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I. Introduction

1. Généralités sur la sclérose en plaques

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire auto-immune chronique,
démyélinisante et neurodégénérative du systeme nerveux central (SNC) dont 1’étiologie exacte
reste inconnue. Une origine multifactorielle est la plus plausible avec notamment 1’intrication
de causes environnementales auxquelles s’associe une prédisposition génétique(1). La SEP peut
étre a ’origine d’une invalidité grave et une mortalité prématurée (2), en effet I’inflammation
peut toucher plusieurs parties du SNC et étre a 1’origine d’un déficit neurologique qui dépend
de la localisation et de I’étendue de I’atteinte démy¢élinisante, le déficit peut étre moteur, visuel,

sensitif, vésico-sphinctérien, cognitif, etc. (3).

La prévalence de la maladie dans le monde a été estimé a 2,8 millions en 2020, environ
133 cas pour 100 000 habitants en Europe avec une augmentation significative au cours de la
derniére décennie (4) (5). Elle atteint le plus fréquemment des patients jeunes entre 20 et 40
ans, avec une nette prédominance féminine, elle représente la premiére cause de handicap

sévere non traumatique de 1’adulte jeune(6).

La SEP peut se présenter sous plusieurs formes, rémittente récurrente (SEP-RR),
primaire progressive (SEP-PP) ou secondairement progressive (SEP-SP). La forme SEP-RR est
la présentation la plus fréquente, elle représente 85 % des cas (7). Le diagnostiques repose sur
des arguments cliniques, radiologique et biologique définis selon les critéres diagnostiques de

McDonald 2017 (8).

Bien qu’on ne dispose toujours pas d’un traitement curatif de la SEP, 1’arsenal
thérapeutique s’est nettement enrichi ces 20 derniéres années, on dispose actuellement des
traitements de fond de la maladie (DMT) de haute efficacité (HET), certains reposent sur une
immunosuppression continue comme le fingolimod, [’ozanimod, le natalizumab,
I’ocrelizumab, I’ofatumumab, d’autres reposent sur une immunosuppression transitoire avec un

effet rémanent comme 1’alemtuzumab, la mitoxantrone, la cladribine, la greffe de cellule souche
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hématopoiétique (CSH), ils sont considérés comme des traitements de reconstitution

immunitaire (7).

2. Thérapie de reconstitution immunitaire (IRT)

Les traitements de reconstitution immunitaire (IRT) sont des traitements administrés de
maniére intermittente pendant de courtes périodes pour produire des effets a long terme sur le
systéme immunitaire. Leurs mécanismes d’action reposent sur la réduction, le repeuplement et
la reconstitution des lymphocytes ce qui conduit a la restauration qualitative des fonctions
immunitaires effectrices en ce qui concerne les défenses de 1’organisme contre les agressions
externes (infection, vaccin.) ou internes (néoplasies, auto-immunité) (cf. figure 1). Le systéme
immunitaire une fois reconstitué, il est a la fois qualitativement et quantitativement différent de
celui d’avant le traitement, ce qui explique une efficacité soutenue et/ou une rémission

prolongée a distance de la cure (9).

Les IRT présentent plusieurs avantages notamment celui en rapport avec la réduction des
effets indésirables (EI) liés a I’'immunosuppression continue. Le risque d’EI associés aux IRT
est plus élevé au cours de la période post-traitement initiale et diminue avec le temps alors que
celui li¢ au traitement par une immunosuppression continue augmente proportionnellement
avec l'exposition cumulée (9). Le traitement par la cladribine permet une immunosuppression
transitoire ce qui réduit le risque des effets indésirables en particulier les risques infectieux au

long cours liés a une immunosuppression continue(10).

Defining an immune reconstitution therapy (IRT): the 3 Rs

1. Reduction phase 2. Repopulation phase 3. Reconstitution phase
Variable degrees of Dynamic process that Long-term qualitative

immunosuppression varies depending on the changes in immune function
depending on the specific agent, and results in
immune cells targeted immune competence

0. Baseline
Abnormal
immune
system

Figure 1 : Schéma représentatif des 3 étapes de la reconstitution immunitaire (3R) d’aprés Gavin GIONANNONI

et JOELA Mathews Neurology and Therapy mars 2022. 3R : Réduction, repeuplement et reconstitution.
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La cladribine représente une forme orale sélective et trés efficace d'IRT qui a eu
I’autorisation de mise sur le marché¢ (AMM) en Europe en 2017; publication au journal officiel
et disponibilité sur le marché Francais a partir du 11 mars 2021 pour le traitement des patients
atteints de SEP active. Cette molécule cible le systéme immunitaire adaptatif avec un effet sur
les lymphocytes T et B et épargne les cellules immunitaires innées. Les patients n'ont besoin
que de 4 semaines de traitement reparti sur deux ans avec une dose cumulée de 3,5/kg (11) ce
qui permettrait ’amélioration de I’observance thérapeutique. Par ailleurs le traitement par la
cladribine est associé a une charge de surveillance inférieure a celle de nombreux autres DMT

(cf. figure 2).

Dans les essais pivots (CLARITY, CLARITY extension et ORACLE MYS), le traitement
par la cladribine a démontré une efficacité significative par rapport au placebo pour réduire le
taux de rechute, la progression du handicap et I'aggravation de la charge Iésionnelle a I'imagerie
par résonance magnétique (IRM) chez les personnes atteintes de SEP-RR avec une dose
cumulée de 3,5 mg/kg repartie sur 2 ans (semaine 1 et 5 de I’année 1 et 2) avec un trés bon
profil de tolérance (lymphopénie transitoire) (12) (13). L'étude CLARITY Extension a montré
des effets durables sur les résultats cliniques et IRM au cours d'un suivi supplémentaire de 96

semaines sans avoir besoin d'un retraitement (13).

Prior to Month Month = Month Month = Month = Month Month Month Month ~ Month = Month | Month

treatment 1 2 3 4 5 6
initiation Week1 Week1

Yearl@‘..‘ ‘

bymphoote | 5Days | S5Days | Lmehocyte i i ymphocyte
] B wnt | Noadditional monitoring | court

‘ . . ‘ ‘ required ‘

lymphooyte | 5Days | 5Days | Lmehocyte Lymphocyte
count | count count

No additional monitoring required

Year 2

Year3
— Following completion of the 2 treatment courses, no further treatment with cladribine tablets or additional monitoring is required

Year 4

Figure 2 : Tableau récapitulatif sur le schéma thérapeutique et le rythme de surveillance du traitement
par la cladribine. Gavin GIONANNONI et JOELA Mathews Neurology and Therapy mars 2022.
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3. Mécanisme d’action de la cladribine

La cladribine est une pro drogue, ¢’est un analogue nucléosidique de la désoxyadénosine
(un des nucléosides qui intervient dans la synthése des acides nucléique). Elle présente une
substitution chlorée au sein du noyau purique ce qui la protége contre la dégradation par
I’adénosine désaminase et ce qui augmente le temps de séjour intracellulaire de la prodrogue

(cf. figure 3).
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Cl \N §

g

/CH? > g

o ~

o =
I n 1

HO—I'?—O—I?—O—llD' HO

o oO- o

v

2-chlorodeoxyadenosine 5'-monophosphate (2-CdAMP)

- s
—

2-chlorodeoxyadenosine 5'-diphosphate (2-CdADP)

. -4
v

2-chlorodeoxyadenosine S'-triphosphate (2-CdATP)

Figure 3 : Structure de la cladribine. Thomas P et al. Neuropharm 2011

La phosphorylation ultérieure de cladribine en sa forme active triphosphate, la 2-
chlorodésoxyadénosine triphosphate (2-Cd-ATP), se produit efficacement dans les
lymphocytes du fait de leur teneur élevée en désoxycytidine kinase (DCK) et relativement faible
en 5'-nucléotidase (5'-NTase). Une proportion ¢élevée de la DCK par rapport a la 5'-NTase
favorise I’accumulation de 2-Cd-ATP, rendant les lymphocytes particulierement sensibles a la

mort cellulaire.

La désoxycytidine kinase est I’enzyme limitant le taux de conversion de la prodrogue
cladribine en sa forme active triphosphate, entrainant une déplétion sélective des lymphocytes
T et B mitotiques et non mitotiques. La 2-Cd-ATP exerce une action directe et indirecte sur la
synthese, la réparation de I’ADN et la fonction mitochondriale, il s’agit 1a du mécanisme

d’action a I’origine de I’induction de 1’apoptose.
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Dans les cellules mitotiques, la 2-Cd-ATP perturbe la synthése de I’ADN en inhibant la
ribonucléotide réductase et en faisant concurrence a la désoxyadénosine triphosphate pour étre
incorporée dans I’ADN par les ADN polymérases. Dans les cellules non-mitotiques, la
cladribine provoque des cassures monobrins de I’ADN, une consommation rapide du
nicotinamide adénine dinucléotide, une déplétion de I’ATP et la mort cellulaire. Certains
¢léments indiquent que la cladribine peut également provoquer directement une apoptose
dépendante et indépendante des caspases via la libération de cytochrome C et des facteurs

inducteurs d’apoptose dans le cytosol des cellules non-mitotiques (cf. figure 4).

La physiopathologie de la SEP fait intervenir une succession complexe d’événements
au sein de laquelle différents types de cellules immunitaires, y compris les lymphocytes T et B
auto réactives jouent un role clé. Le mécanisme par lequel la cladribine exerce ses effets
thérapeutiques dans la SEP n’est pas enticrement ¢lucidé mais il semblerait que son effet
prépondérant sur les lymphocytes B et T vient interrompre la cascade d’événements

immunitaires jouant un role central dans la SEP.

Les variations des niveaux d’expression de la DCK et des 5'-NTases selon les sous-
types de cellules immunitaires pourraient expliquer les différences de sensibilité des cellules
immunitaires a la cladribine. En raison de ces niveaux d’expression, les cellules du systéme
immunitaire inné sont moins affectées que les cellules du systéme immunitaire adaptatif

(14,15).

=
Got membrane
Cytosol
5 -NT l ICK/IGK
2-CAdA-MP Mitochondricvam
l / 2-CaA

Nocto 2-CdA-TP *‘: N
Sk [ AT < u Fas ligand

o~ /
Bax ,
of DNA Inhibition Fas receptor
poOlymorases of AR Cytochrome C /

\ / / i Apoptosorme

Inhibition of DNA synthesis
Inhibiton of DNA repair

s
@ T

DNA fragmentation

| APoPTOSIS | ~—

Figure 4 : Schéma représentatif des mécanismes d’action de la caldribine. Encyclopédie of cancer.
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4. Objectif de I’étude

Le paysage thérapeutique de la SEP-RR s’est considérablement élargi ces dernieres
années et le choix du traitement représente un défi pour le neurologue. Ce choix repose sur des
facteurs liés a la sévérité de la maladie, les comorbidités du patient, les préférences des patients
en matiere de mode de vie. Le choix d’un traitement hautement efficace dans les formes actives
de SEP-RR, tel que la cladribine, se justifie par ’intérét de stopper I’inflammation a la phase
initiale de la maladie lorsque I’activité¢ inflammatoire semble étre la plus importante dans

I’histoire de la pathologie démy¢linisante (10) (16).

Le profil des patients qui seraient des bons candidats a un traitement de reconstitution
immunitaire par la cladribine est un sujet qui suscite plusieurs débats et études de cohortes. En
effet certains travaux rapportent que des facteurs lies a I’age, a ’ancienneté et a la sévérité de
la maladie ainsi qu’a I’historique des traitement antérieurs seraient des facteurs pronostiques

déterminant la réponse thérapeutique a la cladribine (17).

L’objectif principal de notre étude était d’identifier les facteurs pronostiques déterminant
une réponse thérapeutique optimale chez les patients atteints d’une SEP-RR traités par la
cladribine. Plusieurs objectifs secondaires ont ét¢ définis, d’abord recenser les raisons du choix
thérapeutique par la cladribine et les principaux effets indésirables rapportés dans notre cohorte,
puis décrire 1’évolution au fils du temps entre janvier 2021 et décembre 2023 du profil des
patients chez qui le traitement par la cladribine a été validé et prescrit, enfin mesurer le taux du

maintien et de poursuite du traitement par la cladribine.
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II. Méthodologie

1. Population

a. Criteres d’inclusion
Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique, incluant des patients agés de
18 & 65 ans répondant au diagnostic de SEP-RR, selon les critéres de Mac Donald 2017 (8)
suivis au CHU d’Amiens Picardie ou au Centre Hospitalier de Saint-Quentin dont le dossier
médical a été validé en RCP SEP (Réunion de Concertation Pluridisciplinaire sur la Sclérose
en Plaques) pour la prescription d’un traitement par la cladribine sur la période de juin 2020 a

mars 2024.

b. Criteres d’exclusion
Nous avons exclu les patients qui présentent une autre forme de SEP (SEP-PP ou SEP-
SP), nous avons exclu des analyses statistiques concernant I’efficacité les patients n’ayant pas
recu un premier cycle complet de cladribine et les patients n’ayant pas encore eu d’évaluation
clinique et radiologique a 6 mois aprés le début de traitement, ces derniers sont inclus dans
I’analyse concernant les objectifs secondaires. Enfin les patients n’ayant pas encore pris de
traitement ou n’ayant pas donné leurs consentements a I’utilisation de leurs données ou dont les

données sont incomplétes ont été exclus de I’étude.

2. Critéres clinique ou radiologique d’activité de la SEP

a. Activité clinique
Nous avons défini I’activité clinique comme la notification dans le dossier du patient la

survenue d’une poussée, ou de 1’aggravation du handicap sur le score EDSS.

La poussée est définie par I’apparition d’un nouveau déficit neurologique ou la
réapparition d’un déficit antérieur connu dans un contexte d’apyrexie et en dehors de toute

infection, la symptomatologie doit évoluer sur une période minimale de 24h.

La progression du handicap est définie par I’aggravation de ’EDSS constaté au cours
de la consultation de réévaluation et de suivi apres introduction de la cladribine (2 6 mois ; 12
mois, 18 ou 24 mois), I’aggravation de I’EDSS est considérée significative si le patient présente
une majoration de 1.5 point de son score s’il avait initialement un EDSS a 0 a I’introduction de
la cladribine, de 1 point chez les patient ayant un EDSS entre 1 et 5 et de 0.5 point chez les
patient ayant un EDSS supérieur ou égale a 5.5 au début du traitement par la cladribine.
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b. Activité radiologique

L’activité radiologique est définie par la présence de nouvelles lésions T2 non visible
sur la précédente IRM (IRM avant introduction de la cladribine), I’élargissement de 1ésions T2

préexistantes, ou la présence d’une 1ésion rehaussée apres injection du gadolinium sur I’IRM.

c. NEDA3
Le NEDA 3 est I’acronyme de (No Evidence of Disease Activity) qui signifie I’absence
d’activité clinique (poussée ou d’aggravation du handicape sur 1’échelle EDSS) et 1’absence
¢galement de I’activité radiologique (absence d’¢élargissement ou d’apparition de nouvelles

Iésions T2 et/ou un rehaussement au gadolinium a I’IRM de contrdle).

Dans notre étude on a classé la cohorte en plusieurs groupes de NEDA 3 selon la
disponibilité des données d’évaluation clinique et radiologique (6mois, 12 mois, 18 mois et a
24 mois) apres I'introduction du traitement par la cladribine. Un groupe intitulé NEDA 3 tous
délais confondus a été créé, il regroupe tous les patients quelques soit leur statut NEDA 3 4 la
derniére évaluation disponible (6-12-18 ou 24 mois). Un autre groupe NEDA3 a 18 mois
minimum a été également individualisé pour 1’analyse, il concerne les patients ayant recu un
cycle complet (année let 2) de la cladribine et une évaluation a 18 mois minimum. L’activité
dans le groupe NEDA 3, 18 mois minimum ¢était définie comme [’apparition d’une activité

clinique et ou radiologique entre 6 mois et 18 ou 24 mois (apres I’IRM de rebaseline).

Nous avons dans un premier temps réalisé une analyse descriptive de I’atteinte du
NEDA3, puis nous avons réalisé une comparaison entre les deux sous-groupes selon 1’atteinte

ou non du NEDA3.

3. Analyses statistiques
Concernant les statistiques descriptives, pour les variables ordinales les valeurs ont été
données par la médiane avec premier et troisieme quartiles. Pour les variables continues, les

valeurs ont ét¢ données par leur moyenne + écart type.

Des tests statistiques analytique dans un cadre exploratoire ont été réalis¢ a 1’aide du
logiciel SPSS (SAS 7.1) avec réalisation notamment de test 42 et exacte de Fisher. Le seuil de

significativité p <0,05 a été utilisé.
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4. Cadre légal

Notre étude a bénéficié d’une autorisation aupreés de la DRCI du CHU D’Amiens
Picardie, elle est enregistrée sous le numéro P12023 843 0170. Les patients ont bénéficié d’une
note d’information avant ’utilisation de leurs données médicales, ils étaient libres d’accepter
ou de refuser I'utilisation de leurs données médicales et démographiques nécessaires pour notre
¢tude. Les données des patients recueillies ont été anonymisées, elles sont accessibles

uniquement par les investigateurs de I’étude.
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II1. Résultats

1. Caractéristiques de la population a I’inclusion

Nous avons inclus 38 patients entre juin 2020 et mars 2024 dont la prescription de
cladribine a été réalisée au sein du CRC-SEP du CHU d’Amiens Picardie. Nous avons exclu 6
patients des analyses statistiques concernant 1’efficacité, 2 patients n’ayant pas recu le premier
cycle complet de la cladribine avec un arrét précoce du traitement, un patient dont les données
a 6 mois n’étaient pas encore disponibles, un patient dont les données cliniques étaient
manquantes, deux patients avaient décalé la date de la prise du traitement (une patiente avait
une lésion thoracique en cours d’exploration, un patient n’avait pas encore réalisé tout le bilan
de traitement de deuxiéme ligne ainsi que la vaccination de 1’hépatite B par négligence). Nous
avons inclus dans les autres analyses (objectifs secondaires) tous les patients ayant pris au moins

1 comprimé de cladribine et chez qui on dispose du dossier médical complet soit 35 patients.

Aucun patient n’a refusé I'utilisation des données rétrospectives, et aucun patient ne
présentait une forme progressive. Au total, concernant 1’efficacité, on dispose des données de
32 patients a 6 mois et tous délais confondus, de 27 patients a 12 mois, de 18 patients a 18 mois

et de 8 patients a 24 mois comme illustré sur le Flow Chart (cf. figure 5, diagramme de flux).
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Figure 5 : Diagramme de flux
L’age moyen des patients était de 42,4 ans, il y avait 5 hommes (15,6%) et 27 femmes
(84,4%). La durée moyenne depuis le début de la maladie et la prise du premier comprimé de
cladribine était 10.9 ans, le délai moyen depuis le diagnostic de SEP et I’introduction de la

cladribine était a 8.9 ans. L’EDSS médian était de 2.5.

Le taux annualisé de poussée moyen la derniére année avant I’introduction du traitement
par cladribine était 0,9. Il y avait 64,3% de patients qui avaient une activit¢ a I’'IRM 1’année
précédant I’instauration du traitement par la cladribine (données disponibles chez 28 patients).

Le statut NEDA3 était atteint dans I’année précédant le traitement chez 16,7% patients.

Le nombre moyen de traitement antérieur avant la cladribine était de 2,5. Il y avait
15,6% patients naifs de tout traitement, 84.4% patients avaient recu au moins un traitement
avant la cladribine, 46,1 % était sous traitement de haute efficacité (ocrelizumab, ofatumumab,

27



fingolimod, natalizumab) avant le relai par cladribine, 37,5 % le relai faisait suite a un

traitement dit de plateforme ou de moyenne efficacité soit (interféron B, acétate de glatiramere,

tériflunomide, diméthyle fumarate). L’ensemble des résultats sont disponibles dans le tableau 1.

Données

Données démographiques
Age, m +/- DS (années)
Homme, n (%)

Femme, n (%)

Activité professionnelle, n (%)

Données cliniques de la maladie a I’instauration de la

cladribine

Durée d’évolution de la maladie depuis les premiers

symptdmes m = DS (années)

Durée d’évolution de la maladie depuis le diagnostic m +

DS (années)

EDSS médian md [Q1-Q3]
Taux annualisé de poussée moyen la derniere année avant
la cladribine, m
Traitement de fond antérieur
Naif, n (%)
Switch apres 1 ligne thérapeutique n (%)
Switch apres 2 lignes thérapeutiques ou plus n (%)

Switch apres traitement de plateforme, n (%)
Switch apres traitement haute efficacité, n (%)

Données IRM dans 1’année avant instauration cladribine
Lésions actives (nouvelles Iésions T2 et ou Iésions
rehaussées au gadolinium)

Supratentorielle, n (%) (données de 32 patients)

42+109
5(15.6)
27 (84.4)

24 (75)

109+84

89+85

25[1.5-4.0]

09

5(15.6)
8 (25)
19 (59.4)
12 (37.5)

15 (46,1)

15 (46,9)
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Infratentorielle, n (%) (données de 32 patients) 12 (37.5)

Médullaire, n (%) (données de 24 patients) 5 (15,6)
Toute activité IRM confondue n (%) (données de 28 18 (64,3%)
patients)

Tableau 1 : Caractéristiques de la population a I’inclusion.

n =nombre, m = moyenne, DS = Déviation Standard, md = médiane, Q1 = premier quartile, Q3 = troisi¢éme
quartile. EDSS: Expanded Disability Status Scale.

2. Réponse thérapeutique, NEDA3

a. Analyse descriptive du NEDA3
Le NEDA3 était atteint chez 75% des patients (24 patients / 32) a 6 mois, 22/27 (81%)
patients & 12 mois, 13/18 (72%) a 18 mois, (4/8) 50% a 24 mois. Le pourcentage de patients
ayant atteint le NEDA 3 tous délais confondus était de 21/32 (66%). Les résultats sont

représentés dans la figure 6.

90
80
70
60

50

AT

A AR

40

30

20

10

A A A

JAHATH AT

0
6mois (n = 12mois (n = 18mois (n  24mois (n =4/8) tout délais (n=
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Figue 6 : Pourcentage de patients ayant atteints le statut NEDA 3 en fonction du moment de I’évaluation
clinico-radiologique aprés I’introduction du traitement par cladribine

L’EDSS était stable ou amélioré chez 94 % des patients lors de la derniere visite disponible
aprés I’introduction de la cladribine, 78% n’ont pas présenté de poussée et 72% n’ont pas

d’activité radiologique a ’IRM de contréle apres la cladribine (figure 7).
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Figure 7 : Pourcentage de patients n’ayant pas présenté d’activité clinique ou radiologique tous délais
confondus. Groupe 1 : EDSS 2 : Poussée clinique 3 : Activité radiologique

b. Recherche de facteurs déterminant ’atteinte du NEDA :

facteurs pronostiques du NEDA3 tous délais confondus
(objectif principal)

Nous avons analys¢ 1’association possible des facteurs démographiques, cliniques et
radiologiques ainsi que I’historique thérapeutique des patients notamment le statut naif de
traitement ainsi que la nature du traitement précédant I’instauration de la cladribine (traitement

de haute ou de moyenne efficacité) et I’atteinte du NEDA3 tableau 2.

Le NEDA 3 avait été atteint chez 21/32 patients (66%) tous délais confondus. La
moyenne d’age des patients dans le groupe ayant atteint le NEDA 3 était de 44 ans versus 39,5
ans dans le groupe n’ayant pas le NEDA 3. Sur les 5 hommes de notre cohorte il y avait 4 qui
n’avait pas atteint le statut NEDA 3 lors de la derniére évaluation clinico-radiologique, le sexe
ratio dans le groupe ayant atteint le NEDA 3 était de 0,05 contre 0,57 dans le groupe n’ayant
pas atteint le NEDA3, Le pourcentage de patients avec activité professionnelle dans le groupe
ayant atteints le NEDA3 était de 71,4% versus 81,2 dans le groupe n’ayant pas le NEDA3. La
durée moyenne depuis 1’apparition des premiers symptomes de la SEP était pratiquement la
méme dans les deux groupes elle était a 11,3 ans dans le groupe ayant atteint le NEDA3 versus
10,2 ans dans ’autre groupe. La durée moyenne depuis le diagnostic de SEP par rapport a
I’introduction de la caldribine était au pourtour des 9 ans dans les deux groupes, on n’a pas

observée de différence importante de délais d’évolution de la SEP entre les deux groupes.
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L’EDSS moyen était de 2.8 dans le groupe ayant atteint le NEDA3 versus 2,5 dans le groupe
n’ayant pas le NEDA3. La gravité du handicap sur I’échelle EDSS était pratiquement similaire
dans les eux groupe. Les tests statistiques étaient non significatifs sur I’ensemble de ces facteurs

étudiés.

Le taux annualis¢ de poussée moyen la derniére année avant I’introduction de la
cladribine était a 1,09 dans le groupe n’ayant pas atteint le NEDA3 contre 0,85 dans le groupe
ayant le statut NEDA3, on remarque un taux annualis¢ de poussée plus important dans le groupe
qui n’a pas atteint le NEDA3 a la derniére évaluation clinique disponible. Trois patients sur les

5 patients naifs de traitement enregistré dans notre cohorte n’ont pas atteint le NEDA 3.

NEDAS3 tous délais NEDAZ3 atteint NEDAS3 non atteint

Facteurs étudiés

Patients, n (%) 21(66) 11(34)
Age, m +/- DS (années) 44+ 11 39.5+11.5
Homme, n (%) 1(4,8) 4 (36,4)
Femme, n (%) 20 (95.2) 7 (63,6)
Sexe ratio H/F 0,05 0,57
Activité professionnelle, n (%) 15(71,4) 9 (81,8)
Patients avec une  activité

professionnelle

Durée d’évolution de la maladie 11,3 £8.8 10,2 £ 7,8

depuis les premiers symptomes m +

DS (années)

Durée d’évolution de la maladie 9,1 £8,6 8,5 £8,5
depuis le diagnostic m =+ DS

(années)
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EDSS médian avant la cladribine m
+ DS
Taux annualis¢ de poussée 1 an

avant le traitement, m

Traitement de fond antérieur

Naif, n (%)

Switch apres 1 ligne
thérapeutique n (%)

Switch  apres 2 lignes
thérapeutiques ou plus n (%)

Switch aprés traitement de

plateforme, n (%)

Switch aprés traitement haute
efficacité, n (%)
Lésions actives (nouvelles 1ésions
T2 et ou lésions rehaussées au
gadolinium) 1 an avant introduction
de la cladribine

Supratentorielle, n (%) (données de
32 patients)
Infratentorielle, n (%) (données de

32 patients)

Médullaire, n (%) (données de 24
patients disponibles 15 ont atteints le

NEDA3, 9 n’ont pas le NEDA3)

Toute activité IRM confondue n

(%) (données de 28 patients disponibles,

18 ayants atteints le NEDA3, 10 n’ont pas
le NEDA3)

2,8+ 1,8

0,85

2(9,5)

5(23,9)

14 (66,7)

10 (47,6)

9 (42,9)

8(38,1)

5(23,8)

3 (20)

9 (50)

2,5 £1,8

1,09

3(27,3)

3(27,3)

5(45,5)

2(18,2)

6 (54,5)

7 (63,6)

7 (63,6)

2(22,2)

9 (90)

Tableau 2 : Caractéristiques de la cohorte dans les deux sous-groupes ayant atteint ou non le
NEDAS3 tous délais confondus. n = nombre, m = moyenne, DS = Déviation Standard, md = médiane, Q1

= premier quartile, Q3 = troisiéme quartile,. EDSS : Expanded Disability Status Scale.

32



Dans le groupe de patient n’ayant pas atteint le statut NEDA3, 54,5% avaient un traitement de
haute efficacité avant I’introduction de la cladribine verus 42,9% dans le groupe ayant atteint
le NEDA3. Le pourcentage de patients dans le groupe ayant atteint le NEDA3 chez qui le
traitement par la caldribine faisait suite a un traitement de plateforme ou de moyenne efficacité
¢tait de 47,6% contre 18,2% dans 1’autre groupe qui n’a pas atteint le NEDA3, la différence est
importante mérite une attention particuliére (cf. Figure 8). 45,5% des patient n’ayant pas atteint
le NEDA3 avaient recu minimum 2 traitements avant la cladribine verus 66,7% dans le groupe
ayant atteint le NEDA3, les deux groupes avait une grande proportion de patient qui avaient

recu plusieurs traitements avant la cladribine. Les tests statistiques étaient non significatifs.

Groupe n'ayant pas atteint Groupe ayant atteint
le NEDA3 le NEDA 3

00

ml =2 =3 ]l m2 =3

Figure 8 : Représentation de la répartition des traitements avant ’introduction de la cladribine dans les
deux groupes ayant atteint ou non le statut NEDA3. (HET : Traitement de haute efficacité)

B 1 : Relais HET
.2 : relais plateforme

3 : Naif de traitement.

Dans le groupe n’ayant pas atteint le NEDA3, 90% des patients avaient une activité
radiologique 1 an avant I’introduction de la cladribine versus 50% des patient dans le groupe
ayant atteint le statut NEDA3. On remarque une activit¢ IRM importante 1 an avant

I’instauration de la cladribine dans le groupe n’ayant pas atteint le statut NEDA3 par rapport a
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I’autre groupe, le test statistique était significatif (p = 0,048). Nous avons remarqué également
que I’activité IRM cérébrale dans la fosse cérébrale postérieure était plus marquée dans le
groupe n’ayant pas atteint le statut NEDA3 (63,6% versus 23,8% dans le groupe avec un statut
NEDA3 atteint, le test statistique était dans la limite de significativité (p = 0,053). Les résultats
sont néanmoins a interpréter avec beaucoup de prudence dans les deux sens vu la taille faible

de I’¢échantillon. Les résultats sont disponibles dans le tableau 2 et la figure 9).

M Toute activité IRM confondue Activité IRM infra T M activité IRM supra T
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0
NEDAS3 non atteint NEDAS3 atteint

Figure 9 : Représentation graphique du pourcentage des patients dans les deux groupes ayant atteints ou
non le NEDA3 tous délais confondus avec une activité radiologique 1 an avant Pintroduction de la
cladribine. Infra T : Infra tentorielle, Supra T : supra tentorielle.

c. Recherche de facteurs déterminant I’atteinte du NEDA :
facteurs pronostiques du NEDA3 a 18mois minimum.

Le pourcentage de patient ayant atteints le statut NEDA3 était 67%. (12/18) 67% de
patients n’ont pas présenté d’activité clinique ou radiologique, 17 (94%) de patient ont gardé

un EDSS stable ou amélioré entre la rebaseline (6 mois) et I’évaluation finale (18mois ou plus).

Sur I’ensemble des variables cliniques et radiologiques étudiées, nous n’avons pas
observé de différences majeures entre les deux sous-groupes ayant atteint ou non le statut
NEDA3 a 18 mois minimum par rapport a ceux issus du groupes NEDA3 tous délais confondus.
La moyenne d’age était autour des 40 ans dans les deux groupes. L’activité professionnelle était
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avoisinante des 80% dans les deux groupes également. La durée d’évolution de la maladie ainsi
que le délai depuis le diagnostic de SEP et I’introduction de la cladribine était pratiquement
similaire dans les deux groupes, de 9 ans = 1 an. L’EDSS médian était a 3.0 dans les deux

groupes. On n’a pas remarqué de différence majeure concernant les antériorités thérapeutiques.

Le sexe ratio (H/F) était de 0,2 dans le groupe ayant atteint le statut NEDA3 et de 1 dans
le groupe n’ayant pas atteint le NEDA3, la proportion d’homme étant plus grande dans ce
dernier groupe. Le taux annualisé de poussées 1’année préceédent I’instauration de la cladribine
était également plus important dans le groupe n’ayant pas atteint le NEDA3, 1,33 verus 0,83
dans le groupe ayant atteint le NEDA3.

Concernant I’activité radiologique un an avant I’introduction de la cladribine, 100% des
patients n’ayant pas atteints le NEDA3 (donnée IRM disponibles chez 5 patients) avaient une
activité radiologique avec 66% d’activité en infra tentorielle alors que dans le groupe ayant
atteint le NEDA3, 72 % (données IRM disponible chez 11 patients) de patients avaient une
activité radiologique dont 33% uniquement en infratentorielle. Les tests statistiques étaient non

significatifs. L’ensemble de ces résultats sont rapportés dans le tableau 3.

NEDA3 a 18 mois min NEDAZ3 atteint NEDAS3 non atteint

Facteurs étudiés

Patients, n (%) 12 (67) 6 (33)
Age, m +/- DS (années) 42,6+9,3 40 + 6,7
Homme, n (%) 2 (16,7) 3(50)
Femme, n (%) 10 (83,3) 3 (50)
Sexe ratio H/F 0.2 1
Activité professionnelle, n (%) de 9 (75%) 5(83)
Patients avec  une  activité

professionnelle

Durée d’évolution de la maladie 10,5+5,9 8,5+6,3

depuis les premiers symptomes m +

DS (années)
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Durée d’évolution de la maladie
depuis le diagnostic m =+ DS

(années)

EDSS médian avant la cladribine m
+ DS
Taux annualisé de poussée moyen 1
an avant le traitement par caldribine,
m.
Traitement de fond antérieur

Naif, n (%)

Switch apres 1 ligne
thérapeutique n (%)

Switch  apres 2 lignes
thérapeutiques ou plus n (%)

Switch aprés traitement de

plateforme, n (%)

Switch apreés traitement haute
efficacité, n (%)
Lésions actives (nouvelles 1ésions
T2 et ou lésions rehaussées au
gadolinium) 1 an avant introduction
de la cladribine

Supratentorielle, n (%) (données de
18 patients)
Infratentorielle, n (%) (données de

18 patients)

Médullaire, n (%) (données de 13
patients, 9 ont atteints le NEDA3, 4 n’ont
pas le NEDA3)

93+54

3+1

0,83

3(25)

9 (75)

4(33,3)

8 (66,7)

8(66,7)

4(33,3)

2(22,2)

83+64

28+1,5

1,33

1 (16,7)

2 (33,3)

3(50)

1 (16,7)

4 (66 ,6)

4 (66,7)

4 (66,7)
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Toute activité IRM confondue n 8(72) 5(100)

(%) (données de 16 patients, 11 ont atteints

le NEDA3, 5 n’ont pas le NEDA3)

Tableau 3 : Caractéristiques de la cohorte dans les sous-groupes ayant atteints ou non le NEDA3
apres un cycle thérapeutique complet par la cladribine (année 1 et 2).

n = nombre, m = moyenne, DS = Déviation Standard, md = médiane, Q1 = premier quartile, Q3 = troisieme

quartile,. EDSS: Expanded Disability Status Scale.

3. Raisons du choix thérapeutiques de la cladribine

Les raisons du choix du traitement par la cladribine étaient variables, chez un méme
patient on trouve parfois plusieurs raisons qui étaient associées dans la plus grande majorité des
cas a la présence d’'une SEP de forme active et qui nécessite un traitement de haute efficacité

soit d’emblée ou apres un relai d’un traitement de moyenne efficacité.

Les raisons les plus fréquemment retrouvées en plus d’une SEP active étaient la
lassitude des injections et/ou des contraintes personnelles pour un traitement en hdpital du jour
rapporté dans 12 dossiers de patients, 7 patients avaient une activité clinique et/ ou radiologique
sous un autre traitement de fond, 7 patients avaient un effet indésirable sous un ou plusieurs des
autres traitements DMTs (deux patientes avaient des effets secondaires sous fingolimod de type
lymphopénie sévere et éruption cutanée, une patiente avait des regles trop abondantes sous
Ocrelizumab, une patiente avait fait une réaction allergique sous Ofatumumab, 3 patients
avaient une intolérance ou une réaction allergique sous natalizumab). 6 patientes avaient un
désir de grossesse a moyen terme. 4 patients avaient d’autres maladies auto immunes associées
a la SEP, 1 patients avait une MICI (maladie de Crohn), 3 patients avaient un rhumatisme
psoriasique. Chez 2 patients le choix thérapeutique est fait pour favoriser 1’observance

thérapeutique.

La figure 10 illustre les différentes raisons du choix thérapeutique associées le plus

souvent a une SEP active.
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Favoriser I'observance thérapeutique
Association SEP et autres maladies auto-immunes
Désir de grossesse a moyen terme

Effets indésirables et/ou intolérance aux autres HET

TRTmodérement efficace

Contraintes personnelles et/ou préférences pour la
voie orale

Activité clinique et /ou radiologique sous _

o
N
N
(e)]
(o]
=
o
=
N

14

m Nombre de patients

Figure 10 : Raisons du choix du traitement par la cladribine. HET : Traitement de haute efficacité

4. Tolérance

Sur les 35 patients inclus dans I’analyse de tolérance 18 patients (51%) avaient présenté
une lymphopénie, tous les patients avaient une lymphopénie modérée (grade I ou II) avec un
taux de lymphocyte > 500/mm3, aucun patient n’a présenté une lymphopénie sévere grade I11

oulV.

On a enregistré deux cas de zona dans notre cohorte, le taux de lymphocytes dans les
deux cas était supérieur a 500/mm3, le zona est apparu 1 mois apres le premier cycle chez un
patient et juste apres le deuxiéme cycle chez I’autre patient, 1’évolution était favorable sous

traitement.

Des troubles visuels ont été rapporté chez une patiente aprés la premicre semaine du
premier cycle du traitement par la cladribine, la patiente était génée par cette symptomatologie
ce qui I’a motivé a ’arrét thérapeutique. Il a été conclu a une probable névrite optique

rétrobulbaire, et aucun lien avec la molécule n’a été retenu par la pharmacovigilance.

Une patiente a ¢ét¢ admise en soins intensifs de réanimation quelques jours apres la
premiére semaine de cladribine qui faisait relais a son traitement par natalizumab arrété 3 mois
auparavant devant une majoration de I’'index JCV. Elle a présenté un tableau de déficit
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neurologique et de détresse respiratoire ayant nécessité le recours a une intubation orotrachéale,
le diagnostic évoqué initialement était soit une LEMP soit une poussée sévere de SEP
(phénomene de rebond). Finalement aprés explorations complémentaires et avis d’experts dans
la SEP et dans la LEMP le diagnostic retenu est celui de poussée sévere de SEP associée a un
choc cardiogénique en lien avec une myocardite de stresse, la recherche du JCV dans le LCS
s’est avérée négative. Pas de lien retrouvé entre 1’atteinte cardiaque et la cladribine, les données
issues des études de phase 2 et 3 concernant la tolérance cardiaque sont rassurante, en effets on
n’a pas constaté des perturbations des paramétre ECG chez les patients traités par la cladribine
dans un sous-groupe issu de 1’é¢tude CLARITY, le lien avec la molécule n’a pas été retenu par
la pharmacovigilance. La patiente a recu un traitement par bolus de méthyl prednisone et
¢change plasmatique. Actuellement elle est en voie d’amélioration avec régression progressive
du déficit neurologique et amélioration de son état globale, un traitement par acétate de

glatiramere puis par anti CD20 (ofatumumab) a été introduit a distance.

Quatre patients ont signalé une majoration de leur fatigue habituelle, 2 patients ont
signalé des céphalées durant la période correspondant aux semaines thérapeutiques par la
cladribine, les céphalées étaient d’intensité [égere a modérée et soulagées par les antalgiques de
palier 1. Un patient a rapporté des troubles digestifs a type nausées et vomissements transitoire.

L’ensembles des effets indésirables sont rapportés dans la figure 11.

Effets indésirables graves
Troubles visuels
Troubles digestifs

Zona

Céphalées

Fatigue

Aucun effet indésirable

Lymphopénie modérée

o
N

4 6 8 10

[y
N
=
SN
[N
)]
=
(o]
N
o

B Nombre de patients

Figure 11 : Représentation des différents effets indésirables rapportés sous traitement par la cladribine
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5. Evolution du profil des patients traités par cladribine
entre le ler janvier 2021 et décembre 2023 (objectif
secondaire)

Nous avons observé I’évolution dans le temps du profil des patients traités par caldribine
depuis le début de son utilisation dans notre CRC-SEP dans I’indication SEP RR. Nous avons
centré notre attention sur I’age et ’antériorité thérapeutique précédant la prescription de la

cladribine, les résultats sont représentés sur les graphiques des figures 12, 13A et 13B.

L’évolution de 1’dge des patients traités par la cladribine depuis le début de la
prescription a partir du premier semestre 2021 était remarquable, on effet ’age moyen des
patients était autour de 45 ans au tout début de 1’utilisation de la molécule dans notre centre
d’Amiens (semestres 1 et 2 de 2021). Avec le temps, nous avons remarqué une tendance a la

baisse de 1’age moyen des patients (36 ans sur le semestre S2 2023) (cf. Figure 12).

Moyenne d'age

50
45

40 58
35 36

47

& 45
42z

30
25
20
15
10

$12021 S2 2021 512022 S2 2022 512023 S2 2023

Figure 12 : Représentation graphique de I’évolution de la moyenne d’ige des patients traités par la
cladribine entre le 1°" semestre 2021 et le 2eme semestre 2023.

Concernant les antériorités thérapeutiques avant la cladribine, nous avons remarqué
que le pourcentage des patients naifs de tout traitement avant la caldribine augmente au fil du
temps avec notamment une tendance a une prescription plus facile de la cladribine comme un
premier traitement de fond de la SEP a partir du semestre 2 de 2022 alors qu’on constate une
baisse de la proportion des patients qui avaient un traitement de fond antérieur notamment le
groupe ayant re¢u au minimum 2 traitements avant la cladribine (cf. figure 13A).
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Figure 13 A : Evolution du nombre des traitements antérieurs a la prescription de la cladribine entre le
1¢" semestre 2021 et le 2eme semestre 2023

On remarque sur les courbes de la figure 13B qu’a partir du deuxiéme semestre 2022
une diminution de la proportion des patients qui étaient sous un (HET) et une augmentation de
la proportion des patients naif de traitement.
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e Naif de traitement Switch apres TRT de Platforme e Switch apres HET

Figure 13B : Evolution de la nature des traitements antérieurs a la prescription de la cladribine entre le
ler semestre 2021 et le 2eme semestre 2023.

Ces résultats reflétent le changement de la stratégie thérapeutique, traitement de haute
efficacit¢ d’emblée avec notamment une tendance a la prescription d’un traitement de
reconstitution immunitaire.

41



6. Taux de poursuite et de maintien du traitement

Sur les 35 patients inclus dans cette analyse, certains n’avaient pas encore regu le
traitement complet (la premicre et la deuxiéme années), on ne dispose pas des données a 18
mois minimum de tous les patients pour juger de la poursuite ou de I’arrét du traitement. On
considére qu’il y a un maintien du traitement tant qu’il n’y a pas eu de switch ou d’arrét du
traitement jusqu’a la nouvelle visite ou s’il n’y a pas eu une notification de modification

thérapeutique dans notre base de données.

Sur I’ensemble des données disponible concernant les patients ayant regu un cycle
complet et chez qui on dispose de 1’évaluation a 18 mois minimum (18 patients), nous avons
enregistré une seule notification d’un projet de switch thérapeutique vers un traitement par anti
CD20 (Ofatumumab) chez une patiente qui présente une activité radiologique a I’IRM cérébrale

réalisée a 12 et 18 mois apres I’instauration de la caldribine.

Deux patientes avaient arrété le traitement apres la premiere semaine du traitement par
la Cladribine. Chez une patiente I’arrét faisait suite a des troubles visuels, I’autre a un choc
cardiogénique, I’imputabilité de ces deux effets a la cladribine n’a pas été retenue par la
pharmacovigilance.

35 patients ont pris au

moins 1 comprimeé de
cladribine

\ Arret précoce (avant la fin
- Arrét précoce : du 1 cycle): 2 patientes
5,7%
33 patients ont pris au
moins un cycle complet
(ler années)
- Switch aprés la fin \ 15 patients le traitement
du traitement : ™ est en cours (2eme anneée)
() -
5,5% 18 patients ont pris un

traitement complet
(année 1 et 2)

1 relai par anti CD20 est
- Préevu chez une patiente
(activité radiologique a
12 et 18 mois)
17 patients n‘'ont pas
fait de relai pour un

autre DMT

Figure 14 : Diagramme de poursuite et de maintien du traitement par la cladribine
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IV. Discussion

1. Comparaison des données avec la littérature

Nous avons retrouvé un taux de 66% des patients ayant atteints un statut NEDA 3 tous
délais confondus, ces résultats reflétent une efficacité non négligeable de la cladribine dans le
traitement de la SEP RR. Ces valeurs concordent avec les données de la littérature issues des
essais cliques pivots et d’études de cohorte. Une étude de cohorte italienne rapporte un taux de
64% des patient ayant atteint le statut NEDA 3 sur les 243 patients traités par cladribine apres
un suivi médian de 22 mois (18). 94% de nos patients avaient un EDSS stable ou amélioré ce
qui correspond aux données rapportées dans la littérature (19). 78% des patients n’avaient pas
eu de poussée clinique, ces résultats concordent avec les données issues de I’essai clinique pivot
CLARITY (11) avec un taux de patients sans poussée clinque de SEP a 79%. 72 % des patients
étaient sans activité radiologique, ces résultats sont en parfaite concordance avec les données
de la littérature qui rapportent des chiffres pratiquement similaires reflétant une efficacité de la
cladribine dans le traitement de la SEP RR avec un maintien de I’efficacité au-delas des deux

ans (20).

Nous avons observé un taux plus important d’hommes dans le groupe n’ayant pas atteint
le NEDA 3 tous délais confondus et on a enregistré également la présence d’une importante
activit¢é IRM notamment dans la fosse cérébrale postérieure un an avant ’instauration de la
cladribine dans ce méme groupe. Le taux annualis¢ moyen de poussée un an avant
I’introduction de la cladribine était plus élevé dans le groupe n’ayant pas atteint le statut
NEDA3 (1,09) versus (0.85) dans le groupe ayant atteint le NEDA3 tous délais confondus. Ces
résultats suggerent une activité clinico radiologique un an avant la cladribine plus importante
dans le groupe n’ayant pas atteint le statut NEDA3, les tests statistiques étaient non significatifs
avec un P> 0,05 sauf pour I’activité radiologique toutes localisations confondus (P=0,048), ces
résultats sont a interpréter de fagon tres prudente dans les deux sens vu la taille de 1’échantillon.
La présence d’une activit¢ IRM d’autant plus dans la fosse cérébrale postérieur ainsi qu’une
activité clinique > 2 poussées la derniére année et le sexe masculin font partie des facteurs de
risques de SEP agressive connus depuis de long date (21), certains de ces facteurs en
I’occurrence 1’activité radiologique un an avant ’introduction de la cladribine a été rapporté
dans plusieurs études observationnelles européennes comme un des facteurs pronostiques

déterminant la réponse thérapeutique chez les patient traités par la cladribine, ce fait a été
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notamment souligné dans les études Italiennes de Maria PETRACCA et collaborateurs et celle
de Chiara ZANETTA et collaborateurs (18) (22). Nous avons enregistré dans notre cohorte
un age moyen plus élevée dans le groupe ayant atteint le NEDA 3 (44 ans) par rapport a I’autre
groupe n’ayant pas le NEDA3 (39,5), les tests statistiques étaient non significatifs, ces résultats

ne sont pas retrouvés dans la littérature.

Nous avons observé un pourcentage plus important de patients qui étaient sous un
traitement de moyenne efficacité dans le groupe ayant atteint le NEDA 3 tous délais confondus
47,6% versus 18,2% dans le groupe n’ayant pas atteint le statut NEDA3, les test statistiques
étaient non significatifs néanmoins ces résultats mérite une attention particuliere, en effets
quelques études observationnelles rapportent une meilleur efficacité de la cladribine chez les
patients naifs de traitement ou ayant regu un traitement antérieur par des médicaments de

moyenne efficacité¢ (23) (24) (25).

Le profil de tolérance de notre cohorte était bon, I’effet indésirable le plus fréquemment
rapporté était une lymphopénie modérée avec un taux de lymphocytes > 500 mm?, ces résultats
correspondent a ceux décrits dans la littérature avec le plus souvent des lymphopénies de grades
I et I en rapport avec le mécanisme d’action de la cladribine, les lymphopénies de grade III et
IV sont rares (22) (26). On a enregistré¢ deux cas de zona survenus a des temps différents au
cours du cycle thérapeutique, les taux de lymphocytes au moment de la survenue du zona était
> 500 mm?, les formes du zona présentées étaient non agressives, les patients se sont rapidement
améliorés apres la prise en charge médicamenteuse. On n’a pas enregistré d’autre infection
opportuniste, ni d’apparition de néoplasie dans I’ensemble de notre cohorte. En effet les études
montrent que la cladribine dans son indication SEP-RR avec son schéma thérapeutique
3.5mg/kg reparti sur 2 ans ne présente pas de majoration du risque d’apparition des néoplasies

par rapport a la population générale (23).

Concernant la patiente traitée initialement par natalizumab depuis 9 ans relayé par la
cladribine devant le risque de LEMP et ayant arrété le traitement aprés 4 jours suite a la survenu
d’un choc cardiogénique et d’une dégradation neurologique, les experts ont conclu a un
phénomene de rebond avec atteintes bulbaire et protubérantielle massives, en effets une flambé
de la pathologie démy¢linisante apres 1’arrét du natalizumab est un phénomeéne fréquent qui

pose toujours le probléme de la stratégie thérapeutique a adopter a 1’arrét du natalizumab (27).
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Concernant la poursuite du traitement, le taux du maintien du traitement est élevé, 94% de
patients ayant recu un traitement complet (année 1 et 2) n’ont pas fait de switch thérapeutique
pour un autre DMT, un seul projet de relai thérapeutique par un anti CD 20 a été notifié apres
la fin de la cure par cladribine (a2 18 mois), un petit pourcentage 5,7% (2/35) des patients ayant
recu au moins un comprimé de cladribie ont arrété le traitement avant la fin de du Icycle (1¢
année). Ces résultats concorde avec ceux issus de la littérature avec notamment 91% de
maintien du traitement dans la cohorte anglaise(28). Selon les études rapportées dans la
littérature, le taux de poursuite du traitement par la cladribine est plus important par rapport
aux autres traitements DMT par voie orale, qu’il soit un HET (Fingolimod) (29) ou un

traitement de plateforme (teriflunomide et diméthyle fumarate) (7)

2. Forces et limites de I’étude
La principale force de notre étude est sa valeur prédictive externe dans notre population
de la région de Picardie, ce sont des données de la vie réelle, issue des données de deux centres,
elles reflétent les pratiques des neurologues concernant la prescription de la cladribine au CHU
d’Amiens CRC SEP, au CH de saint Quentin et également les neurologues libéraux étant donné
que tous nos patients ont bénéficié d’une RCP SEP avant la validation du traitement par la

cladribine.

Notre travail illustre donc le profil des patients de la région de Picardie référés au CRC-
SEP d’Amiens et traités par la cladribine, il permet d’avoir une idée globale sur I’efficacité et
la tolérance de ce traitement en se basant sur des données de vie réelle, il permets également
d’avoir une idée générale sur les potentiels facteurs pronostiques déterminant une réponse
thérapeutique optimale chez nos patients traités par la cladribine et de comparer nos résultats

aux données disponibles dans la littérature.

L’étude permet I’analyse de fagon prudente des facteurs pronostiques qui doivent attirer
I’attention des neurologues avant la prescription de cette molécule pour prédire 1’efficacité du
traitement en particulier la présence d’une activité radiologique de la maladie un an avant le

traitement par la cladribine.

Les limites de 1’études sont liées globalement au fait qu’il s’agit d’étude rétrospective

d’une part, de faible échantillon d’autre part ce qui induit un manque de puissance, sa validité
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scientifique est faible elle ne permet pas de conclure sur les facteur pronostiques déterminant
une réponse thérapeutique optimale sous cladribine. Le manque de puissance pourrait expliquer

les résultats statistiquement non significatifs concernant quelques facteurs pronostiques étudiés.

L’autre limite de I’étude c’est le manque de données a 2 ans, en effet on avait que 8
patients chez qui les données a 2 ans sont disponibles et que 18 patients dont les données a 18
mois étaient présentes. Le nombre de patients qui n’ont pas encore regu un traitement complet

est important ce qui diminue la puissance statistique des analyses a 18 mois minimum.

3. Perspectives

Nous envisageons la poursuite du travail avec inclusion d’un échantillon plus important
des patients pour avoir une validité interne plus importante avec un gain de puissance, I’objectif
principal est toujours le méme avec notamment 1’étude des facteurs pronostiques déterminant
la réponse thérapeutique sous traitement par la cladribine, en effet la molécule mérite sa place
dans D’arsenal thérapeutique, elle fait partie des molécules dites de haute efficacité avec
quelques particularités importantes a souligner notamment celle d’'une immunosuppression
transitoire qui limite le risque infectieux au long cours contrairement aux autres traitement HET
qui présentent une immunosuppression continue. L’autre particularité importante c’est son
design innovant, un traitement sur deux semaines la premicre année et la deuxiéme année, cette
particularité permet une observance thérapeutique importante et une amélioration non

négligeable de la qualité de vie des patients (30).
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V. Conclusion

Dans I’ensemble, dans cette étude de vie réelle, nous avons remarqué la présence de
quelques potentiels facteurs pronostiques déterminant la réponse thérapeutique sous traitement
par cladribine chez les patients atteints de SEP notamment la présence d’une activité clinique
et radiologique un an avant le traitement, le sexe masculin et la nature de traitement antérieur a
la cladribine qu’il faudra donc évaluer avec d’autres études a grande échelle pour avoir une

bonne validité scientifique.

Concernant les données de ’efficacité, de tolérance et d’observance thérapeutique, les

résultats sont satisfaisants et concordant avec ceux décrits dans la littérature.
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