[70] 9 2,41 2,13 / /
[72] 23 1,78 1,26 / /
[78] 7 2,65 / 2,1 1,9
[82] 143 1,85 1,6 / /
[71] 5 1,5 0,18 / /
"‘(};'g“h‘/’[y;g;e / 1,64 1,15 1,16 0,73
AV moyenne / 0,2/10 0,7/10 0,7/10 1,9/10
(décimale)
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Nombre NO AV pré-PLP AV <M1 AV M3 AV M6
Article
(n=104) (n=104) (n=91) (n=24) (n=11)
[61] 13 0.55 / 0,2 /
[39] 11 1 0,15 0,1 0,1
[66] 34 1,87 0,75 / /
[67] 32 0,7 0,22 / /
[71] 5 L5 0,18 / /
[76] 34 1,3 0,5 0,2 0,1
A(};'g“h‘/’[y;%e / 1,20 0,40 0,15 0,1
VIO / 0,6/10 3,9/10 7,0/10 7,9/10
(décimale)

Figure 20 : Evolution de l'acuité visuelle aprés plasmaphérése en fonction de l'étiologie

Quelle que soit I’étiologie, nous constatons une récupération visuelle significative apres
PLP. Néanmoins, il est intéressant de constater que la récupération visuelle est bien supérieure en
cas de NO SEP qu’en cas de NO NMOSD. L’AV a 6 mois est améliorée d’un facteur 12 contre
seulement d’un facteur 2 respectivement dans les groupes SEP et NMOSD.

Figure 21 : Evolution de l'acuité visuelle aprés plasmaphérése en fonction de l'étiologie

D’autres études confirment qu’un traitement additionnel par PLP des NO SEP cortico-résistantes
permet une meilleure récupération visuelle qu’un traitement par CTC seuls. [62][73][31][58] A noter
que ces €études n’ont pas été incluses dans la méta-analyse du fait de ’absence de données d’AV
chiffrées.

Les NOI, NO MOGAD, NO pédiatriques ou encore les NO pendant la grossesse sont
beaucoup plus rares. La PLP est-elle efficace aussi en traitement de ces NO ?

ii. Névrites optiques idiopathiques et NO liées a la MOGAD

Les études portant sur les NOI sont peu nombreuses mais elles semblent toutes montrer une
certaine efficacité de la PLP. [64][79] Il ne faut pas non plus oublier qu’une NO considérée comme
idiopathique peut étre attribuée a une NMOSD ou une MOGAD un certain temps apres la poussée. 11
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est aussi possible que dans les années a venir, nous découvrions d’autres Ac qui soient également des
marqueurs pronostiques de gravité.

Enraison de la découverte plus récente de cette étiologie, aucun article n’a montré spécifiquement
I’efficacité de la PLP en traitement des NO MOGAD. Néanmoins, la majorité des experts considérent
qu’elle est efficace et recommandent son utilisation en cas de NO particuliérement sévere ou en
I’absence de récupération apres les CTC. [86][87][88][89]

iii. Névrites optiques pédiatriques

Les NO chez I’enfant sont bien plus rares que chez 1’adulte avec une prévalence estimée entre
0,15/100 000 et 1/100 000. [13] Elles sont plus fréquentes chez I’adolescent que chez le jeune enfant
et elles sont plus souvent bilatérales. Elles sont associées a un cedéme papillaire dans deux tiers des
cas et sont souvent associées a des céphalées. Il n’est pas rare qu’elles soient précédées d’un épisode
fébrile ou d’une vaccination. Comme chez I’adulte, le traitement de premicre intention consiste le
plus souvent en I’administration de boli quotidiens séquentiels de corticoides haute dose (CTC). En
I’absence de réponse aux CTC ou en présence d’atypie, la PLP est parfois utilisée chez 1’enfant.

En raison de la faible prévalence des NO pédiatriques, les études sur la PLP sont peu
nombreuses et elles portent sur peu de patients. [90][74][91] Dans une étude parue en 2019, 35 NO
pédiatriques sont traitées par des EP. A 6 mois, 85 % des enfants ont une récupération visuelle
significative. [74] Dans une autre étude parue en 2013, que ce soit suite aux EP oua I’IA, les 7 enfants
traités ont une amélioration significative de ’AV a 3 mois. [91] D’autres études suggerent également
que lorsqu’elle est réalisée par une équipe entrainée, la plasmaphérese chez I’enfant est un
traitement efficace. [67][68]

iv. Névrites optiques chez la femme enceinte

Classiquement, la grossesse est souvent pergue comme une période d’accalmie pour les
patientes atteintes de SEP. Le risque de complications lors de la grossesse n’est pas plus important
que dans la population générale et la grossesse n’a pas d’impact a long terme sur la progression de la
maladie. Néanmoins, 1/4 des patientes atteintes de SEP ont une poussée inflammatoire lors de la
grossesse et 1/3 auront une poussée dans les 3 mois apres 1’accouchement. [93] Le traitement de la
SEP est d’autant plus délicat que beaucoup de traitements de fond sont contre-indiqués ou a utiliser
avec précaution lors de la grossesse.

Quant a la NMOSD et la MOGAD, il semble que I’activité ne soit pas modifiée par la
grossesse mais qu’elle soit augmentée en post-partum. [94]

L’emploi des corticoides haute dose lors du premier trimestre de grossesse est
particulierement risqué compte tenu d’une possible tératogénicité et d’une augmentation du risque de
fausse couche, de prématurité et de petit poids de naissance. A partir du deuxiéme trimestre,
I’utilisation des CTC est moins risquée. Apres 1’accouchement, ils peuvent diminuer la production de
lait maternel.
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Une revue systématique incluant 279 études a montré que les EP et I’ A sont bien tolérés chez
la femme enceinte. [95] Les études évaluant spécifiquement la PLP en traitement des NO au cours de
la grossesse sont cependant peu nombreuses. Dans une étude parue en 2018, sur 6 patientes (5 SEP,
1 NMOSD) traitées pour une NO durant la grossesse, 5 patientes ont eu une amélioration visuelle
significative aprés [A. [71] Dans une autre étude multicentrique, 13 patients dont 4 patientes enceintes
ont eu un traitement par IA en premicre intention en raison d’une contre-indication a la
corticothérapie. [67] Tous les patients ont eu une amélioration visuelle significative et ont bien toléré
le traitement.

Ces ¢tudes semblent donc suggérer que la plasmaphérése pourrait étre un traitement de
premicére ligne efficace et bien toléré notamment lors du premier trimestre de grossesse compte tenu
du risque important de la corticothérapie haute dose.

v. Syntheése des bénéfices de la plasmaphéreése en traitement aigu des
névrites optiques primitives

Figure 22 : Synthese des bénéfices de la PLP en traitement aigu des NO
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e. Les facteurs prédictifs de réponse a la plasmaphérése

Nous avons vu que la PLP peut permettre une amélioration visuelle quels que soient
I’¢étiologie, 1’age et méme chez la femme enceinte. Néanmoins, existe-t-il des facteurs pronostiques
de récupération visuelle ?

i Facteurs pronostiques liés au patient

- Séquelles visuelles antérieures

Un déficit visuel préexistant peu important, une durée moins importante de la maladie
ainsi qu’un nombre faible de poussées antérieures de NO sont statistiquement associés a une
meilleure récupération visuelle aprés PLP chez I’adulte et chez I’enfant. [24][54][96][79][65][74]
Cela s’explique probablement par le fait que les patients qui ont déja eu des lésions du nerf optique
dans le passé ont un potentiel de récupération moins important. Ces l€sions préexistantes du nerf
optique sont d’ailleurs aussi des facteurs pronostiques de mauvaise réponse aux corticoides. [72]

Le nombre important de poussées antérieures peut aussi étre corrélé a une faible épaisseur du
RNFL. [66] Ainsi, un RNFL trés diminué peut étre considéré comme un facteur péjoratif de
réponse a la PLP.

- Caractéristiques démographiques

Les patients jeunes semblent avoir une meilleure récupération visuelle. [54][79][75][47].
Cela pourrait s’expliquer par une remyélinisation moins efficace chez les sujets agés. Une étude
expérimentale suggere que cela serait possiblement li¢ a un recrutement et une différenciation des
précurseurs des oligodendrocytes moins efficaces chez les personnes agées. [97]

Le sexe n’est probablement pas un facteur pronostique et la plupart des études n’ont pas
retrouvé d’association entre le sexe et la récupération visuelle. A noter que dans trois études
seulement, il semble que les femmes répondent mieux a la PLP que les hommes. [75][98][47]

Seules deux études évoquent I’'IMC comme facteur pronostique de réponse aux EP. Les
patients qui ont une bonne récupération visuelle semblent avoir un IMC plus bas.[79][75]

- Caractéristiques étiologiques

Quel que soit le traitement de la NO, nous savons que le risque de poussée ultérieure ainsi que
la récupération visuelle finale dépendent en grande partie de 1’étiologie : [13]
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Figure 23 : Pourcentage de patients avec une mauvaise récupération visuelle finale et risque de récidive de NO dans
les 10 ans en fonction de l'étiologie [19]

Par exemple, quelle que soit la prise en charge, la récupération visuelle finale est le plus
souvent bien meilleure chez un patient atteint de SEP que chez un patient présentant une NO AQP4+.
Le risque de récidive de NO est également bien plus élevé chez les patients AQP4+.

A savoir que méme parmi les patients présentant un phénotype de NMOSD, ceux qui sont
AQP4+ ont un moins bon pronostic que ceux qui sont MOG+.[99]

Comme le pronostic visuel est globalement moins bon apres une poussée de NO AQP4+ ou
méme de NO MOGAD, il parait logique de constater que la récupération visuelle aprés PLP est
¢galement moins bonne chez ces patients. A noter que dans notre méta-analyse, I’acuité visuelle des
NO SEP est améliorée d’un facteur 12 par la PLP contre seulement d’un facteur 2 pour les NO
NMOSD.

Dans les différentes études de notre revue systématique, les patients qui présentent une
poussée de NO idiopathique ont une récupération visuelle parfois trés modérée. [100] Cette
constatation doit néanmoins étre pondérée par le fait que certaines NO ont pu étre classées a tort
comme « idiopathiques » alors qu’elles étaient en réalité secondaires & une maladie inflammatoire de
mauvais pronostic. Par exemple, tous les auteurs n’ont pas systématiquement recherché les Ac anti-
AQP4 ou les Ac anti-MOG lors du diagnostic de NO.

Parmi les patients atteints de SEP, il semble que les formes progressives (appelées aussi « SEP
non actives ») récuperent moins bien aprés PLP que les formes récurrente-rémittentes (ou « SEP
actives »). [63][101] Méme si cette corrélation n’est pas toujours retrouvée, cela rend le traitement
des patients atteints de SEP non actives particuliérement délicat puisque nous savons aussi que ce
sont les patients qui répondent le moins bien aux CTC. [75][102]

ii. Facteurs pronostiques liés a la névrite optique

Les patients qui ont déja eu une réponse favorable a la PLP dans le passé ont plus de chances
d’avoir de nouveau une bonne récupération visuelle aprés PLP que les autres patients. [53]

Il semble également que les névrites optiques unilatérales répondent plus favorablement a
la PLP que les NO bilatérales.[79][53] Cette constatation pourrait étre biaisée par le mécanisme
causal, les NO SEP étant exceptionnellement bilatérales contrairement aux NO MOGAD et aux NO
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NMOSD qui sont de moins bon pronostic. A noter que lors de poussées de NO bilatérales, la réponse
a la PLP est en général comparable aux deux yeux. [66]

Plusieurs études suggerent que les NO prenant le contraste a I'IRM répondent plus
favorablement aux EP. [101][63] Cela semble logique puisque qu’une prise de contraste est souvent
le signe d’une inflammation active et donc d’une Iésion récente.

Comme nous I’avons évoqué en premiére partie, les patients avec des 1ésions histologiques de
type 11, autrement dit ceux qui montrent des signes de réponse humorale, sont plus susceptibles de
répondre favorablement aux EP. [103][16][17][21] Bien que cela soit trés intéressant dans la
compréhension de la physiopathologie, cela a peu d’implication clinique compte tenu de 1’absence
habituelle de donnée anatomopathologique avant de traiter une NO.

iii. L’importance du délai avant plasmaphérese

La plupart des études que nous avons citées ont étudi¢ la PLP chez des patients résistants a la
corticothérapie haute dose. Néanmoins, réserver la PLP a la deuxiéme ligne thérapeutique suppose
de I'utiliser un certain temps apres le début de la NO. Cela impacte-t-il ’efficacité thérapeutique de
la PLP ? Le délai avant plasmaphérése est-il un facteur prédictif important de la récupération
visuelle ?

Au CHU de Fort-de-France, les EP ne sont pas considérés comme un traitement de deuxiéme
intention mais sont proposés d’emblée a tous les patients présentant une poussée sévere de NMOSD.
Dans ce centre, ils ont inclus 60 patients NMOSD qui ont présenté 115 poussées dont 48 NO. [54]
Le délai médian de recours aux EP était de 5 jours pour les NO. On constate que la probabilité de
récupération fonctionnelle compléte diminue de fagon continue par rapport au délai de recours aux
EP. Par exemple, le taux de récupération complete diminue de 50 a 5% lorsque les EP sont débutés
aprés 3 semaines par rapport a un début précoce dans les 48h.

Figure 24 : Pourcentage de patients avec une récupération visuelle compléte en fonction du délai avant EP [56]
Figure 24bis : Récuperation fonctionnelle (EDSS ou AV) en fonction du délai avant EP [56]

Quelle que soit la cause de la NO, de nombreuses études ont confirmé I’importance de
débuter la plasmaphérése (EP ou IA) tot. [48][62][53][79][104][78][39][105][72] La seule étude
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ayant montré une récupération visuelle significative chez 100% des patients (23 NO) est d’ailleurs
celle ou les EP sont débutés en moyenne 1,6 jours aprés les CTC. [72] L’ importance du délai est
d’ailleurs confirmée par la méta-analyse de Zhang et al. qui décrit une amélioration de I’AV en
logMAR de 1,78, 0,95 et 0,38 quand le délai de recours a la plasmaphérése est respectivement de <21
jours, 21-28 jours, > 28 jours. [106]

De cette constatation, une étude parue en 2022 propose un score composite prédictif de
récupération visuelle aprés EP. Il combine le délai de recours aux EP et le nombre de poussées
antérieures de NO (ou ’AV avant la poussée de NO). Ce score permet avec une bonne sensibilité
(80-87%) et spécificité (65%) de prédire une amélioration de plus de 2 lignes d’AV ou une AV finale
supérieure a 1/10. En fonction du nombre de poussées antérieures de NO, nous pouvons ainsi en
déduire le délai maximum tolérable de recours aux EP afin d’avoir une récupération visuelle
significative. [105]

Une étude récente multicentrique a méme montré que le recours aux EP en premiere
intention est un facteur prédictif de récupération compléte (OR 12 ; p=0,047). [104] Par ailleurs,
dans cette étude, parmi les 172 patients, aucune récupération compléte n’a été constatée lorsque les
EP ont été débutés plus de 20 jours apres le début de la poussée.

A noter que plusieurs études n’ont pas montré de corrélation significative entre le délai et
I’efficacité de la PLP. [47][85][61][107] Cela s’explique probablement par le fait que dans la plupart
de ces études, la PLP est initiée plus de 3 semaines apres le début des symptomes, soit trop
tardivement pour montrer une corrélation.

Comment expliquer cette importance de débuter tot la plasmaphérese ?

Dans le cas des NO NMOSD, la principale hypothése physiopathologique découle d’une étude
in vitro : lors d’une I1ésion aigué de NO, on constate la formation de zones ou le récepteur AQP4 est
sous-exprimé voire internalisé. [108] On peut conceptualiser ce phénoméne comme une lésion
«nécrotique » entourée de « pénombre » ou le récepteur AQP4 est sous-exprimé. En faisant une
analogie avec le traitement d’un accident vasculaire cérébral, on pourrait ainsi imaginer que la PLP
lorsqu’elle est débutée tot permettrait de préserver la zone de pénombre. [18]

En conclusion, lors de poussées sévéres de NO, il semble bénéfique de débuter la
plasmaphéreése aussi tot que possible. Dans le cas d’une NO suspecte de NMOSD, certains experts
conseillent méme de débuter les EP en parallele des CTC. [99] A noter que dans I’hypothése ou les
EP sont réalisés le méme jour que la perfusion de corticoides, il parait plus logique de réaliser la
perfusion de corticoides a la fin des EP. Bien que cela paraisse négligeable, des études ont en effet
montré que la PLP élimine en moyenne 1% des corticoides circulants. [109]

En revanche, Il est important de rappeler que méme si la PLP est commencée tardivement, il
persiste un intérét thérapeutique a les utiliser en 2°™ voire en 3™ intention. [62][110][81][99]

44



iv. Facteurs pronostiques liés au traitement

- Une corticothérapie intra-veineuse concomitante

En raison de leur mode d’action différent, il semblerait logique de penser que la
plasmaphérese et la corticothérapie ont une efficacité synergique lorsqu’elles sont réalisées en
méme temps.

A ce jour, un seul centre a comparé 1’efficacité des EP en premicre intention par rapport aux
EP+CTC en traitement des NO NMOSD. [111] Dans cet hopital indien, les EP sont systématiquement
utilisés en premiére intention dans le traitement des poussées séveres de NMOSD et ne sont pas
considérés comme un traitement de deuxiéme ligne apres échec des CTC. Parmi les 16 NO incluses,
il n’y a pas de différence significative de récupération entre le groupe EP et le groupe EP+CTC.
Néanmoins, les délais avant EP sont trés différents entre les deux groupes (25 jours dans le groupe
EP+CTC et 6 jours dans le groupe EP seuls), ce qui constitue un biais important. Peut-étre que si les
EP+CTC avaient été réalisés peu de temps apres le début de la NO, I’efficacité serait supérieure aux
EP seuls.

Dans une autre étude, lorsque nous comparons la dose totale de corticoides recue chez des
patients répondeurs aux EP a celle de patients non répondeurs aux EP, nous constatons aucune
différence significative. [75] Cela va également a 1’encontre de ’hypothése d’un effet synergique
entre la PLP et les CTC. Néanmoins, il existe aussi un biais : les NO sévéres regoivent souvent
davantage de corticoides et cela témoigne du fait que ces NO sont plus séveres et non pas que les
CTC sont inefficaces de fagon générale.

Des études controlées de plus grande ampleur sont donc nécessaires pour réellement écarter
I’hypothéese d’un effet synergique entre PLP et CTC.

- Traitement immunosuppresseur préventif

Lorsque nous avons évoqué le mécanisme d’action de la PLP, nous avons émis 1’hypothése
qu’ils puissent potentialiser I’activité des immunosuppresseurs/immunomodulateurs en les rendant
plus actifs sur les lymphocytes alors activés par la déplétion en Ac. Cette hypothese a été confirmée
par une étude récente rétrospective menée chez 83 patients atteints de NMOSD (AQP4+ et AQP4-).
Les patients qui étaient sous immunosuppresseurs préventifs (mycophenolate, rituximab,
azathioprine, cyclophosphamide, ou prednisone) au moment de la poussée inflammatoire ont en effet
une meilleure récupération fonctionnelle apreés les EP que les autres patients. [49] En dehors du
traitement par IglV mensuelles, cette relation a été retrouvée quel que soit I’immunosuppresseur
utilisé.

Cette association n’a cependant pas été retrouvée dans toutes les études. Une étude a
notamment retrouvé une meilleure récupération chez les patients non traités par
immunosuppresseurs/immunomodulateurs. [101] Néanmoins, peut-étre que ces résultats s’expliquent
par le fait que dans cette étude, les patients avec un traitement préventif ont un handicap préalable
plus important et donc un potentiel de récupération visuelle moins bon.

45



- Techniques d’échanges plasmatiques

Concernant les EP, que ce soit chez I’enfant ou chez ’adulte, les études qui comparent les
méthodes d’extraction du plasma (filtration ou centrifugation) ne montrent pas de différence

significative d’efficacité ou de tolérance entre les deux techniques. [92][112] Il semble que le choix
d’employer la filtration ou la centrifugation reléve plutét d’une question d’acceés a la machine et
d’habitude de service.

- Immunoadsorption vs échanges plasmatiques

Les deux principales techniques aphéretiques sont les EP et I'TA. Afin de savoir quelle
technique est la plus efficace, nous avons comparé I’AV avant et aprés PLP dans les deux groupes.
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Figure 25 : Evolution de l'acuité visuelle aprés plasmaphérése en fonction de la technique utilisée

46



Quelle que soit 1a technique, on constate une nette récupération visuelle aprés PLP qui se
poursuit au cours du temps et qui semble atteindre un plateau au bout de 6 mois. Lorsque nous nous
intéressons a 1’évolution de I’AV en logMAR, les 2 courbes semblent plutot paralléles et nous ne
pouvons donc pas conclure a la supériorité d’une technique par rapport a I’autre.

Figure 26 : Evolution de l'acuité visuelle aprés plasmaphérése (EP ou IA) en fonction du temps (mois
8 ipres p p . )t

En parallele de notre travail, Zhang et al. ont aussi réalisé une revue systématique de la
littérature afin d’évaluer la proportion de patients ayant une amélioration visuelle aprés PLP. [106]
En incluant 18 des 33 articles de notre revue systématique, ils ont réalis¢ une méta-analyse qui
regroupe 250 NO au total. Ils concluent sur ’efficacité de la PLP avec 68 % (0,62-0,75, 95%IC) des
patients traités par EP et 82 % (0,68-0,91, 95%IC) des patients traités par IA qui ont une récupération
visuelle significative. [106] Bien que cette différence d’efficacité entre I’IA et les EP ne soit pas
statistiquement significative, existe-t-il une réelle différence d’efficacité qui n’a pas pu étre mise en
¢vidence en raison d’effectifs trop faibles et d’un manque de puissance ?

Figure 27 : Caractéristiques des patients inclus dans la méta-analyse de Zhang et al.

Dans cette méta-analyse, on remarque que presque toutes les NO traitées par IA sont des NO
SEP (98%). Or nous savons que les NO SEP ont un meilleur pronostic de récupération que les autres
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NO. De plus, parmi les études incluses, le critere de jugement principal « récupération visuelle
significative » est trés variable d’une étude a 1’autre : il est défini par une AV>0,5, une amélioration
de I’AV de 20% ou méme parfois de facon qualitative (sans valeur numérique fixée). Par conséquent,
nous pouvons raisonnablement penser que cette différence de récupération entre A et EP est le fait
d’une trop grande hétérogénéité des études et de I’étiologie et qu’elle n’a aucune significativité
clinique.

Aucune étude n’a montré a ce jour de supériorité thérapeutique significative des EP ou de I’IA
en traitement aigu d’une NO. [104][75][113][37][67][53][114][115][116] A noter qu’aucune étude
controlée ne s’est encore intéressée a la supériorité de I’IA par rapport aux EP dans le traitement
exclusivement des névrites optiques.

Lorsque nous nous intéressons a I’ensemble des atteintes neurologiques auto-immunes, une
¢tude semble suggérer que I'lA permet une récupération plus prolongée que les EP. Cela
s’expliquerait par le fait que lors des EP, la perfusion de liquide de substitution entrainerait une
synthese de cytokines inflammatoires. [114] Cette relation n’a néanmoins été retrouvée dans aucune
¢tude portant spécifiquement sur les NO.

- Lymphoplasmaphérese et plasmaphérese par double filtration

D’utilisation trés récente et encore marginale dans le traitement des NO, la
lymphoplasmaphérése (LPE) est une technique qui combine plasmaphérese et lymphocytaphérese.
Cela permet ainsi d’éliminer les Ac pathologiques mais également d’entrainer une lymphorégulation
plus efficace. Cette technique est efficace notamment dans le traitement du syndrome de Guillain
Barré ou du psoriasis. [117] A ce jour, une seule étude a comparé la récupération visuelle aprés EP
vs apres LPE chez 112 patients NMOSD. [82] Les deux techniques permettent une récupération
visuelle significative (Visual Outcome Scale passe de 5 a 4, p<0,001) mais aucune des deux
techniques ne semble plus efficace que 1’autre. Par ailleurs, le nombre d’effets indésirables est
comparable entre les 2 groupes. (9,3 %)

La derniére étude qui évalue la plasmaphérése par double filtration dans le traitement des
NO cortico-résistantes date de 2011. [16] Dans cette étude, elle permet une amélioration visuelle
significative chez 2 patients sur 8. En raison d’un coit plus élevé et d’un risque accru de coagulation
du circuit extracorporel, cette technique a donc pour le moment une utilisation trés anecdotique.

V. Facteurs pronostiques biologiques

Une étude parue en 2018 expose le cas d’un patient qui a présenté une premicre NO isolée
avec des Ac anti-AQP4 positifs. [118] Un traitement par CTC puis EP a alors permis une nette
amélioration de I’AV. Sept mois plus tard, il a présenté une nouvelle poussée de NO isolée avec des
Ac anti-AQP4 indétectables. Le traitement par CTC et EP n’a alors pas permis d’obtenir une
amélioration de I’AV. De cette observation, les auteurs émettent I’hypothése que la séropositivité des
Ac anti-AQP4 pourrait étre un facteur prédictif de réponse aux EP. Bien que cette corrélation ait été
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retrouvée de fagon significative dans deux études, les données de plus grande échelle et notamment
une méta-analyse sur 871 poussées de NMOSD n’ont pas retrouvé de corrélation entre la positivité
des Ac anti-AQP4 et la réponse a la PLP. [104][105][53][119][50][83] Certaines études ont méme
montré une corrélation négative entre la séropositivité aux Ac anti-AQP4 et la réponse aux EP.
[79][104][55][81] A ce jour, la présence d’Ac anti-AQP4 ne peut donc pas étre considérée comme
un facteur prédictif de réponse a la PLP des NO NMOSD.

Lors de la premiére partie nous avons évoqué la déplétion en Ac comme étant la premiere
explication a I’efficacité de la PLP. Cela pourrait donc sembler logique que parmi les patients AQP4+,
I’importance de la déplétion en Ac anti-AQP4 soit un élément prédictif de la réponse a la PLP.
Néanmoins, il n’a pas ét¢ démontré qu’une baisse plus importante en Ac anti-AQP4 soit associée a
une meilleure récupération fonctionnelle. [37][24] Cela est d’autant plus vrai qu’aujourd’hui, le
dosage des Ac anti-AQP4 se fait selon une méthode semi-quantitative qui ne permet pas d’évaluer
précisément la concentration en Ac.

Dans les NO AQP4+, il semble que la récupération visuelle apres CTC soit corrélée a certaines

mutations du géne ABCBI. [120] Concernant la récupération aprés PLP, aucun facteur génétique
pronostique n’a été identifié¢ a ce jour.

Vi. Synthese des facteurs prédictifs de réponse a la plasmaphérese

Figure 28 : Facteurs prédictifs de récupération visuelle aprés plasmaphérése
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3. La plasmaphérése en prévention des névrites optiques

La prévention des récidives est fondamentale notamment pour les patients atteints de
NMOSD, de MOGAD ou de SEP progressive qui présentent des NO plus séveres. Nous aborderons
trés brievement dans cette sous-partie la place de la PLP en traitement préventif des NO.

Apres une poussée de NO NMOSD, les patients ont habituellement un traitement d’entretien
d’au moins 5 ans. [121] Aujourd’hui, il peut s’agir du rituximab, du mycophenolate mofetil, de
I’azathioprine ou de la corticothérapie prolongée. A ’avenir, il est probable que les thérapies ciblées
telles que I’inebilizumab (anti-CD19), le tocilizumab (anti-IL6), le satralizumab (anti-Rc de I’'IL 6)
ou I’eculizumab (anti-C5) soient de plus en plus utilisées. [122]

Les EP sont actucllement trés rarement utilisés en traitement d’entretien. Dans ce cas, ils sont
réalisés mensuellement (intervalle en moyenne de 3 a 12 semaines) apres un traitement d’induction.
Que ce soit en traitement d’entretien de la SEP progressive ou de la NMOSD, le nombre moyen de
poussées annuelles est considérablement diminué¢ avec un nombre de NO divisé en moyenne par 6.
Les EP permettent aussi de stopper I’évolution de la maladie dans 27 a 87% des cas.
[123][46][103][124] Alors qu’il s’agit le plus souvent de patients dont I’acuité visuelle se dégrade
progressivement, les EP permettent méme une amélioration significative du handicap chez 59 a 71%
des patients. [46][103] Il semblerait également que les EP préventifs permettent une diminution de la
perte d’épaisseur RNFL. [124]

A ce jour, aucune étude n’a étudié I’IA en prévention des récidives mais il semble probable
qu’elle ait une efficacité similaire aux EP. Aucune étude n’a par ailleurs comparé la PLP & un
traitement préventif conventionnel de deuxieme ligne et il est donc tres difficile d’estimer sa place
dans I’algorithme thérapeutique.

Compte tenu du colt, des risques ainsi que de la disponibilité de plusieurs traitements

efficaces et plus simples a mettre en place, la PLP reste donc pour le moment un traitement préventif
de dernier recours en cas d’inefficacité¢ des immunosuppresseurs et des thérapies ciblées.
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III. Les alternatives a la plasmaphéreése

Avant de déterminer la place de la PLP dans 1’algorithme thérapeutique, il est essentiel
d’évoquer les autres traitements aigus des NO primitives.

1. Revue systématique et méta-analyse : perfusions d’immunoglobulines en
traitement aigu des névrites optiques primitives

La PLP n’est pas toujours réalisable car elle est parfois considérée comme trop invasive et
elle requiert du matériel spécifique et du personnel soignant expérimenté. De plus, elle comporte
plusieurs risques (infection, thrombose, hypocalcémie...). Pour toutes ces raisons, la perfusion
d’immunoglobulines peut sembler étre une alternative intéressante. Elle peut étre initiée rapidement
par un ophtalmologiste ou un neurologue sans nécessité de faire appel a une équipe surspécialisée.

Cependant, cette thérapeutique est encore plus méconnue que la PLP et elle suscite plusieurs
questions : Comment fonctionne-t-elle ? Est-elle efficace ? Quels sont les risques ?

a. Mode d’action des perfusions d’immunoglobulines

Les perfusions d’immunoglobulines sont préparées a partir du plasma de plusieurs milliers de
patients. Elles constituent un cocktail trés varié d’Ac qui vont se fixer et induire des réponses chez la
plupart des acteurs du systeme immunitaire. [125][126][127][128]

- Neutralisation

Auto-anticorps -\ production

-\ facteurs de croissances (VEGF...)
Cytokines - X cytokines pro-inflammatoires
- A cytokines anti-inflammatoires

- Neutralisation

Complément i
ompiemen -\ production

- Immunomodulation (ATh2/Th1; NTh17)

Lymphocytes T - Activation
- N Recrutement
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Figure 29 : Mode d'action des perfusions d'immunoglobulines

b. Revue systématique et Méta-analyse : efficacité des Immunoglobulines iv

i Méthodologie revue systématique et méta-analyse

Afin d’avoir une réponse fiable et rigoureuse a la question «les perfusions
d’immunoglobulines sont-elles efficaces en traitement aigu des névrites optiques ? », nous avons
réalisé une revue systématique de la littérature selon la méthode PRISMA. [56] Nous avons d’abord
identifié les articles qui évaluent la récupération visuelle apreés IglV. Parmi ces articles, nous avons
ensuite isolé ceux qui comparent la récupération visuelle aprés CTC et IgIV vs aprés CTC seuls
dans le traitement aigu des névrites optiques primitives. Tous les essais comparatifs ont été inclus :
les essais contrdlés randomisés, les études de cohorte et les études cas-témoins. Les essais non
contrdlés, revues de la littérature, séries de cas, études qualitatives, études sur 1’animal ou en
laboratoire ont été exclus. Nous avons inclus seulement les essais comparatifs car sans groupe
controle, il est impossible de savoir si I’amélioration visuelle est liée aux IgIV ou a I’histoire naturelle
de la maladie.

Un premier investigateur a recherché sur la base d’information PubMed I’ensemble des
articles parus entre janvier 2000 et juin 2022 correspondants aux mots clés Optic
Neuritis/Neuromyelitis optica/ Neuromyelitis optica/MOG antibody disease associés a
immunoglobulin.

: sy Nombre articles
tic neuriti
Optic neuritis n - 429)

Intravenous

Neuromyelitis optica immunoglobulin

207 +162 +60

MOG antibody disease
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Afin d’augmenter la fiabilit¢ du recueil, une double sélection des études d’intérét a été
réalisée par un deuxiéme investigateur ophtalmologiste expert qui a vérifié la sélection des études
sur un échantillon obtenu de fagon aléatoire. Lorsque nous recherchons «Optic neuritis intravenous
immunoglobulin» sur Pubmed, 207 articles ont été publiés depuis I’année 2000. A I’aide d’un
générateur de nombres aléatoires, nous avons sélectionné aléatoirement 40 articles parmi ces 207
articles. [57] Le deuxiéme investigateur a alors identifié parmi les 40 articles ceux que nous pouvions
inclure dans la revue systématique. Cette deuxieme revue systématique sur un échantillon aléatoire
d’articles permet de vérifier que la sélection des articles a été réalisée correctement sur cet échantillon
et donc par extension que I’ensemble de la revue systématique est bien fiable et exhaustif. Les articles
qui ont été isolés par seulement un des deux investigateurs ont fait I’objet d’une discussion afin d’étre
ou non inclus.

Numéros Pubmed des articles inclus pour la double lecture :

164.166.168.173.175.182.190

Figure 30 : Identification aléatoire des articles de la double lecture

Afin d’avoir une évaluation quantitative précise de 1’effet des Igiv, nous avons calculé un odds
ratio a partir de I’ensemble des NO des études comparatives incluses. Il refléte la probabilité de
récupération visuelle significative en fonction de I’utilisation ou non des IgIV. L’intervalle de
confiance a 95% de 1’odds ratio a été calculé selon la méthode de Miettinen. [59] En cas d’intervalle
de confiance de I’odds ratio strictement supérieur a 1, nous pouvons ainsi conclure a une efficacité
significative de la PLP avec un p<0,05.
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Figure 31 : Diagramme de flux de la revue systématique « 1glV en traitement des NO »
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il. Résultats revue systématique et méta-analyse

A TI’issue de la revue systématique, nous avons identifié 5 articles d’intérét qui sont
présentés dans le tableau ci-dessous. La méthodologie est détaillée un peu plus en partie Annexe.
Parmi les 40 articles inclus dans la relecture, aucune discordance n’a été notée entre les deux
investigateurs concernant les articles a inclure dans I’analyse qualitative ou quantitative.

Etude  Année  Traitement Méthodologie Nombre NO 312 Age
Prospective randomisée,
« [129] » 2005 IglV Comparative, double 68 (34 IglV / 34 placebo) 3/7 35
aveugle
«[130]» 2008 IglV el (OO e 48 (24 1glV, 24 sham) 50% 33
non randomisée, ouverte
Prospective comparative
«[131] » 2021 IglV randomisée double-aveugle 32 (16 IglV/ 16 CTC) 1/9 16
« [132] » 2020 IgIV Rétrospective 29 1/1 7
« [133] » 2020 IgIV Rétrospective 24 22 % 43
- . Délai avant . . Définition Réponse Réponse Réponse Méta-
LT LEC DT traitement ELIAG réponse M1 M1-M6 > M6 analyse
. . L. Ig:0,9 I1g:0,9
«[129] » SEP 20j 6 mois AV (médian) PLP: 0.9 PLP: 0.9 Non
78 %
« [130] » SEP 77 j 1 an AV > 0,63 (vs 12,5 % Oui
sham)
Amélioration 75 % (IglV) .
«3» Iri?is antes <2 mois 3 mois AV>03 31,3% Oui
cortico logMAR (CTC)
10/16
Récupération récupération
« [132] » MOGAD 16 mois ectilp © 11 0 compléte Non
visuetie 4/16 PR
2/16 : NR
Ko
. 0,
« [133] » NMO 12 2 mois partielle IglV: 37 A]. Non
! CTC + IgIV:
(Inclusion My et 539
NO) ’

Figure 32 : Articles de la revue systématique IglV+CTC vs CTC seuls

Seules deux études répondent aux critéres d’inclusion. [131][130] Les autres ont été exclues
car ce ne sont pas des études comparatives ou car elles ne comparent pas la récupération visuelle
« apres corticoides » vs « apres IglV». En regroupant les résultats des 2 études incluses, une méta-
analyse permet d’augmenter la puissance statistique (79 patients inclus au total), la validité externe
(patients trés variés sur le plan étiologique, ethnique, du sexe, de I’age...) et ainsi d’avoir une idée
plus précise sur I’efficacité des IglV. Les caractéristiques des patients inclus dans la méta-analyse
sont présentés dans le tableau page suivante.
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Nombre patients 40 39

Age (ans) 42,1 40,1

Sexe (9/3) 32/8 29/10

Délai avant traitement (jours) 49 48

Acuité visuelle décimale initiale <1/10 <1/10

NO SEP 24/40 (60%) 23/39 (59%)
NO NMOSD 12/40 (30%) 11/39 (28%)

Figure 33 : Caractéristiques des patients inclus dans la méta-analyse

En considérant le critére de jugement principal des deux études incluses, nous avons défini la
« récupération visuelle significative » de fagon composite par « une AV >0,63 ou une amélioration
de ’AV > 0,3 logMAR ».

Figure 34 : Odds Ratios comparant la récupération visuelle apres un traitement par CTC+IgIV par rapport a un
traitement par CTC seuls

Cette méta-analyse permet de conclure qu’en cas de NO cortico-résistante, un traitement
par IglV permet une récupération visuelle significative chez 77% des patients contre 20 % des
patients en I’absence de traitement supplémentaire (p < 0,001).
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Figure 35 : Forest Plot présentant les odds ratios sur la récupération visuelle apres CTC+IgIV par rapport aux CTC

En plus de permettre une récupération de I’AV, d’autres études semblent aussi suggérer que
les IglV permettent une amélioration du champ visuel et des PEV. [134][131][130]

Néanmoins, quelle est la place des IgI'V dans 1’algorithme thérapeutique ? Y-a-t-il des facteurs
pronostiques de réponse ?

iii. Facteurs pronostiques de réponse aux perfusions d immunoglobulines

Par analogie avec I’'importance du délai avant PLP sur la récupération visuelle, il semble
qu’un recours précoce aux IglV soit également un facteur pronostique de bonne récupération visuelle.
Drailleurs, lorsque les IgI'V sont utilisées longtemps apres la poussée de NO (> 6mois), elles sont
inefficaces. [47][129] En outre, une étude suggere que la récupération est meilleure lorsque les
patients sont traités par IglV puis CTC que lorsqu’ils sont traités par CTC puis IgIV. [135] Cette
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relation est probablement biaisée par un délai avant IgIV plus long dans le groupe « CTC puis IgIV »
que dans le groupe « IgI'V puis CTC ».

Il a en effet été confirmé qu’en dehors de quelques rares cas particuliers, les IglV ne doivent
pas étre considérées comme un traitement de premicre ligne des NO. Dans le traitement des NMOSD,
I’utilisation des IglV seules est d’ailleurs moins efficace que les CTC seuls (p=0,004). [133] Dans
cette étude, les patients traités par CTC+IglV semblent de plus avoir une moins bonne récupération
que ceux traités par CTC seuls ou méme IgIV seules. Ces résultats sont cependant a relativiser par le
fait que les patients qui ont eu plusieurs lignes thérapeutiques sont probablement les plus séveres.

Plusieurs études suggerent qu’un traitement d’une poussée de NMOSD par IgIV+CTC est
plus efficace lorsque la poussée est trés sévere ou chez les patients qui ont déja des séquelles
importantes. [133][135]

Dans le traitement des NO pédiatriques MOGAD, une étude chinoise a montré que le
traitement par CTC+IgIV permet une récupération visuelle complete dans 62 % des cas et une
récupération visuelle partielle dans 25 % des cas. [132]

Par ailleurs, bien que cela ne soit pas retrouvé par toutes les études, il semble que la perfusion
réguliere préventive au long cours d’immunoglobulines permette une diminution significative du
nombre de poussées annuelles de NO. [125][136][137][138]

iv. Tolérance des perfusions d’immunoglobulines

Du fait de I’absence de définition et de recensement systématique, il est tres difficile d’estimer
la prévalence exacte des effets secondaires. [139] Néanmoins, que ce soit chez 1’adulte, I’enfant ou
la femme enceinte, les effets secondaires sont peu fréquents et le plus souvent mineurs (céphalée,
nausée, réaction cutanée, hypotension artérielle bénigne). Des effets secondaires plus importants sont
néanmoins possibles et des cas par exemple de méningite aseptique ou d’insuffisance rénale ont déja
été rapportés. Les IgI'V constituent aussi un facteur de risque thromboembolique, notamment chez
les patients atteints de NMOSD. C’est d’autant plus préoccupant puisque nous savons que les patients
qui ont une NMOSD sont plus a risque d’événements thromboemboliques et qu’ils surviennent lors
d’environ 12 % des poussées. [140] Dans une étude australienne portant sur 96 enfants qui ont regu
1669 perfusions d’immunoglobulines, des effets indésirables ont été rapportés dans 25 % des cas et
seuls 2 % des patients ont eu des effets secondaires sévéres (méningite, hypotension nécessitant un
traitement...). [141] Aucun effet secondaire n’a engagé le pronostic vital.

Les IglV constituent donc un traitement généralement bien toléré, que ce soit chez 1’adulte
ou chez I’enfant.
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2. Des perfusions de corticoides adjuvantes

Tout comme pour la PLP, en traitement des NO séropositives (AQP4+ ou MOG+), le délai
avant corticothérapie est un facteur pronostique important de récupération visuel. Il a été montré
notamment qu’un traitement dans les 5 jours par boli de corticoides permet une meilleure récupération
visuelle que lorsqu’il est débuté apres 5 jours. [142][143] L’importance de débuter la corticothérapie
rapidement est admise par I’ensemble des experts. Néanmoins, I’attitude a adopter en cas d’absence
de récupération visuelle apres 3 a 5 boli de corticoides est beaucoup moins consensuelle.

C’est dans cette situation que certaines équipes intensifient la corticothérapie en réalisant de
nouveau 3 a 5 boli de corticoides. L’intérét d’intensifier la corticothérapie repose essentiellement sur
une ¢étude parue en 1999 qui a comparé 1’effet d’un traitement par corticoides 500 mg/j pendant 5
jours vs un traitement par corticoides 2000 mg/j pendant 5 jours. [ 144] Cette étude n’a pas montré de
différence de récupération clinique significative entre les deux groupes mais a montré que les patients
traités par une corticothérapie intensive ont moins de lésions IRM a 2 mois de la poussée.

Nous avons beaucoup insisté au cours de ce travail sur le bénéfice visuel a réaliser un
traitement de 2°™° ligne, que ce soit par PLP, IgIV ou CTC. Néanmoins, I’intensification de la
corticothérapie n’est probablement pas le traitement de 2°™ ligne le plus efficace. Dans les NO
NMOSD, la corticothérapie en 2°™ ligne est moins efficace qu’en premiére ligne (38% de recours a
une 3™ ligne vs 31% de recours a une 2°™ ligne lorsqu’elle est utilisée en 1° ligne). De plus, parmi
tous les traitements utilisés en 2°™ ligne, il s’agit de celui qui nécessite le plus souvent un traitement
de 3°™ ligne. [53]

Concernant la SEP, une étude allemande a comparé ’efficacit¢ des CTC vs les EP en
traitement de 2°™ ligne d’une poussée chez des patients qui ont déja regu 5 X 1g de corticoides. [145]

Les patients qui ont bénéficié d’EP en 2°™ ligne ont une récupération clinique statistiquement
meilleure que les patients qui ont eu des CTC en 2™ ligne.

Figure 36 : Récupération visuelle aprés un traitement de 2éme ligne par EP vs nouveaux boli de corticoides [144]
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Par ailleurs, méme lorsque les EP sont utilisés en 3°™ ligne, ils permettent une amélioration
clinique significative bien qu’elle soit un peu moins bonne qu’en 2°™ ligne. Les auteurs de cette étude
émettent I’hypotheése que la restitution de la barriere hémato-encéphalique par des doses importantes
de corticoides pourrait limiter 1’élimination des Ig et des autres protéines inflammatoires par les EP
et donc limiter ’efficacité des EP. C’est une hypothése intéressante méme si nous pouvons aussi
attribuer simplement la moins bonne efficacité des EP en 3°™ ligne a un délai avant EP plus long.

Figure 37 : Récupération visuelle apres un traitement de 3eme ligne par EP [144]

Enfin, les EP permettent une amélioration clinique plus durable que les CTC. A 3 mois du
traitement, 42 % des patients traités par CTC ont une nouvelle dégradation clinique (vs 7 % des NO
traitées par EP et vs 12 % des NO traitées par CTC + EP). Cette plus grande efficacité des EP a
prévenir les récidives pourrait s’expliquer par une meilleure inhibition de 1’inflammation neuronale
et donc moins de dégénérescence axonale ; tandis que les CTC limitent essentiellement la destruction
des oligodendrocytes sans prévenir pour autant la destruction neuronale. [146]

En conclusion, en dehors de données radiologiques, il existe actuellement peu d’arguments
pour justifier la prise en charge actuelle répandue d’une NO qui consiste en une corticothérapie
séquentielle initiale puis une intensification de la corticothérapie iv et enfin le recours a la PLP en
I’absence de récupération visuelle. Il semble en effet qu’un recours précoce a la PLP, dés lors que
la corticothérapie initiale semble inefficace ou méme d’emblée dans certains cas, permet une
récupération visuelle meilleure et plus durable qu’un traitement de 2°™° ligne par
corticothérapie adjuvante.

3. Une corticothérapie per os dégressive

Certaines NO sont particuliérement a risque de récidive précoce a la fin des boli de corticoides
1 gramme. Chez ces patients, une corticothérapie per os dégressive est habituellement proposée en
relais. Le plus souvent, elle est débutée a la posologie de 1 mg/kg/j.

Les NO MOGAD sont typiquement des NO a risque de récidive précoce. [147] Dans une
étude portant sur 59 patients atteints de MOGAD, plus de 2/3 (103 sur 146 poussées) des récidives
de NO sont en effet survenues a la fin ou peu de temps apres 1’arrét de la corticothérapie. [148] Chez
ces patients, il a ét¢ montré qu’un relais par une corticothérapie per os dégressive sur 2 a 6 mois
diminue le risque de récidive précoce. [86]
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4. Les autres alternatives thérapeutiques

a. ACTH

Pour traiter une NO, I’ACTH (hormone adrénocorticotrope) est parfois utilisée a la dose de
80 unités/jour IM pendant 7 jours puis a la dose de 80 unités IM toutes les 2 semaines en traitement
d’entretien. Ce dosage équivaut a seulement 30 mg de methylprednisolone iv (contre 1000 mg
habituellement). Une si faible dose peut-elle avoir des effets thérapeutiques ?

Le mécanisme d’action de I’ACTH est probablement tres similaire a celui des CTC en dehors
des récepteurs a la mélanocortine situés dans le systéme nerveux central qui sont seulement stimulés
par I’ACTH. Cela pourrait avoir une action anti-inflammatoire complémentaire.

Depuis les années 1970, plusieurs études ont montré que I’ACTH est efficace dans le
traitement des poussées inflammatoires de SEP, de NMOSD et de NOI. [149][150] Bien que les deux
traitements (ACTH et CTC) permettent une récupération plus rapide, une méta-analyse a montré une
supériorité des CTC par rapport a ’ACTH notamment dans la diminution du risque de rechute a
court terme. [151] Il faut ainsi traiter 55 patients par ACTH vs 13 patients par CTC pour prévenir
statistiquement une récidive a court terme chez un patient. Si nous considérons que I’ACTH est
équivalent a une corticothérapie faible dose, ces résultats concordent avec 1’étude ONTT qui avait
montré dans le groupe « traité par corticoides 1 mg/kg per os » une moins bonne récupération visuelle
(vs corticoides iv 1 gramme/jour) et un plus grand nombre de récidives de NO (vs placebo).

Néanmoins, en comparaison d’un traitement par CTC, il y a moins d’effets indésirables sous
ACTH et ils sont de moindre gravité. [152] Il ne faut pas oublier que les corticoides sont a risque de
décompensation psychiatrique, d’arythmie sévere, d’hémorragie digestive...

En conclusion, compte tenu du prix ¢élevé de I’ACTH injectable et d’une efficacité
probablement moindre que les CTC, il est évident que I’ACTH n’a pour le moment qu’une place
anecdotique dans le traitement des NO aigiies, notamment lorsque les CTC, les EP et I’TA sont contre-
indiqués.

b. Cyclophosphamide

Le cyclophosphamide (CP) est un immunosuppresseur largement utilisé depuis plusieurs
décennies dans des pathologies comme le Lupus ou le syndrome de Gougerot-Sjogren. En
comparaison des autres immunosuppresseurs qui ont un délai d’efficacité assez long, le CP permet
une inhibition de I’activité et une diminution rapide du nombre de cellules immunitaires avec un nadir
obtenu a J7. En comparaison, avec le rituximab qui est trés souvent utilisé en prévention des récidives
de NMOSD (AQP4+ ou MOG+), il faut attendre 2 semaines pour constater une diminution du nombre
de lymphocytes B. [153]
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Quelques études ont montré son efficacité dans le traitement des myélites liées a une NMOSD.
[154][155] Son utilisation pour traiter une NO a été étudiée pour la premicre fois en 2021. [156] Dans
une étude cas/témoins, 20 NO cortico-résistantes ont recu du CP (CP+) et ont été comparées a 16 NO
cortico-résistantes non traitées par CP (CP-). Dans le groupe CP+, on constate une amélioration de
I’AV et du champ visuel a 6 mois alors que dans le groupe CP-, seul le champ visuel est amélioré.
Néanmoins, lorsque I’on compare I’AV, le champ visuel, les PEV et le RNFL aux différents temps
du suivi, il n’y pas de différence significative entre les groupes CP+ et CP-.

En conclusion, bien que le CP soit peu couteux et qu’il ait possiblement une efficacité assez

rapide, des études de plus grande ampleur sont aujourd’hui nécessaires pour évaluer sa place dans
I’arsenal thérapeutique.

c. Les nouveaux traitements de la NMOSD

Ces dernicres années, de nouvelles thérapies ciblées ont montré une efficacité en traitement
préventif de la NMOSD. [157] L’eculizumab (anti-Facteur 5 du complément), le satralizumab (anti-
Récepteur de I’IL6) et I’inebilizumab (anti-CD19) semblent diminuer la fréquence des poussées
inflammatoires.

Néanmoins, tout comme les immunosupresseurs plus conventionnels (rituximab,
aziathoprine, mycophénolate mofétil, tocilizumab...), leur délai important d’efficacité fait qu’ils
n’ont pas de place dans le traitement aigu des névrites optiques.

d. Inhibiteur de Cl-estérase, bevacizumab et ublituximab

Afin de limiter les dommages induits par I’activation du complément, les inhibiteurs de C1-
estérase ont ét¢ ¢tudiés dans le traitement d’une poussée de NMOSD. Il semble que 'utilisation a la
phase aigilie d’un inhibiteur de la C1 estérase en plus des boli de CTC permettait une amélioration
significative du handicap. [158]

Le rationnel justifiant 1’utilisation du bevacuzimab (Ac anti-VEGF) dans le traitement de la
NMOSD repose sur 2 constatations. La premiere est que son utilisation chez des patients atteints de
glioblastome permet de restaurer la barriere hématoencéphalique et de diminuer la diffusion de
gadolinium a ’IRM plus efficacement que les CTC. [159] La deuxiéme est que lors des poussées de
NMOSD, il y a une rupture de la barriére hématoencéphalique et une surexpression du VEGF. [160]

Une étude portant sur 10 poussées de NMOSD (dont 4 NO) a montré que 1’association de
CTC+Bevacizumab permet une récupération clinique au moins partielle chez I’ensemble des patients.
[161]
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Nous avons vu que les lymphocytes B jouent un role central dans la survenue d’une NO. C’est
pour cette raison que les Ac anti-CD20 en plus d’étre utile en traitement préventif (rituximab)
pourraient étre efficaces en traitement curatif. Une étude portant sur 5 poussées de NMOSD (dont 1
NO) a d’ailleurs montré que I’association de CTC+ublituximab (Ac anti-CD20) permet une
récupération clinique significative. [162][163]

Ces trois nouvelles cibles thérapeutiques sont tres intéressantes. Cependant, si elles prouvent
leur bonne tolérance, les études actuelles ne montrent pas de bénéfices pour le moment a les associer
a la corticothérapie. Des études contrdlées comparant la récupération apres CTC+placebo vs
CTCHInhibiteur de Cl-estérase/Bevacuzimab/Ublituximab sont nécessaires afin de confirmer leur
intérét thérapeutique
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IV. Questionnaire d’évaluation des pratiques sur ’utilisation
de la plasmaphérése en France

Nous savons désormais que la PLP est efficace. Nous connaissons également les facteurs
pronostiques de récupération visuelle et notamment I’importance de réaliser la PLP rapidement apres
le début des symptomes.

I1 est cependant difficile d’établir les indications de la PLP de facon stricte et consensuelle.
Aucune étude rigoureuse n’a été congue spécifiquement pour répondre a cette question. C’est de
I’absence de réponse « Evidence Based Medicicine » qu'un questionnaire d’évaluation des pratiques
tire tout son intérét.

1. Méthologie questionnaire d’évaluation des pratiques

a. Incidence des névrites optiques traitées par plasmaphérése en France

Afin de savoir a quels centres adresser le questionnaire, nous avons dans un premier temps
identifier les hopitaux francais qui utilisent la plasmaphérése en traitement des névrites optiques.
Grace au Programme de Médicalisation des Systemes d’Information (PMSI), nous avons pu
rechercher tous les patients en France qui ont eu a la fois une cotation diagnostique « névrite optique »
et une cotation thérapeutique « plasmaphérese » entre janvier 2015 et décembre 2019. Cela nous a
permis d’évaluer le nombre total de patients traités par plasmaphérese et d’isoler les principaux
centres en France qui utilisent la PLP en traitement des NO.

b. Elaboration du questionnaire d’évaluation des pratiques

Afin d’avoir une idée plus précise sur l’utilisation de la PLP, nous avons réalis¢ un
questionnaire interactif intitulé « Evaluation des pratiques en France concernant l'utilisation de la
plasmaphérese en traitement aigu des névrites optiques ». Il a été co-réalisé par un ophtalmologiste
expert (Pr Lebranchu), un neurologue expert (Dr Wiertlewski), une statisticienne (Mme
Dessomme) et un interne en ophtalmologie (Arnaud Gaulier). Il a été élaboré sur un logiciel interactif
intitulé « Sphinx » qui permet aux destinataires de répondre directement sur un ordinateur, un
téléphone ou une tablette. Le questionnaire a ensuite été relu et corrigé par 3 experts nationaux en
neuro-ophtalmologie : le Dr Cochard (CHU Rennes), le Pr Touitou (APHP) et le Pr Froment (CHU
Lyon).
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c. Diffusion du questionnaire d’évaluation des pratiques

En janvier 2021, le questionnaire a ¢té diffusé a ’ensemble des experts nationaux en neuro-
ophtalmologie. Nous avons adressé un courriel contenant le lien du questionnaire a I’ensemble des
membres du COUF (College des Ophtalmologistes Universitaires de France) et du CNOF (Club de
Neuro-Ophtalmologie Francophone). Conscient qu'il s'agit d'une pathologie nécessitant une prise en
charge pluridisciplinaire (ophtalmologique, neurologique, interniste...), ce questionnaire était destiné
a un représentant par centre hospitalier. Lorsqu’il y avait plusieurs participants, nous leur avons
demandé de regarder le questionnaire au format pdf et de se concerter afin de fournir une seule
réponse par centre de référence.

Au cours de I’année 2021, nous avons adressé deux relances a 1’ensemble des membres du
COUF et du CNOF. Nous avons ensuite sollicité¢ individuellement les centres experts qui n’avaient
pas répondu a I’issu de ces deux relances.

d. Analyse des résultats

Nous avons cloturé le questionnaire en décembre 2021. Les réponses ont été synthétisées
essentiellement sous forme de statistiques ou de schémas afin d’en tirer des informations les plus
claires et objectives possibles. Au cours de ce travail, nous présenterons les réponses au questionnaire

sous forme de diagrammes accompagnés du logo : . [164]

2. Incidence des NO traitées par plasmaphérése en France

a. PMSI Incidence des NO traitées par plasmaphérese

Grace au PMSI, nous constatons que 1’utilisation de la plasmaphérése en traitement des NO
a quasiment triplé au cours des six derniéres années. Environ 180 NO ont été traitées par PLP en
France en 2021. Les centres qui I'utilisent le plus sont I’AP-HP, I’AP-HM et le CHU de Bordeaux.
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Figure 38 : Evolution du nombre de NO traitées par plasmaphérése en France

b. Centres répondeurs au questionnaire

Les 2 relances générales ainsi que les relances ciblées nous ont permis de recueillir les
réponses de 20 centres experts.

Figure 39 : Réponses au questionnaire au cours de l'année 2021

Tous les principaux centres, notamment I’AP-HP, ’AP-HM et le CHU de Bordeaux, ont
répondu au questionnaire.
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20 centres de référence
(18 CHU, 2 CH)
CH Alpes Léman
CHU Angers
CHU Besangon - CH Dole
CHU Bordeaux
CHU Brest
CHU Caen
CHU Lille
CHU Lyon
CHU Marseille
CHU Martinique
CH Meaux / GHEF
CHU Nantes
CHU Paris / Fondation Rothschild
CHU Paris / La Pitié-Salpétriere
CHU Paris / Necker
CHU Paris / Quinze-Vingts
CHU Paris / ex Saint-Vincent-de-Paul
CHU Strasbourg
CHU Toulouse Figure 40 : Centre experts participants
CHU Tours

c. Incidence des névrites optiques en France

Chaque année, un centre expert traite en moyenne 60 NO dont 6,5 par plasmaphérése.

Figure 3 : Figure illustrant le nombre de névrites optiques prises en charge chaque année dans les centres experts
Figure 3 bis : Figure illustrant le nombre de névrites optiques prises en charge chaque année par plasmaphérese dans les
centres experts

(ordonnée : nombre de NO, abscisse : proportion des centres confrontés a un certain nombre de NO)
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d. Organisation de la plasmaphérése en France

En France, la prise en charge d’'une NO complexe implique souvent plusieurs
intervenants.

Figure 41 : Discussion et organisation de la plasmaphérese en France

3. Confrontation des pratiques francaises aux données de la littérature

a. Bénéfice de la plasmaphérese

Lorsque nous interrogeons les centres experts francais, il est trés difficile d’avoir une idée
précise sur I’efficacité de la PLP. La moitié considére qu’elle est efficace dans 50 a 75% des NO mais
ils sont presque autant a penser qu’elle est efficace chez moins d’%4 des patients que chez plus de ¥4
des patients.
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Figure 42 : Proportion de patients chez qui la plasmaphérese est efficace d'apres les centres experts

Bien que nous n’ayons pas réussi a mettre en évidence de fagon significative la supériorité
d’un traitement par CTC+PLP par rapport a un traitement par CTC seuls, nous savons désormais que
la PLP permet une récupération visuelle chez 68% et 77% des patients a respectivement <M1 et M6.

b. Les indications de la plasmaphérése

Nous avons demandé¢ aux experts frangais de lister les critéres qui justifient de recourir a la
PLP.

Figure 43 : Critéres de recours a la plasmaphérese

Nous remarquons que la PLP est surtout utilisée pour traiter des NO avec des critéres de
gravité clinique (AV apres les CTC, NO bilatérale, champ visuel apres les CTC). En deuxieéme, les
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experts accordent de I’importance a 1’étiologie puisque 65% utilisent la PLP en cas de suspicion de
NMOSD. En troisi¢me, la PLP est indiquée lorsque le patient a une vision déja altérée (patient
monophtalme, AV initiale basse, champ visuel initial mauvais, récidive de NO sur le méme ceil).

- L’acuité visuelle, un critere essentiel limité

S’il est consensuel que I’AV est le premier critére thérapeutique, il est beaucoup plus difficile
d’établir un seuil précis en dessous duquel la PLP doit étre programmée.

Figure 44 : Aux différents temps du suivi, seuil d’AV en dessous duquel la PLP est programmée en France

Par exemple, a la fin des CTC, 30% des experts considérent qu 'une AV<1/10 est une indication a programmer la PLP.

Pour plus de la moitié des experts, une AV initiale trés basse (AV<1/10) est une indication
a réaliser la PLP. Cette altération de ’AV témoigne certes d’un risque de cécité mais aussi de la
gravité potentielle de la NO actuelle compte tenu de la faible récupération visuelle apres les NO
antérieures.

Concernant I’AV aprés les CTC, le seuil n’est pas consensuel puisqu’il varie entre 1/10 et
6,3/10. Néanmoins, il est intéressant de constater qu’en moyenne les experts emploient la PLP lorsque
I’AV est inférieur a 2,4/10. Ce seuil de 2/10 parait cohérant avec notre méta-analyse qui évalue I’AV
avant et aprés PLP. En effet, dans 17 des 18 études incluses, soit 525/538 NO, I’AV aprés CTC est
inférieure a 2/10. Dans cette indication, nous savons désormais que la PLP permet en moyenne de
récupérer une AV a 5/10 a 6 mois. Il existe a ce jour une seule étude qui inclus des NO avec une
AV>2/10. [61] La preuve de I’efficacité¢ de la PLP dans cette indication est donc beaucoup moins
certaine.

Néanmoins, I’absence de seuil d’acuité visuelle consensuel s’explique probablement par le
caractere trop réducteur de I’AV qui est seulement le reflet de la vision centrale. Comme évoqué
précédemment, I’atteinte bilatérale ou I’importance du déficit campimétrique sont aussi des criteres
décisionnels importants. Ainsi, pour la moitié¢ des experts, la PLP peut méme étre pratiquée lorsque
I’AV est trés bonne (>8/10) mais qu’il persiste un scotome important. Elle est notamment réalisée en
cas de suspicion de NO séropositive (AQP4+ ou MOG+) ou en cas géne visuelle importante.
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Figure 45 : Centres qui peuvent recourir a la PLP malgré une bonne AV (>0,8)

Dans beaucoup de centres, il existe un délai de plusieurs jours entre la programmation de la
plasmaphérese et sa réalisation. Il n’est alors pas rare que I’AV initialement effondrée s’améliore
entre temps. Dans certaines situations, notamment en cas de NO séropositive ou de scotome
important, la PLP est tout de méme maintenue :

A noter que dans certains centres (22%) ou le délai avant EP est trés court, les EP sont
toujours maintenus.

Figure 46 : Réalisation des EP malgré une récupération visuelle apres qu'ils aient été programmeés

- L’étiologie, un critere primordial relatif

En raison de leur mauvais pronostic et de leur moins bonne cortico-sensibilité, les NO
NMOSD et les NO MOGAD sont trés souvent traitées par PLP. Dans 30% des centres experts, la
PLP est méme systématiquement utilisée en cas de NO NMOSD.
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Figure 47 : Recours a la PLP en fonction de ['étiologie de la NO

I1 parait logique de proposer la PLP aux patients qui ont un mauvais pronostic visuel méme si
nous savons qu’elle est un peu moins efficace dans ces indications.

A I’issu de notre revue systématique, nous savons aussi a quel point la PLP est efficace pour
traiter les autres NO comme notamment les NO SEP. Réserver la PLP aux NO NMOSD ou MOGAD
constitue sans aucun doute une perte de chances pour certains patients chez qui la PLP est
probablement sous-utilisée. Il est donc important de discuter systématiquement la PLP en cas de NO
NMOSD ou MOGAD mais il ne faut surtout pas oublier de la proposer aux NO SEP ou NOI qui
présentent des critéres de gravité clinique ou une vision initiale altérée.

- La plasmaphérese en traitement de premiere intention

La PLP est souvent pergue comme un traitement de 2°™ ligne des NO résistantes aux CTC.
Elle est le plus souvent réalisée aprés 5 perfusions de corticoides 1 gramme.

Figure 48 : Nombre de perfusions de corticoides réalisées avant PLP

Nous savons néanmoins que le délai avant PLP est le principal criteére prédictif de réponse a
la PLP. Restreindre la PLP a un traitement de 2°™ ligne pourrait augmenter ce délai et ainsi diminuer
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son efficacité. C’est pour cette raison que dans la moitié des centres, la plasmaphérése est parfois
réalisée en premiere intention. Nous avons listé¢ dans le diagramme ci-dessous 1’ensemble des
raisons qui peuvent justifier de réaliser un traitement aphérétique d’emblée d’aprés les experts
francais.

Figure 49 : Criteres pouvant justifier [ utilisation de la plasmaphérése en premiere intention en France

S’il parait logique de proposer la PLP d’emblée en cas de contre-indication aux CTC ou
d’inefficacité antérieure des CTC, les autres critéres sont moins consensuels.

Lorsque le pronostic visuel du patient est menacé, il parait 1égitime de programmer la PLP le
plus tot possible puisque nous savons désormais a quel point la récupération est corrélée au délai.
Ainsi, en cas d’AV effondrée, de NO NMOSD, de NO bilatérale ou d’ATCD de NO cécitante
controlatérale, la PLP peut étre réalisée en premicre intention en association avec les CTC. Les NO
NMOSD sont les NO les plus séveres et les articles attestant de I’efficacité de la PLP dans cette
indication sont nombreux. Si I’accés a la PLP est ais¢, un traitement de premicre intention des NO
NMOSD par CTC+PLP semble donc particuliérement indiqué.

En raison d’une découverte plus récente, aucun article n’a évalué la PLP en traitement de
premicre intention des NO MOGAD. En I’absence des autres critéres évoqués, il n’est donc
probablement pas justifié de réaliser la PLP d’emblée de fagon systématique.
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c. L’importance du délai d’aprés les experts francais

Lorsque nous interrogeons les experts francais sur les NO NMOSD, I’influence du délai avant
PLP sur la récupération visuelle ne semble pas évidente :

Figure 50 : Relation entre le délai avant PLP et le pourcentage de NO NMOSD s'améliorant aprés PLP d’apreés les
centres experts

Chaque ligne correspond a un délai donné avant PLP. / Les rectangles représentent la proportion de patients répondeurs

selon les experts.
Par exemple, lorsque la PLP est réalisée dans les 8 jours aprés le début de la NO, 30% des experts considérent que 25% a

50% des patients NMOSD auront une récupération visuelle significative, 60% des experts considérent que 50% a 75% des patients
NMOSD auront une récupération visuelle significative et 10% des experts considéerent que plus de 75% des patients NMOSD auront
une récupération visuelle significative.

Néanmoins, dans le cadre d’'une NO NMOSD, les experts s’accordent sur I’importance de
débuter tot la PLP. En réalité, les difficultés organisationnelles retardent parfois le début du
traitement.

Figure 51 : Délai idéal vs délai réel avant PLP dans le traitement des NO NMOSD en France

Aujourd’hui, bien que la plupart des centres cherchent a organiser la PLP rapidement,
I’influence du délai sur la récupération visuelle est probablement encore sous-estimée. Dans les
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NMOSD par exemple, la littérature nous inciterait plutot a réaliser la PLP dans les 8 jours chez tous
les patients.

d. Les alternatives a la plasmaphérése

Quel traitement proposer en 1’absence d’amélioration apres les CTC et lorsque la PLP n’est
pas réalisable ?

Nous savons désormais que le recours a un traitement de 2°™ ligne, quel qu’il soit, permet
d’augmenter les chances de récupération visuelle. [53] En cas d’absence de récupération apres les
premiers boli de corticoides et de contre-indication a la PLP, 2/3 des experts francais proposent
d’intensifier la corticothérapie haute dose iv. Si la vision ne s’améliore toujours pas, 1/3 des centres
proposent de réaliser des perfusions d’immunoglobulines.

Dans 2/3 des centres experts, en dehors de D’intensification des CTC, la PLP est
malheureusement 1’unique traitement de 2°™ ligne proposé et certains patients peuvent se retrouver
dans I’impasse thérapeutique lorsqu’ elle n’est pas réalisable (ex : témoin de Jéhovah).

Figure 52 : Traitements proposés en cas de NO cortico-résistante et de contre-indication a la PL

A noter que les immunosuppresseurs ne sont pas un traitement aigu de la NO mais plutot un traitement préventif
de la récidive. Ils sont souvent débutés par exemple en cas de NO cortico-resistante ou liée a une NMOSD.

La corticothérapie per os prolongée permet d’éviter une récidive précoce de NO. Il est
notamment recommandé de 1’utiliser systématiquement aprés une NO MOGAD. [86]

Au regard de la littérature, 1’attitude thérapeutique actuelle de 2/3 des centres experts ne
semble pas idéale. La réalisation de nouvelles perfusions de CTC est en effet le traitement de 2éme
ligne le moins efficace. [53]

En revanche, un traitement de deuxiéme ligne d’une NO cortico-résistante par IglV serait
parfaitement indiqué puisque nous savons désormais qu’elles sont efficaces et bien tolérées.

A ce jour, aucune étude n’a comparé 1’efficacité de la PLP aux IgIV et les deux traitements
ont aujourd’hui leur place en 2°™ ligne. Néanmoins, les articles qui attestent de 1’efficacité de la PLP
sont bien plus nombreux que ceux qui évaluent les IgIV. Il parait donc plus raisonnable, en dehors de

75



cas particuliers, de privilégier la plasmaphérése lorsqu’elle est disponible. A noter que dans
I’éventualité d’une absence de récupération visuelle apres 5 jours d’IgIV, le recours aux EP annule
toute éventualité d’une efficacité retardée des IglV. Inversement, la réalisation d’IgIV apres les EP
n’entrave pas I’efficacité des EP. [141]

e. Suivi des patients apres programmation de la plasmaphéréese

- Délai d’efficacité de la plasmaphérese

En France, les patients sont le plus souvent revus en consultation d’ophtalmologie entre 7 et
15 jours apres la fin de la plasmaphérese.

Figure 53 : Délai entre la fin de la PLP et la consultation de suivi en ophtalmologie

Bien que le plus souvent I’amélioration visuelle débute apres la deuxieme séance de PLP, la
PLP a parfois un effet retardé chez certains patients. [79][96][106][70][24][63][72] Dans notre méta-
analyse, nous avons montré notamment que la récupération visuelle se poursuit dans le temps et est
maximale a 6 mois. D’autres études suggerent méme que presque la moitié¢ des patients qui n’avaient
pas répondu a la PLP initialement ont une amélioration dans les 6 mois. [62][75]

Comme nous ’avons évoqué dans la premiere partie, une efficacité¢ thérapeutique sur une
aussi longue période suggere qu’elle n’est pas uniquement liée a la déplétion en Ac mais également
a des mécanismes immunitaires plus complexes. Savoir si cette évolution favorable est en lien avec
la PLP ou avec I’évolution spontanée de la maladie est difficile. Néanmoins, I’étude ONTT a montré
que chez la plupart des patients, la récupération visuelle est rapide et qu’une mauvaise récupération
visuelle a 1 mois est prédictive d’'une mauvaise récupération visuelle a 6 mois. [ 165] Par conséquent,

76



nous pouvons raisonnablement penser que c’est bien la plasmaphérése qui permet une amélioration
visuelle tardive chez un nombre important de patients.

Par ailleurs, une étude a montré que les patients NMOSD qui ont bénéficié¢ d’EP, qu’ils soient
répondeurs ou non aux EP, ont un taux de récidive significativement plus bas que les patients traités
par CTC seuls. [70] Ainsi, c’est peut-&tre en limitant le risque de récidive précoce que la PLP favorise
une récupération visuelle spontanée a 6 mois.

- Quel traitement proposer en ['absence d’amélioration apres la plasmaphérese ?

Nous avons appris qu’un traitement de 3°™ ligne permet statistiquement d’augmenter les
chances de récupération visuelle. [53] Néanmoins, en 1’absence d’amélioration apres les CTC puis la
PLP, seuls 68% des centres proposent un traitement de 3™ ligne. Le plus souvent, ils réalisent un
nouveau bolus de corticoides ou des IgIV.

Figure 54 : Traitements proposés en [’absence de récupération visuelle apres les CTC et la PLP

Immunosuppresseurs surtout prescrits afin d’éviter le risque de récidive ultérieure

Maintenant que nous connaissons I’efficacité et la tolérance des IgI'V en traitement des NO, leur
utilisation en 3éme ligne parait une bonne option thérapeutique.

- Quel traitement proposer en cas de récidive précoce apres la plasmaphérese ?

Bien que la PLP ait le plus souvent une efficacité prolongée dans le temps, il peut arriver que
la vision se dégrade peu apres la fin des séances. Un traitement supplémentaire est alors proposé dans
89 % des situations. Le plus souvent (70%), il s’agit d’un nouveau bolus de corticoides.
Contrairement aux deux situations précédentes, les IgI'V sont alors rarement proposées.

Par ailleurs, en cas de récidive précoce, beaucoup de centres débutent en parallele un
traitement d’entretien par immunosuppresseurs.
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Figure 55 : Traitements proposés en cas de récidive précoce apres la PLP

Nous avons appris qu’un traitement qui a été efficace lors d’une poussée précédente a plus de
chance de I’étre a nouveau. [53] Il parait donc logique de réutiliser ce traitement efficace en cas de
récidive précoce. A noter qu’en cas de NO MOGAD, un relais par corticoides per os est désormais
recommandé¢ afin d’éviter le risque de récidive précoce.

f. La plasmaphérése en pratique

- Les techniques de plasmaphérese en France

En France, les techniques de plasmaphérése ainsi que les liquides de substitution sont tres
variables d’un centre a ’autre. Les EP sont davantage pratiqués que 1I’TA probablement pour des
raisons de colt et de disponibilité.

Néanmoins, dans le centre expert d’ophtalmopédiatrie qui a répondu a notre questionnaire
d’évaluation des pratiques, I’IA est plutot utilisée en traitement des NO AQP4+ cortico-résistantes
(souvent de fagon prolongée sur plusieurs semaines) et les EP en traitement des NO SEP ou MOGAD
cortico-résistantes. Selon eux, cette attitude thérapeutique permet une bonne amélioration visuelle
pour les NO AQP4+ et une récupération quasi systématique pour les NO SEP ou MOGAD.

Concernant les EP, la centrifugation est la technique la plus utilisée. Cela s’explique
probablement par le fait que c’est la technique la plus rapide (2 heures environ) et qu’elle peut étre
réalisée avec des appareils polyvalents qui permettent aussi de réaliser des prélévements de cellules
souches hématopoiétiques, des échanges érythrocytaires...

Les solutés contenant de 1’albumine (4% ou 5%) sont de loin les plus perfusés lors des EP.
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Figure 56 : Techniques de plasmaphérese et liquides de substitution utilisés en France

A I’issu de notre revue systématique, compte tenu de I’absence de preuve d’efficacité
supérieure en faveur d’une technique plus qu’une autre, I’attitude francaise actuelle consistant a
privilégier les techniques les plus rapides et les moins coliteuses parait adaptée.

- Fréquence et volume des séances

En France, nous réalisons en moyenne 5,8 séances de plasmaphérese pour traiter une NO.

Figure 57 : Nombre de séances de plasmaphérése réalisées pour traiter une NO en France

Cette pratique est cohérente avec le mécanisme d’action des EP puisque nous savons que
I’¢élimination des IgG atteint un plateau a partir de la 5¢me séance.

De plus, nous avons vu en premiere partie que c’est lorsque les EP sont réalisés un jour sur
deux qu’ils permettent d’¢éliminer le plus d’Ac. C’est probablement en raison de cette cinétique
d’¢limination des Ac que I’American Society for Apherisis recommande d’éliminer 1,5 volumes de
plasma en 5 cycles répartis sur 10 jours.

- Tolérance de la plasmaphérese chez [’adulte

Plus de la moiti¢ des centres experts ont ét¢ confrontés au moins une fois a des effets
indésirables graves pouvant parfois entrainer le déces du patient. La moiti¢ des effets indésirables
graves ¢taient de nature infectieuse.
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Figure 58 : Pourcentage de centres experts qui ont déja été confrontés a des effets indésirables graves
Figure 58 bis : Types d’effets indésirables graves recensés par ces centres (certains centres ont signalé plusieurs effets
indésirables)

Néanmoins, la PLP est pratiquée depuis des décennies et presque une centaine de patients sont
traités chaque année en France. Quelle est donc la fréquence réelle des effets indésirables liés a la
PLP ?

D’apres une méta-analyse réalisée sur 780 séances de PLP (EP et IA), le pourcentage d’effets
indésirables est d’environ 3,7 % et ils sont le plus souvent de faible gravité. [S1] Les effets
indésirables liés a la PLP sont cependant en moyenne deux fois plus fréquents qu’avec un traitement
par CTC seuls. [166] Lors du traitement par CTC, les effets indésirables les plus fréquents sont :
I’hyperglycémie puis I’infection. Lors des EP, les effets indésirables les plus fréquents sont :
I’hypocalcémie, I’hypofibrinogénémie, I’hypotension artérielle puis I’infection. [166]

L’hypocalcémie peut se manifester par des crampes musculaires, des paresthésies et
éventuellement des troubles de conduction ou du rythme cardiaque. L’hypocalcémie est
essentiellement due a I’utilisation de citrate dans le circuit extra-corporel afin de limiter sa
coagulation. [167] L’intolérance au citrate et ’hypocalcémie sont traités par la perfusion de gluconate
de calcium adaptée a la biologie et aux signe cliniques.

Le refroidissement du patient est un effet secondaire fréquent mais qui est en général bien
controlé par les mesures habituelles (couverture, bouillotte voire réchauffeur de fluide).
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Figure 59 : Effets indésirables liés a la plasmaphéreése

Les complications thrombotiques peuvent étre liées a une perte en antithrombine ou a une TIH
(thrombopénie induite par 1’héparine) en lien ou non avec une prise d’héparine. Des cas de TIH
induites par le circuit extra-corporel hépariné ont en effet été rapportés. [168] Il semblerait que les
patients qui ont une maladie inflammatoire chronique aient un risque plus important de TIH.
L’inflammation en lien avec la pose d’une voie veineuse centrale semble étre le facteur déclenchant
de TIH chez ces patients.

Pour pallier a la survenue d’effets secondaires, il est important d’effectuer une surveillance
biologique avec notamment la numération sanguine, le ionogramme, la calcémie et la fibrinogénémie.
En cas d’hypofibrinogénémie, une supplémentation iv par clottafact (fibrinogéne humain) est
réalisée.

Contrairement aux EP, I’'TA permet une élimination sélective d’Ac tout en épargnant les
protéines plasmatiques. Ainsi il semble logique de penser que I'IA est mieux tolérée que les EP
puisqu’elle permet de limiter les effets secondaires liés a la déplétion protéique et a la
supplémentation en plasma. Dans la méta-analyse de Zhang et al., le pourcentage d’effets secondaires
est en effet de 6% dans le groupe IA vs 20 % dans le groupe EP dont seulement 3% d’effets
indésirables sérieux. [106] Bien que cela ne soit pas retrouvé dans toutes les études, nous pouvons
donc raisonnablement penser que I’TA est un peu mieux tolérée que les EP. [113][75][114]
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- Tolérance de la plasmaphérese chez [’enfant

Dans les 2 études traitant de la PLP en traitement des NO pédiatriques, parmi les 42 enfants,
un patient est décédé suite a un épisode thromboembolique au décours des EP. [74][91] La PLP chez
I’enfant nécessite en effet une expertise particuliére. Il faut adapter le volume extracorporel compte
tenu du faible volume plasmatique de I’enfant. Un VEC supérieur a 15% du volume plasmatique peut
entrainer une hypotension voire des signes d’hypoxie. [169] L’IA qui nécessite un VEC plus
important que les EP n’est pas toujours réalisable lorsque le poids de 1’enfant est trop faible. La PLP
chez I’enfant est aussi plus a risque d’hypothermie que chez 1’adulte. Des appareils qui réchauffent
le sang sont souvent utilisés mais ils nécessitent un VEC plus important. [169] L’anticoagulation doit
¢galement étre adaptée au poids de I’enfant et a la perte en fibrinogene afin d’éviter les complications
hémorragiques et thrombotiques. Une autre particularité pédiatrique est la plus grande difficulté a
avoir un abord veineux suffisant pour la PLP. Une voie veineuse centrale est plus souvent nécessaire
que chez I’adulte. Elle nécessite alors souvent d’avoir recours a des modalités anesthésiques
particulieres. Enfin, la PLP pédiatrique nécessite une attention particuliére au contexte psychologique
afin d’éviter au maximum d’entralner anxiété et agitation.

Grace a des ¢tudes qui incluent plusieurs centaines d’enfants atteints d’autres pathologies que
les NO, nous savons néanmoins que la PLP est globalement bien tolérée. Les effets indésirables de
la PLP restent peu fréquents (en moyenne 5 a 6% des enfants) et sont le plus souvent de gravité
modérée. [170][91][171]

Le profil efficacité/tolérance favorable des IgIV est particulierement intéressant dans le
traitement des NO pédiatriques car c’est une population chez qui il est parfois délicat de réaliser la
PLP. Pour traiter des NO pédiatriques et notamment les NO MOGAD, les IglV sont parfois
privilégiées a la PLP. Elles sont alors débutées en I’absence de récupération apres 3 jours de CTC ou
en cas de récupération insuffisante 5 jours apres le début de la poussée.

En résumé, la plasmaphérese est un traitement le plus souvent bien toléré mais qui n’est pas
dénué de risque. Elle doit étre réalisée par une équipe entrainée qui surveille la volémie de pres afin
d’évaluer le volume de substitution a perfuser. Les troubles de la coagulation peuvent nécessiter
I’utilisation d’anticoagulants et de calcium. Afin de prévenir le risque infectieux, des antibiotiques
voire la perfusion d’immunoglobuline sont parfois nécessaires.
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V. Conclusion

En nous appuyant sur deux revues systématiques réalisées par deux investigateurs
indépendants selon la méthode PRISMA, nous avons fait une synthése robuste et exhaustive des
connaissances actuelles sur la PLP et les IglV en traitement aigu des NO primitives. Cela nous a
permis de réaliser plusieurs méta-analyses évaluant 1’efficacité de la PLP et des IgIV.

Afin de pallier a ’absence totale de recommandation nationale et internationale, nous avons
adressé un questionnaire d’évaluation des pratiques a I’ensemble des centres experts francais. A 1’aide
des réponses au questionnaire ainsi que de la littérature scientifique, nous avons ainsi pu préciser au
mieux les indications et modalités de réalisation de la PLP et des IgIV.

Bien que la premicere utilisation remonte a plus d’un siccle, la plasmaphérése est aujourd’hui
une technique de plus en plus utilisée. Son mode d’action demeure assez mystérieux méme si nous
savons qu’il ne se résume pas a 1’élimination des anticorps et qu’il implique probablement une
modulation du systéme immunitaire plus complexe.

En cas de NO résistante a la corticothérapie, il est essentiel de proposer rapidement un autre
traitement. La PLP est le traitement de 2éme ligne dont 1’efficacité a été la plus largement démontrée.
A la suite de 3 a 5 perfusions de corticoides 1 gramme, elle permet notamment une récupération
visuelle meilleure et plus durable qu’une intensification de la corticothérapie iv. A 1 mois et a 6 mois
de la PLP, 68% et 77% des patients ont respectivement une bonne récupération visuelle.
L’amélioration visuelle se poursuit dans le temps avec une AV a 6 mois multipliée par 5 par rapport
a la fin des CTC. De plus, lorsqu’elle est réalisée par une équipe entrainée, la PLP est bien tolérée y
compris chez I’enfant ou la femme enceinte.

Les indications de la PLP ne sont pas consensuelles mais les experts s’accordent pour la
proposer dés que 1’acuité visuelle est effondrée, le champ visuel trés altéré, 1’autonomie visuelle
menacée (patient monophtalme, NO bilatérale) ou qu’une étiologie de mauvais pronostic (NMOSD
ou MOGAD) est suspectée. Les NO SEP sont le plus souvent de bons pronostics et sont de ce fait
plus rarement traitées par plasmaphérese. Néanmoins, ce sont des NO qui répondent particuliérement
bien a la PLP. Il est donc probablement préjudiciable de ne pas leur proposer la PLP lorsqu’elles
présentent les critéres de gravité évoqués plus haut.

Il existe plusieurs facteurs pronostiques de récupération visuelle mais le délai avant
plasmaphérese est de loin le plus important. Ainsi, lors de poussées séveres de NO, il semble
bénéfique de débuter la plasmaphérese aussi tot que possible. Dans le cas d’une NO suspecte de
NMOSD, certains experts conseillent méme de la débuter en parallele des CTC.

Les deux principales techniques d’aphérese sont les EP et ’IA. Aucune étude n’a montré a ce
jour de supériorité thérapeutique d’une technique par rapport a l'autre. L’IA est néanmoins
particulierement bien tolérée et elle est de ce fait parfois privilégiée chez I’enfant.

En cas de contre-indication ou d’inefficacit¢é de la plasmaphérése, les perfusions
d’immunoglobulines sont une bonne alternative thérapeutique. Au regard des quelques études
controlées et de la méta-analyse que nous avons réalisée, nous pouvons maintenant affirmer qu’il
s’agit d’un traitement de 2"% ligne qui a toute sa place dans la prise en charge des NO. Que ce soit en
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2¢me ou en 3™ intention, la récupération visuelle est néanmoins corrélée au délai avant perfusion. 11
faut donc le proposer rapidement, y compris a un patient qui a eu des séances de PLP dont I’efficacité
peut étre retardée. Les perfusions d’immunoglobulines sont le plus souvent tres bien tolérées et faciles
a mettre en place. Pour ces deux raisons, elles sont particulierement utiles pour traiter les NO
pédiatriques chez qui il est parfois délicat de réaliser la PLP.

Figure 60 : Proposition d'algorithme thérapeutique de prise en charge aigiie d'une névrite optique primitive

En conclusion, la prise en charge des névrites optiques a été révolutionnée ces dernicres
années par la découverte des auto-Ac (anti-AQP4 et anti-MOG) et une meilleure individualisation
des étiologies de NO. Le traitement aigu des NO a ét¢ également bouleversé par la prise de conscience
de I’efficacité de la plasmaphérese ainsi que de I’importance de la débuter tot. Le diagnostic plus
précoce des NO li¢es a une NMOSD ou une MOGAD ainsi que le trés bon rapport efficacité/tolérance
de la plasmaphérese sont probablement les deux raisons qui expliquent son utilisation croissante.
Autrefois per¢ue comme un traitement de dernier recours, la plasmaphérése peut méme désormais
étre envisagée en premicre ligne dans certaines situations.
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Annexe

1. Etudes inclues dans la revue systématique « Plasmaphérése »

[60] Evalue I’AV en log MAR de patients qui ont déja eu des CTC (en moyenne 8g) avant les EP, 5 j aprés les EP et
lors du dernier suivi

[28] Premiere étude a évaluer les EP chez des NO NMOSD. Limites : Tres peu de patients et utilisation de [’échelle
EDSS

[61] Evalue I’AV (en décimale) de patients qui ont déja eu des CTC (en moyenne 8g) avant les EP, 1 j apreés les EP et
lors du dernier suivi (entre J10 et J180). Limites : Beaucoup de données manquantes, suivi trés hétérogene.
Interessante malgreé tout car sur les 13 patients, seuls 2 patients ont un diagnostic de NMO

[62] Evalue I’AV (VFS de I'EDSS) avant et @ 6 mois de la PLP. Aucun patient NMO (2 NOI et 2 SEP)

[64] Evalue I’AV en décimal (tableau de Snellen ou Carte de Rosenbaum ; échelle variable d’un patient a [’autre) de
patients cortico-résistant avant les EP, a la fin des EP, lors du dernier suivi (entre J10 et J270) Parmi les 23 patients, 12
NO idiopathique, 1 NMO, 10 SEP.

[50] Etude comparative. Compare le gain d’AV (décimal) entre le groupe CTC+EP et le groupe CTC.
Limite : Aprés avoir contacté les auteurs (Pr Merle), les données brutes ne sont plus disponibles et [’étude ne présente
pas d’écart-type d’acuité visuelle.

[39] Evalue I’AV en décimale de patients qui ont déja eu des CTC avant le début de I'I4 puis a J3, J5, J30, J60, J180

[65] : Evalue la récupération EDSS chez des patients avec des NO cortico-résistants. Limites : non comparatif, pas de
valeur d AV

[66] Evalue I’efficacité des EP dans le traitement des NO résistantes aux CTC. Comparaison de logMAR (pas de SD,
seulement des moyennes, médianes) avant les EP vs apres les EP

[54] Compare [’efficacite des EP dans le traitement des NMO en fonction du délai de recours a la PLP (de J1 a >J21)

[68] Evalue Uefficacité des EP dans le traitement des NO (NO idiopathique + NMO)

[69] : Dans les NO resistantes aux CTC, évalue I’AV en logMAR avant les EP vs M1, M3, M6, M12 (avec p<0,01 %)
[55] : Evalue lefficacité des EP dans une population chinoise. Probléme : pas de valeur d’AV.

[70] : Etude comparative rétrospective. Les auteurs présentent les résultats en 4 groupes : bonne réponse aux CTC et
EP non réalisés, pas de réponse aux CTC et EP non réalisés, pas de réponse aux CTC et bonne réponse aux EP, pas de
réponse ni aux CTC ni aux EP.

L ’étude ne présente pas d’écart-type d’acuité visuelle mais les données brutes ont neanmoins été récupérées aupres de
lauteur (merci au Pr Srisupa) : sur les 13 NO inclus dans ’analyse rétrospective, seuls 4 patients ont eu des EP (aucun
n’a eu une récupération visuelle significative)

[72] : Evalue le gain d’AV en log MAR (+/- SD) avant traitement, puis aprés les CTC puis aprés les EP

[73] : Pour des NO SEP+ résistantes aux CTC, évalue le pourcentage de patients bon répondeurs a la PLP (AV>0,5)
a Ml et M6

[74] : Evalue la réponse (VOS) aux EP pour des NO pédiatriques résistantes aux CTC
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[75] : Evalue la récupération apreés des EP ou I’IA. Intéressant car compare EP et I4

[58] : Etude comparative. NO SEP résistantes aux CTC randomisées en 2 groupes (EP et « pas d EP »). Les auteurs
ne présentent pas de moyenne d’AV ni d’écart type (simplement des pourcentages de patients classés en récupération
faible, intermédiaire ou compléte). Limite : Aprés avoir contacté les auteurs (Pr Brochet), les données brutes ne sont plus
disponibles.

[78] : Randomisation en 2 groupes : « CTC puis EP » ou « CTC + EP ». Montre que dans les deux cas, le recours aux
EP permet une récupération visuelle significative. La récupération visuelle est un peu meilleure dans le groupe
« CTC+EP » vs « CTC puis EP ». Cela confirme ['importance du délai avant EP sur la récupération visuelle. (Délai de
5j vs 10 dans cette étude)

[79] : Etude prospective chinoise évaluant la récupération visuelle en logMAR chez des patients présentant un premier
épisode de NO sévere

[80] : Etude sur I’ensemble des poussées de maladies inflammatoires neurologiques. Trés peu de données sur les NO.
Pas de valeur d’AV

[81] Etude malaysienne évaluant efficacité des EP. Pourcentage des patients avec amélioration de I’AV mais pas de
valeur précise d’amélioration de | AV. 57 % des patients qui avaient une AV<1/10 ont une AV>1/10 aprés EP

[83] : Plus grosse série portant sur une population sud-ameéricaine. Une récupération visuelle significative correspond
a une ameélioration du score EDSS d’au moins un point.

[37] : Etude comparative chez des patients CTC-résistants. 3 groupes : CTC, EP et IA.
Limites : Pas de statistique sur les NO mais valeurs de VOS a 3 mois disponibles. Cette étude ne montre pas de supériorité
des EP ou de IA (méme si les deux sont significativement plus efficaces que les CTC)
Apres avoir contacté les auteurs (Pr Qiu), nous ne disposons malheureusement pas des écart types concernant les VOS
initiaux.

Article AV Pré PLP Post PLP
[61] Décimale (méd, étendue) 0.29 (< 0.05-0.8) M3 :0.6 (0.4-1.0)
[24] VOS 4,8 +/-0,9 J7:3,6 +/-1,5 M6 :2,6 +/- 1,6
[50] Décimale 0,05 0,4
[39] Décimale (m +/- SD) 0.12+0.12 M6:0.12£0.12
[66] LogMAR (med ; m ; étendue) 2;1,87;(1-3) 0,1;0,75;(0-3)
[54] Décimale (m) 0,14 0,78
[68] VOS 5 A la sortie : 3 M6 :2
. 1.30 (0.30-2.3) n=15 M1 : 0.87 (-0.08-2.3) n=15. M3 :0.72 (-0.08- 2.3) n=13
4] VIR (G, G, ) M6 : 0.73 (~0.08-2.3)n=13 MI12: 0.74 (~0.08-2.3) n=11
. CTC-: 5 (3-6). CTC-EP-: 6 (6-6) MI CTC-:5(1-5). MI CTC-EP-: 5 (2-6)
701 FSS (étenduc) CTC-EP+: 6 (5-6) M1 CTC-EP+: 5,5 (1-6)
[72] LogMAR (m +/- SD) 1,78 +/- 0,83 1,26 +/- 0,66
o R M1 : 89 % patients AV> 0,5
[73] Décimale (étendue) 0.22 (0.12-0.32) M2 : 94 % patients AV >0.5
[74] Visual Ouctome Scale 4 FindesEP:2. M3:1. M6:1
RRMS/CIS : 0,15 +/-0,19 RRMS/CIS : Fin de la PLOP3:7O,41 +/-0,3. M6 : 0,65 +/-
17l Decimale (m +/-55) PPI\I:II%SOP'I\:[)SZ;(L?;OJ PPMS/SPMS : fin PLP : 0.43 £0.23. M6:0.93 +0.12
T i NMO : fin PLP : 0.44 £ 0.32. M6:0.52 +0.43
CTC puis EP : 2,3 °CTCpuisEP: M3:191. M6:2,2
1781 LogMAR CTC +EP: 3 °CTC+EP: M3:23. M6:16
[79] LogMAR 3,4 +/- 1,5 avant les EP Fin des EP : 1,7 +/- 1,5
. LPE:5 J2 : LPE : 4 (p<0,001)
[82] Visual Outcome Scale EP:5 EP : 4 (p<0,001)

CIS : Clinical isolated symptom /

FSS : Functional system score of the visual pathway /.

PPMS : primary progressive multiple sclerosis /
SPMS : secondary progressive multiple sclerosis

RRMS : Relapsing related multiple sclerosis
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2. Etudes inclues dans la revue systématique et méta-analyse
« Immunoglobulines iv »

« [129] » : Cette étude évalue la récupération visuelle apres IglV ou placebo en traitement de NO aigiie qui n’ont pas
recu de CTC. Cette étude ne peut donc étre incluse pour répondre a la question sur [’efficacité des CTC vs IglV.
Pas de différence de récupération entre placebo et IglV.

« [130] » : Inclusion de NO SEP qui n’ont pas répondu a un traitement par CTC (1g X5) débuté dans les 30 jours apres
le debut de la névrite optique. Un traitement par IglV ou par placebo (groupe controle) a été debute dans les 3 mois
apres le debut de la NO. Traitement débute a la posologie de 400 mg/kg/j pendant 5 jours puis perfusion mensuelle de
400 mg/kg.

Valeurs d’acuité visuelle disponible a l’inclusion et a un an.

«[131] » : Etude prospective randomisée en double aveugle. Les patients avec une NO corticorésistante ont été

randomisés afin de recevoir des Ig ou un placebo. Les IglV ont éte perfusés a la posologie de 400 mg/kg/j pendant 5
Jjours
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3. Questionnaire d’évaluation des pratiques
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