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Liste des abréviations

SEP = sclérose en plaques

SNDS = systeme national de santé

ALD = affections longues durées

CMH = complexe majeur d’histocompatibilité

HLA = human leucocyte antigen

EBV = virus Epstein-Barr

MNI = mononucléose infectieuse IgG = immunoglobuline G

BHE = barriere hémato encéphalique SEP-R = forme rémittente

SEP-SP = forme progressive secondaire SEP-PP = forme progressive primaire SEP-
PR = forme progressive a rechutes IRM = imagerie par résonance magnétique EDSS
= expanded disability status scale SCI = syndrome cliniquement isolé

SRI = syndrome radiologiquement isolé

SNC = systeme nerveux central

BHE = barriere hémato encéphalique PCA = cellule présentatrice d’antigene MMP
métalloprotéinases matricielles LT = lymphocyte T
NK = cellules tueuses naturelles

MBP = protéine basique de la myéline MOG = oligodendrocyte de la myéline LB

lymphocytes B

EAE = encéphalomyélite auto-immune expérimentale MP = méthylprednisolone
IV = intra-veineuse IM = intra-musculaire

AMM = autorisation de mise sur le marché

AC = anticorps

TMM = traitement modificateur de la maladie INF = interféron béta-1a

OLE = Open Label Extension Study

LEMP = Leucoencéphalopathie multifocale progressive
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La place de I’Ocrelizumab
dans le traitement de la
sclérose en plaques
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Introduction

La sclérose en plaques est une maladie inflammatoire auto-immune
chronique qui touche 2,9 millions de personnes dans le monde. Elle touche surtout
les jeunes adultes et elle peut étre a I'origine d’un handicap irréversible aprées
plusieurs années d’évolution. L'apparition et le développement de la maladie
dépendent de nombreux facteurs a la fois génétiques et environnementaux, et la
physiopathologie n'est pas encore compléetement élucidée a ce jour.

Cependant, les recherches permettent peu a peu de comprendre les
mécanismes de développement de la maladie - notamment grace a
I'utilisation de [I’lmagerie par Résonance Magnétique — et d’améliorer la prise en
charge des patients.

En effet, I'utilisation de la methylprednisolone et I’arrivée des premiers
traitements de fond a la fin des années 1990 avec I'interféron béta et I’acétate de
glatiramere permettent de mieux traiter la maladie. La diversité des médicaments
utilisés continue d’augmenter au fil des années, mais les progres restent
insuffisants : il y a peu de traitements disponibles pour certaines formes de
sclérose en plaques, pour les poussées, et pour atténuer les symptémes de la
maladie.

En premiere partie, cet écrit rassemble les généralités sur la sclérose en
plaques, I’épidémiologie, I'étiologie, et les différentes formes que peut prendre
la maladie. La deuxieme partie détaille sa physiopathologie, le fonctionnement
du systeme nerveux central, le rbéle important du systeme immunitaire et
montre une vue d’ensemble de I'arsenal thérapeutique disponible aujourd’hui.
Enfin, la troisieme partie décrit I’action du médicament le plus récent (2018),
I’ocrélizumab, et analyse les différentes études cliniques qui ont permis
d’évaluer son efficacité et la sécurité de son utilisation dans le traitement de la
sclérose en plaques.
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Partie 1 : la sclérose en plaques

1. Définition de la maladie

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire et auto-immune qui
affecte le systeme nerveux central. Le systeme immunitaire a une double
fonction de tolérance des cellules et molécules qui constituent I’organisme et
permettent son bon fonctionnement (le soi), et de protection des agressions
d’organismes extérieurs au soi, potentiellement dangereux, et des cellules
malsaines internes (qui sont appelés le non- soi). (1)

Chez les patients atteints de sclérose en plaques, le systeme immunitaire
s’attaque a une partie des cellules du soi du systeme nerveux, et engendre des
lésions (les plaques) qui causent des troubles moteurs et sensitifs, pouvant -
ou non - évoluer vers un handicap irréversible.

Les neurones sont constitués d’un corps cellulaire et de [’axone, un
prolongement entouré d’une gaine de myéline. Celle-ci protege I’axone et
accélere la transmission de I'information nerveuse dans le systeme nerveux. Dans
la SEP, le systeme immunitaire se retourne contre les cellules constituant la
gaine de myéline, et provoque une démyélinisation a I'origine de la
neurodégénérescence.

2. Epidémiologie

Selon I'lInserm, la sclérose en plaques est la maladie démyélinisante la plus
fréquente et la premiére cause de handicap séveére non-traumatique chez les
jeunes adultes en France. Il est estimé que 2,9 millions de personnes en sont
atteintes dans le monde, et si cette maladie touche des patients de tout age, elle
est présente plus fréquemment chez les jeunes adultes (dans 70 % des cas, les
patients ont entre 20 et 40 ans). L’espérance de vie reste néanmoins trés proche
de la population normale : elle est réduite de 6 a 7 en moyenne. (1-2)

Une étude francaise récente, menée a partir des données du systeme national
de santé (SNDS), montre que la prévalence de la SEP a augmenté de 30 % dans le
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pays au cours des 10 dernieres années, ce qui est cohérent avec les chiffres
obtenus au niveau européen. (3)

Les chercheurs se sont appuyés sur un échantillon de 134 062 de patients
atteints de SEP au 31 décembre 2021. Cela équivaut a une prévalence de
197,6 pour 100 000 habitants, soit une augmentation de 30 % par rapport aux
chiffres de 2012. 494 de ces sujets étaient des cas pédiatriques. Cette
augmentation de la prévalence en France peut étre liée au vieillissement de la
population, et peut aussi s’expliquer par une meilleure qualité de prise en charge
et un diagnostic plus précoce. Des études d’incidence devront déterminer si le
risque de SEP a évolué sur cette période.

Cette population était composée pour pres des trois-quarts de femmes (71,8
%) (4) ; 'age médian (hommes et femmes) était de 53 ans, avec un pic de
prévalence entre 55 et 59 ans ; et ’ldge médian de déclaration de la maladie de
40 ans, quel que soit le sexe. En 2021, la durée médiane de la maladie depuis le
diagnostic était de 12 ans.

Globalement, un tiers des personnes vivant avec une SEP souffraient aussi
d’autres affections longues durées (ALD). Un tiers avait également un trouble
psychiatrique ou prenait des psychotropes et la moitié prenait un traitement
modificateur de la SEP.

D’autres travaux, s’appuyant sur des comparaisons internationales, mettent en
avant que le nombre de cas de SEP augmente quand on s’éloigne des régions
équatoriales vers les poles et est plus important dans les pays industrialisés,
en particulier pour les populations nord-européennes et nord-américaines en
comparaison aux populations en Asie de I’Est et en Afrique Sub-saharienne. (3-5)
Cela démontre que la maladie n’est pas uniquement liée a des facteurs génétiques,
mais aussi a des facteurs environnementaux!.

1infra Etiologie, Facteurs environnementaux.
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Figure 1 : Prévalence de la sclérose en plaques dans le monde en 2013 (3)
Les taux d’incidence en France montrent I’existence d’un gradient Nord Est — Sud Ouest
avec une incidence de plus de 9,12 cas pour 100 000 habitants au Nord - Est et de moins de

6,39 cas pour 100 000 habitants au Sud — Ouest. (5)

En France, on diagnostique entre 4 000 et 6 000 nouveaux cas par an. (6)
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Figure 2 : Distribution géographique des principales cohortes de malades

atteints de sclérose en plaques et enregistrés au format EDMUS en France
en 2008. (7)

La maladie touche principalement les femmes : 3 femmes sont atteintes pour 1 homme en
ce qui concerne la forme de SEP la plus répandue. (1-8) Pourtant, le pronostic semble
souvent plus grave chez les hommes que chez les femmes. Avant la puberté, le sex-ratio de
la maladie est a peu pres égal entre les garcons et les filles, ce qui permet de faire
I’lhypothese que les différences physiologiques, et notamment hormonales, jouent un role
dans le développement de la maladie. En effet, des faibles taux d’cestrogenes semblent
augmenter la sécrétion de cytokines Th1 pro-inflammatoires. En revanche, un taux plus
important d’oestrogenes, pendant une grossesse par exemple, et les taux élevés de la
testostérone chez I’lhomme favorisent la voie TH2 anti-inflammatoire (9-10).

Le cycle menstruel semble également avoir un impact sur I’évolution clinique de la
maladie, avec une aggravation des symptdmes juste avant ou pendant les regles, et les
patientes qui ne rapportent aucune influence du cycle sont en majorité sous contraception
orale.

L’étude rapporte aussi une aggravation de la symptomatologie apres la ménopause, et une
amélioration lors du traitement hormonal substitutif. L’cestrogene et la progestérone
pourraient exercer un effet bénéfique dans la SEP en prévenant la démyélinisation et/ou en
favorisant la remyélinisation aprées Iésion. In-vitro, I'estradiol favorise la différenciationet la
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survie des neurones en culture provenant de diverses régions cérébrales et les protege contre
le stress oxydatif. (11)

Chez I'homme, la survenue de la maladie a tendance a étre plus tardive que chez la femme :
elle pourrait étre en rapport avec une baisse débutante de la sécrétion d’androgenes.

3. Etiologie

FACTEURS GENETIQUES

Bien gu’elle ne soit pas une maladie héréditaire, il existe une prédisposition génétique, via
I’association de plusieurs variants génétiques qui favorise I’apparition et I’évolution de la SEP,
bien que ceux-ci, pris individuellement, ne représentent qu’une faible augmentation du risque
de développer la SEP. (1)

La comparaison des taux de concordance entre les jumeaux homozygotes et les
jumeaux hétérozygotes permet de souligner a la fois I'importance des facteurs génétiques
dans I'apparition de la maladie et sa non-hérédité.

Les vrais jumeaux partagent en effet la totalité de leur génétique, la moitié chez les faux
jumeaux. Sur 100 paires des premiers dont I'un a la SEP, I'autre I'a également dans 30 cas
alors que la concordance n'est que de 4 % pour les deuxiemes, ce qui est un peu plus faible
que le risque familial : le taux est proche des mesures prises dans les fratries et chez les
enfants des patients atteints de SEP (5 %). Environ 10 a 15 % des patients ayant la SEP
connaissent en effet un autre cas dans leur famille proche. (12-13)

25



Genetic sharing Relationship

100% Monazygoti twin 4 I
Sibling with two affected parents =
Sibling with one affected parent = | |

0% Dizygotic twin — —_—

Sibling ~ bad

L ]

°

Parent -
Child 4
Half sibling -
Auntuncle <4 W
Nephew/niece -4 W
sin
Adoptee =1

seneral populatio -4’

Figure 3 : Risque de développer la SEP en fonction du degré de parenté avec
un individu atteint. (12)

La plupart des genes impliqués jouent un rble dans I'immunité, en particulier certaines
variations génétiques particulieres affectant un locus du systeme HLA. Les genes codants
pour ces protéines sont situés sur le bras court du chromosome 6. (14)

Le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) est un ensemble de glycoprotéines qui
permet au systeme immunitaire de différencier les antigénes du soi et du non-soi. Les
antigenes doivent étre rendus accessibles pour étre reconnus par les lymphocytes T. Les
molécules codées par les genes HLA sont des glycoprotéines de surface cellulaire, et leur
rOle principal dans la réponse immunitaire est de présenter de courts fragments de
peptides antigéniques aux cellules T. Le CMH est divisé en 3 :

* Le CMH 1 comprend les HLA de classe 1 : HLA-A, HLA-B, et HLA-C

* Le CMH 2 comprend les HLA de classe 1 : HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR

+ La troisieme région intervient également dans le fonctionnement du systeme

« immunitaire, mais pas directement dans la présentation de I’antigéne au lymphocyte.

Le systeme HLA (human leucocyte antigen) est essentiel pour la présentation des
antigénes aux cellules immunitaires, en particulier aux lymphocytes T. La susceptibilité
génétique a la SEP est fortement représentée par les variants HLA-DR et HLA-DQ, HLA-
DRB1x15:01 étant le génotype le plus a risque. (15)

Chez les individus porteurs de I'allele HLA-DRB1+15:01, cette présentation antigénique
pourrait favoriser la reconnaissance de certaines protéines du systéme nerveux central (SNC)
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comme du non-soi, déclenchant ainsi une réponse immunitaire inappropriée. Il a été
démontré que les alleles de HLA-DRB1+15:01 augmentent le risque relatif de SEP de

2 a 4 fois. Le systeme HLA représente a lui seul 40 % de I'influence du patrimoine
génétique de I'individu sur I'incidence de la maladie. (16)

Selon une étude de 2016, sur soixante patients (41 femmes et 19 hommes)
sélectionnés de fagon aléatoire, le gene HLA-DRB1:15:01 a été identifié chez 18 patients (30
%), en majorité pour le sexe féminin (66,66 %) et pour I'ensemble des formes de la maladie.
(17)

En revanche, certains genes du HLA semblent avoir un effet protecteur et diminuent les
poussées comme ceux du groupe HLA de classe | tel que HLA-A*02 (18).

FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

A. Taux de vitamine D

Certains facteurs environnementaux influent également sur le développement de la SEP. Le
niveau d’ensoleillement, qui joue un réle sur les taux sériques de vitamine D, semble étre le
plus important. (1)

Les cellules dendritiques se lient a I’antigene dans le systeme périphérique et migrent dans
les organes lymphoides secondaires. Elles présentent alors I'antigene aux lymphocytes
T naifs pour induire la réponse immunitaire. Leurs propriétés immunostimulatrices
deviennent en méme temps plus performantes grace a la maturation cellulaire. (19)

Les cellules dendritigues comme les lymphocytes T et B expriment le récepteur a la
vitamine D. Les macrophages, les cellules dendritiques, les lymphocytes B et les
lymphocytes T activés sécretent certaines enzymes qui permettent I'activation de la
vitamine D dans I’organisme.

Les cellules dendritiqgues ont donc besoin de la vitamine D pour jouer leur rble sur la
différenciation de lymphocytes T. Cela implique également la diminution de la production des
lymphocytes Th1 et Th17 pro-inflammatoire. (20)

Ceci expligue la plus faible présence de la maladie quand on se rapproche de I'équateur
et, au contraire, sa présence plus importante quand on s’en éloigne. Le role de ce facteur est
également mis en avant dans une étude australienne qui constate une plus forte prévalence
au nord du pays. (21)
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Des études sur la prévalence de la SEP se sont aussi intéressées a des populations ayant
migré d’une région du monde a I'autre, et ont montré que les individus qui migrent apres I’age
de 15 ans conservent le risque de la région d’origine, alors que le risque évolue quand les
individus migrent avant 15 ans. L'exposition au soleil pendant I’adolescence pourrait par

conséquent étre un facteur décisif de I'apparition de la maladie au cours de la vie de
I’individu. (1-22)
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B. Facteur infectieux

L’hypothése d’un risque infectieux a aussi été étudiée par des chercheurs, qui ont suggéré
que certains agents infectieux pourraient provoquer des réponses immunitaires chez les
personnes porteuses de HLA-DR15, en les rendant auto-immunes. (3)

Cela pourrait s’expliquer par le mimétisme moléculaire, ou des parties des agents
infectieux (notamment neurotropes) ressemblent a des protéines du SNC et pourraient
dérégler le systeme immunitaire en provoquant I'attaque de certains antigénes du soi
présents sur la gaine de myéline par les cellules immunitaires.

Les virus de la rage, de I'herpes, de la rubéole, de la rougeole, de la varicelle, ou certains
rétrovirus pourraient étre mis en cause. En effet, on retrouve dans le liquide céphalo-rachidien
(LCR) et dans le sang des patients atteints de SEP plus d’anticorps dirigés contre ces virus
que pour la population générale (3).

Le virus Epstein-Barr (EBV), de la famille des Herpesviridae et responsable de la
mononucléose infectieuse (23), a un taux d'infection global chez les humains de 95 % et
persiste a vie dans I'organisme en phase de latence. |l est retrouvé chez la totalité des
patients atteints de SEP sans que I'on puisse prouver qu’il est a [lorigine du
développement de la maladie. Le EBV peut induire une réponse auto-immune, en
particulier chez certaines personnes génétiquement prédisposées (portant l'allele HLA-
DR15), et cette réponse peut se retourner contre le systeme nerveux central, et plus
spécifiguement contre la myéline. (24-25)

Dans la SEP, un mimétisme moléculaire entre le facteur de transcription EBV (I’antigene
nucléaire EBV 1 (EBNA1)), et la protéine du systéeme nerveux central (la molécule
d'adhésion des cellules gliales (GlialCAM)) a été démontré. De nombreuses études ont évalué
cette association et ont montré que le risque de développer une SEP est :

2 fois plus élevé chez les patients ayant un antécédent de mononucléose infectieuse

(MNI) (26),

15 fois plus élevé chez les patients ayant une sérologie positive (27),

30 fois plus élevé en cas de titre élevé d’IgG dirigés contre les antigenes nucléaires

de 'EBV (28).

C. Vaccination

Des plaintes ont été déposées par des patients vaccinés contre I’hépatite B et contre les
papillomavirus (HPV) accusant ces vaccins d’avoir comme effet secondaire la survenue de la
SEP, mais de nombreuses études ont confirmé I"absence de causalité entre les deux. (29)
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L’agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) - depuis
devenue I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) — a
validé I'absence de risque en publiant une synthése de ces études en 2010. (30)

D. Hygiene

Selon la théorie de I'hygiene, une réduction de I'exposition aux maladies infectieuses
pendant l'enfance et une amélioration des conditions sanitaires voire une hygiéne
excessive pourrait aussi perturber le développement normal du systeme immunitaire et
augmenter le risque de maladies auto-immunes. (31-32)

E. Tabac

D’autres facteurs, liés au mode de vie des individus, sont susceptibles de jouer un roéle
dans l'apparition de la maladie. Le tabagisme actif — ou passif pendant I’enfance -
augmenterait par exemple le risque d’étre atteint de SEP de 40 % chez les fumeuses et 80 %
plus élevé chez les fumeurs, et serait plus élevé encore si le tabagisme a débuté avant 15
ans. Le risque semble étre dose-dépendant et il continue pendant 5 ans apres I'arrét du
tabagisme. (33-34)

La nicotine ne serait pas la substance responsable, mais le tabac serait en partie a I’origine
de la perméabilité de la barriere hémato encéphalique (BHE). Les concentrations élevées de
monoxyde d’azote, et les composés chimiques contenus dans la cigarette pourraient activer
les lymphocytes T et B a cause du stress oxydatif. Les fumeurs ont aussi trois fois plus de
chances de passer d’une forme sclérose en plaques récurrente-rémittente (SEP-R) a une
forme de sclérose en plaques secondaire-progressive (SEP-SP). (34)

F. Alimentation

De méme, I'obésité modifie le fonctionnement du systeme immunitaire, et accroit
significativement le risque d’étre atteint de la SEP. D’une part, les personnes obeses
présentent une activité accrue des cellules Th17 et des macrophages impliqués dans les
réponses inflammatoires et auto-immunes au sein des tissus adipeux, ce qui se fait au
détriment de celle des lymphocytes T régulateurs. D’autre part, les graisses saturées peuvent
jouer un role dans le développement de la maladie en diminuant la fluidité des membranes et
en augmentant les taux de cholestérol et la formation de cytokines pro- inflammatoire (35).

Une étude a montré que les femmes ayant un IMC = 30 kg/m? a I'age de 18 ans avaient un

risque 2,25 fois plus élevé de développer une SEP par rapport a celles dont I'lMC se situait
dans la fourchette normale (36).
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Une autre étude, menée en 2003, indique également que les patients atteints de SEP qui
suivent rigoureusement le régime extrémement pauvre en graisses (10 a 15 g/j de graisses
saturées maximum) proposé par Swank peuvent espérer survivre jusqu'a un age avancé et
limiter la progression de la maladie. (37)
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Figure 5 : facteurs génétiques et environnementaux contribuants au
développement de la SEP. (38)

FORMES EVOLUTIVES HABITUELLES

L’age de survenue de la SEP est habituellement entre 20 et 40 ans — ce qui n’exclut pas
des apparitions minoritaires trés précoces et tres tardives — et, en moyenne, il y a 1,7 femme
atteinte pour 1 homme (39-3).

En 1996, quatre phénotypes de SEP sont définis par Lublin en fonction des phases de
poussée et de progression de la maladie. Les indications des traitements de fond reposent
sur cette classification et, bien que le chercheur I'ait révisée plus tard, c’est celle-ci qui reste
tres largement utilisée. On retient quatre formes (3) :

- La forme rémittente (SEP-R) est caractérisée par des poussées et des rémissions avec
ou sans séquelles. C’est la forme la plus courante : entre 85 % et 90 % des patients débutent
la maladie par la forme rémittente ;
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- La forme progressive secondaire (SEP-SP) est caractérisée par une évolution progressive
du déficit neurologique aprés une phase rémittente. Environ la moitié des patients
diagnostiqués avec une SEP-R développent la forme progressive secondaire apres 10 ans, et
90 % d’entre eux apres 25 ans. Les poussées peuvent alors disparaitre, méme si des
poussées surajoutées sont possibles, et la maladie et les symptdmes évolueront
progressivement et de facon réguliere. Les poussées qui peuvent survenir dans la SEP-SP
sont plus fréquentes au début de la phase et deviennent plus rares quand la maladie évolue ;

- La forme progressive primaire (SEP-PP) est caractérisée par une évolution
progressive d’emblée sans poussées associées ni avant ni pendant cette progression ;
des phases de plateau sont possibles. Le diagnostic de la maladie sous la forme SEP-PP est
souvent plus tardif et plus grave ;

- La forme progressive a rechutes (SEP-PR), ou forme rémittente-progressive, est

caractérisée par la coexistence d’une évolution progressive de la maladie dés son

apparition et de poussées. Elle concerne moins de 5 % des patients et sa
caractérisation en phénotype est discutée voire contestée, notamment par une étude

réalisée en Ontario (3-40).

Tableau 2 Formes cliniques de sclérose en plaques (SEP).

Phase initiale Phase secondaire Nom

1 poussée et IRM - Syndrome clinique isolé/SEP confirmée a ’aide de U'IRM

évolutive

Poussées - SEP rémittente avec ou sans séquelles

1 poussée Progression SEP transitionnelle progressive

1 poussée Progression + poussées surajoutées SEP secondairement progressive ou SEP transitionnelle progres-
sive a poussées surajoutées ?

Poussées Progression SEP secondairement progressive

Poussées Progression + poussées surajoutées SEP secondairement progressive avec poussées

Progression Pas de poussée SEP progressive primaire

Progression 1 poussée surajoutée SEP transitionnelle progressive

Progression poussées surajoutées SEP progressive a rechutes

Progression précédée Pas de poussées surajoutées SEP transitionnelles progressives ou SEP progressives primaires

immédiatement apres poussée unique

d’une poussée
IRM : imagerie par résonance magnétique. Les formes en caractére gras correspondent a la classification de Lublin et Reingold.?®

Figure 6 : Formes cliniques de sclérose en plaques (3).

LA POUSSEE

La poussée correspond a I'apparition de nouveaux symptémes neurologiques, la

réapparition d’anciens symptémes ou I’aggravation de symptdmes préexistants pendant

24 a 48 heures. Elle doit étre séparée d’un mois au moins de la précédente poussée pour
pouvoir étre définie comme telle. La poussée est suivie d’'une période de rémission
pendant laquelle le patient récupere de maniere plus ou moins complete. (3)

S’il s’agit d’'une aggravation de symptdmes préexistants, il ne s’agit pas forcement d’une
nouvelle poussée. Les symptomes neurologiques doivent durer depuis 48 heures au
minimum. |l faut aussi les différencier des manifestations paroxystiques qui peuvent
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apparaitre en dehors des poussées, en cas de forte chaleur, d’épisode infectieux ou de
fatigue survenant a I’effort par exemple.

En pratique, pourtant, les symptomes comme la fatigue, les douleurs neurologiques, les
troubles sphinctériens ou les troubles du sommeil évoluent le plus souvent
indépendamment des poussées. Des Iésions inflammatoires peuvent également
apparaitre a I'imagerie en dehors des poussées. Et une rechute seulement quelques jours
apres une poussée peut dans certains cas correspondre a I'apparition d’une nouvelle lésion.

3)

Les premieres poussées induisent plus rarement de séquelles contrairement aux
suivantes qui laissent un handicap permanent. Il n’y a pas de progression de I'invalidité

entre les poussées. Les poussées durent les plus souvent environ quinze jours
lorsqu’elles sont traitées, mais les plus sévéres pourraient durer 100 jours si elles n’étaient
pas traitées. Le délai entre chaque poussée est souvent plus court au début de la maladie.

LA PROGRESSION

La progression est définie comme I’aggravation continue de symptdmes neurologiques, en
dehors de toute poussée et sur une période d’au moins six mois. La maladie et les
symptomes évoluent progressivement et de facon continue dés leur apparition sans
rémission. Cette phase fait le plus souvent suite a la forme rémittente de la maladie, et
intervient en moyenne sept ans apres le diagnostic initial, vers I’age de 39 ans.

Les symptdmes ou les signes mentionnés précédemment (troubles sphinctériens,
troubles cognitifs...) qui apparaissent pendant la phase rémittente peuvent constituer les
premiers signes de la phase progressive. (3)

SYNDROME CLINIQUE ISOLE

On ne peut pas classer les patients n’ayant eu qu’une poussée dans une de ces quatre
formes, alors que le diagnostic de SEP est tres probable et que I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) permet d’établir le diagnostic précocement en montrant I'apparition de
nouvelles lésions. On utilise le terme de syndrome clinique isolé pour désigner une
premiere poussée isolée caractéristique d’une atteinte d’allure inflammatoire a haut risque de
SEP. (3-41)

FACTEURS PRONOSTIQUES

Les études de suivi donnent a voir une estimation chronologique de la progression de la
SEP : selon ces travaux, la moitié des patients atteint le degré 3-4 du score EDSS (handicap
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pour la marche) en 7,5 a 7,7 ans, le niveau 6 (aide pour la marche) en 15 ans et le niveau 8
(perte totale de I'autonomie a la marche) en 25 a 30 ans. L’age de début et la forme de la
maladie influent évidemment le pronostic : les patients atteints de SEP-PP atteignent plus
rapidement les degrés 6 et 8 du score EDSS (Expanded Disability Status Scale) — apres 8 et
18 ans de délai médian. De méme, si la maladie a débuté avant I’age de 25 ans, les degrés 3
et 7 sont atteints respectivement en 12,5 et 35 ans de délai médian, contre 1 et 21 ans si la
maladie a débuté aprés 39 ans. La temporalité entre les deux premieres poussées est
également significative et aide a prédire la rapidité de I’évolution de la maladie, en corrélant
un délai relativement court a une progression plus agressive et inversement. (3)

La durée de survie médiane est estimée a 22 ans apres le diagnostic pour les hommes et a
28 ans pour les femmes, alors qu’elle est de 37 et 42 ans chez les sujets sains. Plus de la
moitié des patients décedent de la maladie ou de ses complications, mais la SEP reste plus
sévere par le handicap et I'impact négatif qu’elle a sur la qualité de vie des patients que par la
diminution de la longévité. (3)

Pendant la grossesse, la fréguence des poussées diminue, mais elles réaugmentent dans
les trois mois du post-partum, suggérant la aussi un lien entre les symptémes de SEP et les
hormones féminines. Le pronostic n’est néanmoins pas influencé par la grossesse et, la
maladie n’étant pas transmissible, I’allaitement n’est pas contre-indiqué. (3)

Enfin, I'incidence de la SEP chez les enfants de moins de 16 ans est estimée entre 1,2 et 6
% des cas, et les diagnostics avant 10 ans sont exceptionnels. La maladie suit une
progression comparable aux formes développées a I'age adulte en termes de symptomes,
mais en termes de temporalité, son évolution est plus lente. (3)
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Figure 7 : Formes et évolution de la sclérose en plaques (42)

NOUVELLE CLASSIFICATION

En 2014, la classification a été actualisée par Lublin. Deux nouveaux phénotypes sont
introduits, et cet ajustement permet de mieux prédire I’évolution potentielle de la maladie et,
par conséquent, de choisir un traitement plus adapté. (42-43).

Ces deux nouveaux phénotypes sont : le SCI qui correspond a la premiere

manifestation clinique en lien avec une atteinte inflammatoire et démyélinisante évoquant
la SEP, mais qui ne remplit pas le critéere de dissémination temporelle ; et le SRI qui est défini
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par la découverte a I'imagerie d’anomalies compatibles avec une démyélinisation d'origine
inflammatoire, sans aucun signe clinique associé.

Deux nouvelles caractéristiques sont également prises en compte : lactivité et la
progression de la maladie. L’activité de la maladie correspond aux phases de poussées avec
’apparition de nouveaux symptdémes et a I'apparition de nouvelles Iésions en imagerie.
« La prise en compte de I'activité inflammatoire écarte I’ancienne définition de la forme
progressive-récurrente de 1996 au profit du groupe de patients avec une forme progressive
primaire—active. » (44)

Ces nouveaux criteres définissent deux types de SEP :

1. La forme rémittente-récurrente : avec un syndrome clinique isolé qui peut étre actif lors
de sa découverte dans le cas ou des |ésions apparaitraient a I'lRM ou non-actif. Il pourra
évoluer en SEP-R qui peut étre aussi active ou non-active.

2. La forme progressive, qui peut étre primaire dans le cas ou le handicap progresserait
en continu des le début de la maladie ou secondaire dans le cas ou la maladie évoluerait
apres la forme rémittente. Elle est déclinée en quatre phénotypes :

+ Active avec progression du handicap

Active et sans progression du handicap
* Non active mais avec progression du handicap

* Non active et sans progression (maladie stable)

1996 2013
Sous-types cliniques Phénotypes évolutifs

de SEP de SEP

o Non actif
Syndrome -
cliniquement

/ isolé (C1S) |

Maladie récurrente-

Sans séquelle liée aux
poussées

rémittente
(SEP-RR)
\\ A / Non actif

\ Maladie récurrente-

Avec séquelles liées a rémittente ~_
% une récupération (SEP-RR) T Actif

incompléte des
poussées
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1996 2013
Sous-types cliniques Phénotypes évolutifs
de SEP de SEP
Augmentation progressive
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PP avec ou sans plateau
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progressive du
handicap dés Actif et avec progression
le début du handicap
(PP)
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mineurs ou améliorations

Figure 8 : Comparaison des phénotypes de la sclérose en plaques selon les

classifications de 1996 et 2013 (44)

37



38



Partie 2 : Mécanismes

physiopathologiques et traitements

1. Physiopathologie

LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL

L’'organisme crée une activité motrice en réponse a une information sensorielle. Cette
information peut venir de I’organisme ou de I’environnement extérieur et elle est percue par le
systéme nerveux. L'influx nerveux est transmis par les neurones qui sont composés d’un
corps cellulaire et d’un axone. lls envoient et recoivent des signaux électriques, et assurent la
communication entre les systemes sensitifs et moteurs. Les axones sont protégés par la
myéline : une gaine lipidique qui permet également d’accélérer I'influx nerveux. (1-45)

La macroglie correspond aux cellules gliales d’origine neuroectodermique comme les
oligodendrocytes et les astrocytes. Les astrocytes sont des prolongements d’une cellule vers
une autre et les oligodendrocytes sont les cellules qui produisent la gaine de myéline. La
microglie correspond aux cellules d’origine mésenchymateuse, elles ont une fonction
phagocytaire. (46)

On observe chez les patients atteints de SEP des zones inflammatoires qui peuvent étre
situées dans la matiere blanche et grise du cerveau, mais aussi dans la moelle épiniere. Les
lésions macroscopiques se retrouvent surtout dans la substance blanche, mais tout le
systeme nerveux central (SNC) est atteint de maniere diffuse. (3)

La perte de la gaine de myéline est a I'origine des lésions dans le SNC. L’atteinte des
axones est corrélée au handicap du patient et au niveau d’atrophie cérébrale. Les plaques
observées peuvent étre tres différentes d’un patient a I'autre mais on observe une certaine
homogénéité des plagues chez un méme patient. (3)
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Figure 9 : Illustration de [’attaque de la myéline et la dégénérescence

neuronale (1)

LA BARRIERE HEMATO ENCEPHALIQUE

La BHE joue un réle de filtre, elle protege le systéme nerveux des invasions d’agents
pathogenes et limite le passage des cellules immunitaires entre le sang périphérique et le
SNC : « La barriere hématoencéphalique (BHE) est définie par I'ensemble des structures
séparant le compartiment sanguin des deux autres compartiments liquidiens du systeme
nerveux central : liquide cérébrospinal et liquide extracellulaire du parenchyme cérébral. Elle
est constituée par des cellules unies par des jonctions serrées. » (47). Ces cellules rendent la
BHE imperméable. (48-49-50-51)

2. Immunologie

L'immunité innée est immédiate et sans mémoire immunologique tandis que I'immunité
acquise est spécifique : les lymphocytes possedent un récepteur spécifique a un seul

40



antigene. On retrouve dans les plaques la présence de I'immunité a médiation cellulaire et
humorale, ainsi que des macrophages et des monocytes. (3)

La majorité des cellules immunitaires sont donc impliquées dans le développement de la
maladie. Le systeme immunitaire inné - avec les macrophages, les polynucléaires
neutrophiles et les cellules NK - et le systeme immunitaire adaptatif — avec les lymphocytes T
CD4, les lymphocytes T CD8, les lymphocytes B — jouent tous deux un role.

SITES IMMUNS-PRIVILEGIES

Les sites immuns-privilégiés sont des régions anatomiques naturellement moins
sujettes aux réponses immunitaires que la plupart des autres zones du corps. Le SNC en est
un : I'administration d'agents immunogéenes dans le parenchyme du SNC ne provoque pas de
réponse immunitaire adaptative (48-52).

En effet, en situation physiologique, on retrouve tres peu de cellules immunitaires dans le
SNC. Parce que la densité des cellules immunitaires y est faible, on suppose que la
réponse immunitaire adaptative contre les antigenes du SNC est initiée en périphérie.
Cependant, on retrouve aussi des cellules T mémoires dans le LCR chez les sujets sains. Le
SNC n’est donc pas completement isolé et une réponse immunitaire adaptative dans le SNC
est possible méme en I'absence de bréche dans la BHE.

TOLERANCE IMMUNITAIRE

Il 'y a deux points de contréle qui empéchent le développement de la pathologie : la
tolérance centrale dans la moelle osseuse et la tolérance périphérique dans les organes
lymphoides secondaires.

La tolérance centrale permet d’éliminer la plupart des cellules T auto réactives dans le
thymus et la maturation des lymphocytes pour permettre la reconnaissance des antigenes du
soi. Ce phénomeéne n’est pas parfait et certaines cellules T auto réactives se retrouvent
malgré cela dans la périphérie. La tolérance périphérique intervient alors pour empécher ces
cellules de nuire a I'organisme (48).

Une rupture de tolérance est possible en cas de réduction des cellules T régulatrices
(TReg) ou d’augmentation de la résistance des cellules B et T aux processus
d’élimination. Dans la SEP, le déficit des lymphocytes T régulateurs induit une rupture de
tolérance des lymphocytes B au niveau périphérique (48). On peut retrouver des cellules T
auto réactives chez les sujets sains comme chez les patients atteints de SEP, mais elles sont
activées seulement chez les sujets malades.
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On ne connait pas précisément ce qui pourrait étre a I'origine de la rupture de tolérance
chez les patients atteints de SEP. Une hypothese est que les cellules T régulatrices ne
suppriment pas suffisamment les cellules T auto réactives en périphérie a cause de certains
variants HLA de classe Il qui causeraient un dysfonctionnement dans le processus de
tolérance centrale. (43-48)

Figure 10 : la dérégulation du systeme immunitaire en périphérie du SNC

(48)

INFILTRATION DANS LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL

Les lésions de la SEP sont causées par linfiltration de cellules immunitaires a travers la
BHE qui favorisent I'inflammation et la démyélinisation. Ce phénomeéne est a I'origine de
la neurodégénérescence qui empéche la transmission de I'influx nerveux et qui est a I'origine
des symptomes de la maladie. Les médicaments utilisés dans la prise en charge de la SEP
ciblent surtout I'infiltration de cellules immunitaires vers le SNC depuis la périphérie, trés
importante dans la SEP-R. (48)

Les macrophages prédominent dans l'infiltra, suivis des lymphocytes T CD8+, tandis que
I'on trouve un nombre plus faible de lymphocytes T CD4+, de lymphocytes B et de
plasmocytes. (44)
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Le passage des lymphocytes activés a travers la BHE s'effectue en trois étapes qui
mettent en jeu différentes molécules d’adhésion : roulement, adhésion et migration. En
condition physiologique, la BHE et les lymphocytes expriment peu de molécules
d’adhérence, ce qui empéche le passage de ces derniers dans le SNC. Mais en condition
inflammatoire, les lymphocytes étant activés par des PCA, il y a une augmentation des
molécules d’adhésion a leur surface, notamment les intégrines. (53)

—

N

Sélectine ' 1 J-Migration

VOCAM-I

o . L 1] B
.. 00 . %°¢
@

-  _» S-Adhésion forte
/ 2-Activation
/ ° des Intégrines ° e
I-Roulement e Globule u'm;:r
S

Flux sanguin

Figure 11 : Passage des lymphocytes a travers la BHE (31)

On retrouve également des mastocytes dans les plagues de SEP, qui sont responsables de
la libération d’histamine et contribuent a rendre la BHE perméable. Cela peut induire une
augmentation du passage de cellules inflammatoires dans le SNC et de tryptase qui active
une cascade de précurseurs de métalloprotéinases matricielles (MMP). Tous ces facteurs
favorisent la neurodégénérescence.

En effet, dans les lésions de SEP, on observe une surexpression de MMP, notamment
MMP-2 et MMP-9. Ce sont des enzymes qui facilitent le passage des LT a travers la BHE en
clivant les jonctions serrées. Elles peuvent aussi dégrader la matrice extracellulaire, ce qui
facilite la migration des lymphocytes T (LT) dans la substance blanche. En contribuant a la
rupture de la BHE, les MMP favorisent 'infiltration d’autres cellules immunitaires dans le SNC.
(54-55)
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Figure 12 : passage des lymphocytes a travers la BHE (50)

LES MACROPHAGES

Les macrophages sont les cellules les plus nombreuses dans les Iésions de SEP et la perte
axonale est corrélée a leur densité. Les trois fonctions principales des macrophages sont :

« La phagocytose : cela permet d’éliminer des micro-organismes et des débris
cellulaires issus de la réaction inflammatoire d’une part, et des cellules mortes en
condition physiologique d’autre part ;

« La présentation antigénique grace au CMH de classe Il : les cellules microgliales
permettent la présentation d’antigenes grace au systeme HLA, et les lymphocytes T
reconnaissent des fragments peptidiques liés aux molécules de classe | ou Il du CMH ;

+ L'immunomodaulation via la production de cytokines et de facteurs de croissance. (46)

Les cellules immunitaires utilisent des facteurs solubles tels que les cytokines pour
communiquer entre elles et réguler les réponses inflammatoires. Les cellules microgliales
sécretent des cytokines pro-inflammatoires comme L-1 et le TNF-a. Ces cytokines peuvent
accroitre I'inflammation dans le SNC en augmentant les molécules d’adhésion et la synthése
de chimiokines. Cela facilite aussi le passage des leucocytes vers le SNC (56-57-58).
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NATURAL KILLER CELLS

Les cellules tueuses naturelles (NK) sont des cellules immunitaires innées qui
participent a la réponse immunitaire contre plusieurs types de tumeurs et d'infections
microbiennes. Certaines cellules NK que I'on trouve dans le sang périphérique et la rate
présentent une activité cytotoxique contre les cellules tumorales, car elles expriment la
perforine. D’autres cellules NK CD16 se trouvent dans les ganglions lymphatiques et les
amygdales et ne sécréetent pas de perforine. (59-60)

Les patients atteints de SEP expriment moins de cellules NK CD56. Ces cellules
pourraient jouer un rdéle immunorégulateur dans la maladie en sécrétant des cytokines
comme I'lIL-5, I'IL-13 et le TGF-B, et en provoquant la lyse des cellules cibles par la perforine.

LYMPHOCYTES T CD4+

La présence des LT au sein des lésions de SEP confirme leur implication dans le
développement de la maladie. On les retrouve des le début de la formation de la Iésion et
dans les premiers stades de la SEP. Les cellules T CD4+ sont surtout présentes en périphérie
des Iésions actives, dans les zones de progression de la démyélinisation. Le LT helper (LThO)
peut se différencier en LTh1, LTh2, LTh17 et iTreg en fonction des cytokines produites par les
cellules de I'immunité innée. On retrouve plus de LTh1 et LTh17 que de TH17 chez les
patients atteints de SEP, ce qui favorise une réponse pro-inflammatoire. (61)

L'interleukine 12 (IL-12) agit sur les cellules NK qui vont sécréter I'IFNy, qui, combiné a
I'IL12, provoque la différentiation des lymphocytes CD4+ vers la voie Th1. Ces cellules Th1
activées sécretent d’importantes quantités d’IFNy, d’IL2 et TNF a, des cytokines pro-
inflammatoires. Il a été démontré que les poussées de la SEP sont liées a I"'augmentation
d’INFy et d’IL-12 dans le LCR des patients.

L’interleukine 6 (IL-6) avec le TGFB provoque la différentiation des lymphocytes CD4+ vers
la voie Th17qui sécretent I'lL 17, 21 et 22. Les Iésions actives de SEP présentent plus d’IL 17
que les lésions inactives. Les IL 17 et 22 sont capables de déstabiliser les jonctions serrées
entre les cellules endothéliales de la BHE.
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Figure 13 : Difféerentiation des lymphocytes T (62)

Les études sur la prédisposition génétique montrent I'importance de la présentation
d'auto-antigénes spécifiques du SNC a des cellules T auto réactives. Les molécules HLA de
classe |Il, présentes sur les CPA, sont exprimées sur les astrocytes, les cellules
endothéliales et les cellules microgliales (3).

Les antigenes dérivés des protéines de la myéline pourraient étre les principales cibles
autoréactives. La protéine basique de la myéline (MBP), la protéine protéolipidique et la
glycoprotéine de I'oligodendrocyte de la myéline (MOG) sont des cibles du systeme
immunitaire. Les cellules T CD4+ circulantes reconnaissent ces antigénes chez les
patients atteints de SEP, mais aussi chez les personnes en bonne santé. Les techniques
actuelles ne permettent pas encore de comprendre exactement pourquoi ces antigenes sont
pris pour cibles, ni de définir un auto-antigene dominant des cellules T dans la SEP.

Les cellules TH1 et TH17 sont les principaux sous-ensembles de cellules T CD4+

impliqués dans la maladie. Certains traitements ont pour objectif d'orienter la
différenciation des cellules T vers un phénotype de cellules TH2 anti-inflammatoire.
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Il'y a plusieurs mécanismes possibles d’activation des lymphocytes T auto-réactifs :

« Le mimétisme moléculaire : il pourrait y avoir des réactions croisées entre un agent
infectieux et un antigéne de la gaine de myéline. Ces réactions ont été observées avec le
virus Epstein-Barr dans le cas ou des peptides d’agents exogenes partageraient certains
acides aminés avec une cellule de la gaine de myéline. Ce mimétisme moléculaire
peut expliquer des réactions croisées des LT, mais aussi des lymphocytes B (LB) avec des
antigenes microbiens.

« Un défaut de régulation périphérique par les LTreg pourrait aussi étre a 'origine de
I’activation des lymphocytes T auto-réactifs. (54)

Une fois activées, les cellules périphériques rentrent dans le SNC en passant a travers la
BHE souvent altérée dans I’espace sous-arachnoidien. Elles entrainent la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IFN vy, IL-12, IL-6). Ceci induit une réponse pro-
inflammatoire et I'activation des cellules microgliales et des macrophages, qui sécretent alors
des enzymes protéolytiques (de type MMP), et induisent la synthese de monoxyde d’azote
(NO) et de radicaux libres, a I'origine de la souffrance axonale et de la démyélinisation
(44).

La cascade inflammatoire s’intensifie par la sécrétion de chimiokines (comme RANTES et
IL10) par les cellules microgliales et macrophagiques, qui permettent le recrutement de LT
CD8+ et LB. Ceux-ci produisent des anticorps dirigés contre la myéline, contribuant ainsi a sa
destruction. (62-63)

Une cascade inflammatoire peut se mettre en place avec la formation de nouveaux auto-
antigenes par I'altération des tissus du SNC : « La présence d’anticorps dirigés contre des
épitoges variés pourrait étre due au phénomene de “spreading” antigénique : I'apparition de
nouveaux épitopes pendant le développement de la maladie, source de nouveaux anticorps.
La dégradation des tissus pourrait faire apparaitre des auto-antigenes qui étaient
jusque-la inaccessibles au systeme immunitaire ou des néo-antigenes (protéines du choc
thermique) qui vont induire la formation de nouveaux LT auto réactifs. » (3)
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Figure 14 : Mécanismes physiopathologiques dans la sclérose en plaques

(64).
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ENCEPHALOMYELITE AUTO-IMMUNE EXPERIMENTALE

Une méthode est utilisée chez les animaux pour induire une maladie semblable a la SEP :
’encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE). L'EAE est induite par I'injection de
MBP, de protéolipide myélinique, de glycoprotéine oligodendrocytaire ou de lymphocytes T
auxiliaires. C’est un modéle utilisé pour étudier la différenciation des cellules T helper
CD4+ effectrices in vivo (38-44). « Selon I'antigene et I'espece, la maladie associe plus
ou moins inflammation, démyélinisation et Iésions axonales. Elle peut avoir une évolution
aigué, chronique ou a rechutes. » (3)

Un antigene du SNC est administré avec des stimulants immunitaires, ce qui entraine la
génération de cellules T helper 1 (TH1) CD4+ pathogenes et de cellules TH17 dans les
ganglions lymphatiques. Ces cellules pénetrent ensuite dans la circulation puis dans le SNC,
apres avoir traversé la BHE ou la barriere sang-liquide céphalo-rachidien au niveau des
plexus choroides. (48)

Alors que les cellules Th1 sécretent de grandes quantités d’IFN-y, les cellules Th2 ne
produisent pas d'IFN-y, mais sécretent de I'lL-4. Dans I'EAE, les cellules T CD4+ infiltrées
sont réactivées dans le SNC par les CPA. Cela entraine une réponse inflammatoire avec un
recrutement de monocytes dans le SNC et une activation des cellules T CD4+ naives, ce qui
augmente encore le contexte inflammatoire. (48)

LES LYMPHOCYTES T CD8+

Les cellules T CD8+ « cellules T cytotoxiques » pourraient induire directement des lésions
au sein du SNC par la voie FasLigand/Fas, la voie perforine/granzyme et la voie du TNFa. On
trouve un grand nombre de cellules T CD8+ dans la matiere blanche et dans la matiere grise
des patients atteints de SEP. lls sont plus fréquents que les cellules T CD4+ dans la
substance blanche et dans les lésions corticales démyélinisantes de la substance grise.
Jusqgu’a un quart des cellules T CD8+ présentes dans les Iésions actives des patients atteints
de SEP peuvent produire de I'lL-17. On les retrouve surtout prés des vaisseaux. (3-56-65)

Les lymphocytes T CD8+ sont activés apres présentation d’un antigene par des molécules
du CMH1. En condition inflammatoire, les cellules du SNC (astrocytes, oligodendrocytes)
expriment le CMH-I et peuvent étre ciblées par les LT CD8+. Pour exercer leur effet
cytolytique, les LT CD8+ doivent reconnaitre les peptides antigéniques. (3)
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LES LYMPHOCYTES B

Certaines études ont montré que les cellules B jouent un réle dans le développement et la
progression de la maladie grace a leur fonction de CPA et de cellules plasmatiques
productrices d’anticorps (54).

Les bandes oligoclonales sont des biomarqueurs visibles en imagerie qu’on utilise dans le
diagnostic de la SEP. Ce sont des anticorps produits par les lymphocytes B et dirigés contre
des débris retrouvés dans le LCR chez 90 % des patients. La présence de ces cellules B
dans les lésions actives des patients confirme I'importance des cellules B dans le
développement de la maladie. (66)

Le nombre de cellules B infiltrantes dans le SNC varie davantage au cours de la
progression de la maladie en comparaison aux lymphocytes T. On les trouve dans les
méninges, le parenchyme et le LCR.

Les LB sécrétant des anticorps anti-MBP sont plus nombreux dans le LCR des patients
atteints de SEP par rapport au LCR des témoins. Les patients atteints de SEP et chez qui on
ne retrouve pas d’anticorps anti-MBP produiraient des anticorps anti-protéolipide myélinique

(3).

Les études montrent I'importance de la fonction de présentation d’antigénes des
lymphocytes B pour les lymphocytes T dans le développement de la SEP. La prolifération des
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lymphocytes T CD4+ semble se maintenir grace a la présence de lymphocytes B dans le
SNC. (67)
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Figure 16 : Impact des lymphocytes B dans la SEP (67)

Les cellules B matures naives se dirigent vers les organes lymphoides secondaires pour y
subir les dernieres étapes de maturation. Apres activation par I'antigene, une cellule B peut
se différencier en plasmocyte sécrétant des anticorps ou en cellule B mémoire. Les LB
activent ainsi les LT auto-réactifs qui pénetrent ensuite dans le SNC. Dans le LCR des
patients atteints de SEP, on observe une augmentation des LB et plasmocytes, produisant
localement des IgG avec une distribution oligoclonale. (67-68-69)

EVENEMENTS INTRINSEQUES AU SYSTEME NERVEUX CENTRAL

L'inflammation finit par s'organiser au sein du SNC, il y a de moins en moins de cellules
envahissantes dans les lésions au fur et a mesure que la maladie progresse. Dans le cas
d'une SEP-SP, on constate la formation de structures lymphoides dans les méninges. Ces
agrégats inflammatoires contribuent a la démyélinisation corticale et aux lésions tissulaires a
des stades plus avancés de la maladie. (3)

Méme apres la toute premiére manifestation de la maladie, un état d'activation de la
microglie peut étre observé dans les Iésions et dans la substance blanche d'apparence
normale. Cet état inflammatoire maintient un état d'activation chronique tout au long de la
maladie.
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Au fur et a mesure que la dégénérescence neuro-axonale se propage, les cellules
microgliales proches des axones des neurones endommagés peuvent s’activer. Ces
cellules peuvent donc étre a I'origine de la formation de nouvelles Iésions et contribuer a
I'atrophie cérébrale. Des études récentes ont montré que les lésions corticales et celles de la
substance grise profonde du thalamus, du noyau caudé, du putamen et du cortex cérébelleux
au stade précoce de la maladie sont indépendantes de la pathologie de la substance
blanche. Ces résultats montrent que la neurodégénérescence devient indépendante de
I'inflammation au cours de la SEP progressive. (43)

Par ailleurs, des événements intrinseques au SNC peuvent déclencher le
développement de la maladie, l'infiltration de lymphocytes auto-réactifs étant un
phénoméne secondaire. Les macrophages résidant dans les tissus du SNC ont divers roles
pro-inflammatoires et anti-inflammatoires, bien que leur fonction principale ne soit pas la
présentation d’antigénes. Ces cellules microgliales sont impliquées dans I'inflammation
physiopathologique chronique de bas grade associée a la maladie d'Alzheimer, et
pourraient avoir un réle similaire dans la SEP. (3)

La nature de ces événements intrinseques au SNC n'est pas completement élucidée. Ces

mécanismes pourraient étre des réponses inflammatoires a une infection virale du SNC
encore inconnue.
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LES PLAQUES DE DEMYELINISATION

Les plaques de SEP sont bien délimitées, allant de quelques millimetres a plusieurs
centimetres, de forme et de répartition variables. On les trouve le plus souvent dans la
substance blanche, de fagon bilatérale et asymétrique (3).

Dans une étude, 22 % des plaques étaient frontales, 15 % pariétales, 12 % temporales et
seulement 1 % occipitales. Environ 10 % des plaques se situent dans la substance grise,
réparties entre le cortex et la substance grise profonde. Les nerfs et les voies optiques sont
aussi fréquemment atteints. Les plaques sont également tres nombreuses dans la moelle,
surtout cervicale (3).

Les Iésions actives aigués sont caractérisées par des amas monocytaires et
lymphocytaires. On distingue les Iésions actives précoces situées en bord de plague, avec
des macrophages actifs et immunoréactifs pour toutes les protéines de la gaine de
myéline et des lésions actives tardives avec des macrophages actifs et immunoréactifs pour
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les protéolipides, mais pas la glycoprotéine myélinique oligogendrogliale. Il existe des lésions
démyélinisées inactives (completement démyélinisées) ; remyélinisantes précoces, avec la
présence d’axones entourés d’une fine gaine de myéline) et remyélinisantes tardives avec une
densité myélinique réduite. (3)

Il y a quatre différents profils de lésions actives démyélinisantes, et la composition
cellulaire et les molécules impliquées dans leur développement sont différentes pour
chaque profil. Ces profils prennent en compte I'inflammation, la présence d’immunoglobuline
G et du complément, l'aspect de la lésion, la perte en protéine myélinique et la
remyélinisation. On retrouve des lymphocytes T CD3+, des plasmocytes et des macrophages
dans toutes les lésions. (44-3)

- Le profil 1 est retrouvé chez 15 % des patients, I'inflation est médiée par les
lymphocytes T.

- Le profil 2 est retrouvé chez 53 % des patients. La réaction des lymphocytes T est

a la fois dépendante des anticorps et du complément, et des anticorps anti-MOG et anti-
MBP dans les lésions.

- Le profil 3 est retrouvé chez 30 % des patients avec une apoptose des

oligodendrocytes. Il n’y a pas de remyélinisation, d’immunoglobulines ni d’action du

complément.

- Le profil 4 est trés rare. On le retrouve chez moins de 3 % des patients, on observe

aussi une atteinte des oligodendrocytes.

Tableau 7 Lésions actives de scléroses en plaques (SEP) (d’aprés®').

Aspects Patron | Patron Il Patron Il Patron IV
Fréquence 12 %, surtout SEP 53 %, toutes formes 30 %, surtout 3%, 30 % des formes
« aigués » SEP « aigués » PP
Inflammation Lymphocytes T et Lymphocytes T et Lymphocytes T Lymphocytes T et
macrophages macrophages macrophages , macrophages
microglie activée
IgGetC - ++ - -
Démyélinisation Périveineuse, Périveineuse, Concentrique, Mort des OG en péri-
limite nette limite nette pas périveineuse, phérie de la plaque
limite floue
Perte des protéines Toutes ensemble Toutes ensemble Surtout la MAG Toutes ensemble
myéliniques
Apoptose des OG - ++ -

Remyélinisation

++

++

dans des shadows plaques associées
0G : oligodendrocytes ; IgG : immunoglobulines G ; MAG : glycoprotéine associée a la myéline ; PP : progressive primaire.

LA REMYELINISATION
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Les zones démyélinisées de la substance blanche peuvent étre partiellement réparées. Le
fonctionnement de la remyélinisation chez les patients atteints de SEP n’est pas encore
completement élucidé a ce jour. Des cellules précurseuses oligodendrogliales résidentes sont
répandues dans tout le SNC et se différencient en oligodendrocytes qui pourraient
remyéliniser en partie les axones endommagés apres une pousseée.

OPC activation

ot @ OPC differentiation

Maturation into
oligodendrocytes

" Proliferation and
™ migration

@ Remyelination

Debris
clearance ! 0

Figure 19 : Action des oligodendrocytes sur la remyélinisation (55)

Contrairement aux modeles murins, ou la remyélinisation est rapide, étendue et permet
une récupération fonctionnelle, la remyélinisation chez I'homme est tres variable. Les patients
atteints de SEP qui ont une meilleure capacité de remyélinisation ont souvent des niveaux
d'invalidité plus faibles. La remyélinisation ralentit la progression de l'invalidité en protégeant
les axones (3).

La matiere grise se remyélinise plus rapidement que la matiere blanche grace a des taux
plus faibles d’inhibiteurs de la remyélinisation et a une différence d’activité des cellules
immunitaires innées. La remyélinisation peut aussi étre ralentie quand la réponse
phagocytaire ne parvient pas a éliminer completement les débris de myéline. Les cellules
immunitaires peuvent également produire des facteurs de croissance favorisant le
recrutement et la différenciation des précurseurs d’oligodendrocytes.
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L’age est un facteur prédictif capital dans I’'étude de la remyélinisation chez les patients
atteints de SEP. C’est le meilleur facteur de progression. C’est en partie lié a la capacité des
phagocytes a éliminer les débris de myéline qui s’altere avec le temps. (3)

Il existe d’autres mécanismes qui permettent de restaurer la conduction nerveuse
altérée par la démyélinisation : les canaux sodiques voltages dépendants normalement
regroupés au niveau des nceuds de Ranvier peuvent se développer et se retrouver tout le long
de I'axone. On observe aussi une remyélinisation au niveau de ces canaux sodiques. La
nouvelle gaine est moins épaisse et plus courte, mais elle permet de retrouver une
conduction nerveuse rapide et la rémission clinique dans certains cas. (69)

L'induction d’une remyélinisation pourrait améliorer la prise en charge médicale. Des
facteurs de croissance qui agissent sur la prolifération, la survie ou la maturation des cellules
myélinisantes, des antagonistes de molécules inhibitrices de la formation de la gaine de
myéline ou des modulateurs de canaux ioniques sont actuellement étudiés (70).

3. Thérapeutique actuelle de la sclérose en plaques

TRAITEMENT DE LA POUSSEE

La prise en charge des poussées est un enjeu majeur : 70 % des patients gardent des
séquelles aprés une poussée. Le traitement des poussées associe principalement repos et
corticoides.

A. Les corticoides

Les corticoides sont administrés par voie intra-veineuse (IV). Une poussée est traitée par
1g de méthylprednisolone (MP) par jour en bolus, sur une durée de 3 a 5 jours. Les
corticoides agissent sur la poussée en diminuant I'inflammation et donc la durée et
I’intensité des symptomes. (3)

L’administration de corticoides n’augmente pas la rémission aprés une poussée. Une
poussée n’est pas traitée systématiquement si elle est peu symptomatique ou de courte
durée.

Un relais par corticothérapie orale n'est pas recommandée car I'efficacité n’est pas
démontrée et les effets indésirables associés sont importants (3) : « Les effets secondaires
fréquents sont I’'amincissement de la peau avec des vergetures et des ecchymoses,
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I’hypertension artérielle et 'augmentation de la glycémie, la cataracte, I'arrondissement du
visage (visage lunaire) et de I'abdomen, I'amincissement des bras et des jambes, la
diminution de la capacité de cicatrisation des plaies, la perte de calcium osseux (pouvant
causer I'ostéoporose), la faim, la prise de poids et les problemes psychiques. » (71)

B. La plasmaphérese

Méme si c’est relativement rare dans la SEP, les poussées peuvent étre cortico- résistantes
et le traitement par MP ne permet pas d’améliorer les symptdmes et la durée de la poussée.
Dans ce cas, on peut utiliser les échanges plasmatiques en seconde intention. L’objectif est
de retirer du plasma les substances nocives pour la myéline : « La plasmaphérese désigne le
processus de séparation du plasma et du sang, soit par centrifugation ou par filtration. Un
séparateur de cellules sanguines extrait le plasma du patient et réinjecte les globules rouges
et les plaquettes dans le plasma ou un liquide de substitution. » (72).

Le plasma contient les produits des cellules inflammatoires activées qui seront par ce

procédé retirées du sang du patient. Ce procédé peut étre effectué jusqu’a cing a sept fois,
chaque échange espacé de 48h. (73)
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Figure 20 : Recommandations thérapeutiques dans le traitement des
poussées de la SEP (74)

4. Traitements de fond

LES TRAITEMENTS IMMUNOMODULATEURS

A. Interférons béta (Betaferon®, Avonex®, Rebif®, Plegridy®)

En France, il existe plusieurs spécialités d’interférons B1a, a savoir I’Avonex®, le
Rebif® et le Plegridy, ainsi gu’une spécialité d’interférons 31b : le Betaferon®.
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Mécanisme d’action :

Le mécanisme d’action n’est pas parfaitement connu a I’heure actuelle. lls limitent
I'activation des lymphocytes T et leur passage dans le SNC en réduisant I'adhésion a
I'endothélium vasculaire et la perméabilité de la BHE. lls ont une activité anti-inflammatoire en
diminuant la production de TNF-a et d’IL1 inhibant a leur tour la production d’IL12. lls vont
également augmenter la production des cytokines anti-inflammatoires comme IL-4. Les
interférons modifient donc la balance entre les lymphocytes T régulateurs et les lymphocytes
T effecteurs. (76-77-78-79)

Indication et prescription :

« Bétaféron® est utilisé dans le traitement de la SEP-R (caractérisée par au moins deux
poussées au cours des deux années précédentes sans progression réguliere entre les
poussées), ceux ayant eu une seule poussée de SEP et considérés comme ayant un risque
élevé de développer la maladie, ou avec une SEP-SP. » (80) Tous les IFN-B sont prescrits
dans le traitement des SEP-R. L’Extavia® possede les mémes indications que le Bétaféron®.
L’Avonex® est aussi indiqué chez les patients ayant eu une seule poussée de SEP ainsi que
la SEP-R.

Ce sont des médicaments d’exception. Leur prescription initiale ainsi que leur
renouvellement se font par les neurologues. Une surveillance particuliere pendant le

traitement est nécessaire (NFS et bilan hépatique).

Posologies et mode d’administration :

Bétaféron”, Extavia® Avonex™ Rebif " (m. Acétate de
Interféron béta-1b Interféron-béta 1a Interféron-béta-1a glatiramére
NNk Interféron-béta avec substitutior Interféron naturel nterféron naturel
f'une sédne par une cystéine
5000 Qie 250 ug 8 MUI 30 ug 6 MUI 22¢et Mpugb et 12 M 20 mg

ydministration Sows-cutanée Intramusculaire Sous-cutanée Sous-autanée

Fréquence Tous les 2 jours 1 fols /semaine 3 fois/ semaine 1 fois /jour

Effets secondaires :

Les IFN-B peuvent induire un syndrome pseudo-grippal pouvant étre prévenu par la prise
de paracétamol avant l'injection, une réaction cutanée au site d’injection (rougeurs,
ecchymoses et nécrose). Ces effets sont fréquemment rapportés par les patients les trois
premiers mois de traitement et s’atténuent ensuite. Des épisodes dépressifs peuvent étre
majorés pendant le traitement ainsi qu’une élévation des enzymes hépatiques.
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Contre-indications :

+ Insuffisance hépatique grave ;

« Dépression grave ou idées suicidaires ;

+ Hypersensibilité a 'interféron 3 naturel ou recombinant, a I'albumine humaine, ou a I'un
des excipients.

B. Acétate de glatirameéere (Copaxone ®)

Mécanisme d’action :

L'acétate de glatiramere est un analogue polypeptidique de la protéine basique de la
myéline. Il agit en périphérie car il ne passe pas la BHE. |l s’oppose a la présentation de
I’antigene en se fixant sur les CPA et favorise la différenciation de lymphocytes Th2 anti-
inflammatoires au détriment des Th1 pro-inflammatoires. (81-82)

Indication et prescription :

Il est indiqué chez les patients atteints de SEP-R ayant eu au moins 2 poussées au cours
des 2 années précédentes. En revanche, il n'a pas été démontré que le traitement diminue la
durée ou la gravité des poussées, ni la progression du handicap.

Posologies et modes d’administration : La posologie recommandée chez I'adulte est de

20 mg d'acétate de glatiramere, soit une seringue pré remplie de 1 ml, administrée par voie
SC une fois par jour dans le bras, la cuisse ou le ventre en variant les sites d’injection. Il
existe une solution a 40 mg/ml a administrer 3 fois par semaine, avec un intervalle d'au moins
48 heures entre chaque injection.

Effets indésirables :

Les réactions au site d’injection sont les effets indésirables les plus fréquents. Le
traitement peut induire de I'anxiété, une dépression, des maux de téte et des infections
respiratoires, ainsi que des réactions systémiques a type d’oppression thoracique, asthénie,
douleur.

C. Diméthylfumarate (Tecfidera®)

Les dérivés Fumarates sont classés parmi les immunomodulateurs méme s’ils sont
potentiellement responsables de lymphopénies.

Mécanisme d’action :
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Le mécanisme d’action est en partie inconnu. Il posséde une action anti-inflammatoire via
la production de cytokines et une action immunomodulatrice par la baisse du nombre de
lymphocytes. Son action semble étre médiée par [I'activation de Ila voie
transcriptionnelle du facteur nucléaire NRF2 (83-84).

Indication et prescription :

Il est indiqué dans le traitement de la SEP-R.

Posologie et mode d’administration :

La dose initiale est de 120 mg deux fois par jour. Apres sept jours de traitement, la dose
est augmentée a 240 mg deux fois par jour. On recommande une prise au moment des repas
pour limiter le risque d’effets indésirables gastro-intestinaux.

Effets indésirables :

Les effets indésirables les plus fréquents sont les rougeurs du visage, bouffées de chaleur,
diarrhées, nausées, douleurs abdominales, cétonurie. On peut observer une élévation
modérée des transaminases, des protéinurie, albuminurie et des troubles
hématologiques comme une diminution des lymphocytes. Il ne doit pas étre prescrit aux
patients avec une lymphopénie sévere (lymphocytes < 0,5 x 109/L) en raison de
I’augmentation du risque de leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) (un cas a
été rapporté en 2014). (3)

Contre-indications :

« LEMP
+ Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients.

Un hémogramme doit étre réalisé avant et pendant le traitement pour prévenir le risque de
lymphopénie, ainsi que des analyses biologiques (NFS-plaquettes tous les 3 mois,
créatininémie a 3-6 mois puis tous les 6 a 12 mois et ALAT/ASAT/bilirubine en fonction des
symptomes.
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LES TRAITEMENTS IMMUNOSUPPRESSEURS

A. Teriflunomide (Aubagio®)

Mécanisme d’action :

Le tériflunomide inhibe de maniere sélective et réversible la dihydro-orotate
déshydrogénase et bloque la synthése de la pyrimidine. Le mécanisme n’est pas
complétement élucidé mais il implique la réduction de la prolifération des lymphocytes B et T
activés. (84-85-86)

Indication et prescription :

Il est indiqué dans le traitement des SEP-R chez I'adulte.

Posologies et modes d’administration :

Une prise quotidienne d’un comprimé de 14 mg, indépendamment des repas.

Effets indésirables :

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés sont les céphalées, diarrhées,
rhino-pharyngites, augmentation des transaminases, nausées, et I'alopécie.

Contre-indications :

+ Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients ;

« Insuffisance hépatique sévere (classe C de la classification de Child-Pugh) ;

« Grossesse ou femmes en age de procréer n'utilisant pas de moyen de contraception
fiable pendant le traitement, allaitement ;

« Immunodépression séveére (ex : SIDA) ;

« Insuffisance médullaire ou anémie, leucopénie, neutropénie ou thrombopénie ;

« Infection active sévére non résolue ;

« Insuffisance rénale sévere (patient dialysé) ;

+ Hypoprotéinémie sévere (syndrome néphrotique).

Surveillance et précaution d’empiloi :

Avant de débuter le traitement, il faut vérifier la pression artérielle, réaliser une NFS
complete avec formule leucocytaire et numération plaquettaire ainsi que vérifier les taux
d’enzymes hépatiques. Les analyses biologiques hépatiques sont maintenues toutes les deux
semaines pendant les six premiers mois et régulierement ensuite. En cas de suspicion
d’atteinte hépatique, le traitement est interrompu.
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B. Natalizumab (Tysabri®)

« Le natalizumab est le premier anticorps monoclonal indiqué dans le traitement des
formes rémittentes actives de la sclérose en plaques. » (87)

Mécanisme d’action :

C’est un anticorps monoclonal qui se lie a 'intégrine a4p1 exprimée a la surface des
leucocytes pour empécher sa liaison avec VCAM-1. Il diminue donc le passage des
lymphocytes T activés a travers la BHE (88-89).

Indication et prescription :

Le natalizumab est prescrit chez les patients ayant une forme tres active de la maladie
malgré un traitement par interféron béta ou une SEP-R sévere et d’évolution rapide — c’est-a-
dire se caractérisant par au moins 2 poussées au cours d'une année, associées a des lésions
sur I'IRM.

Posologie et modes d’administration :

La solution a 300 mg est administrée en perfusion intraveineuse une fois toutes les 4
semaines pendant environ une heure. La seringue dosée a 150 mg est utilisée par voie sous-
cutanée dans la cuisse, |'abdomen ou la partie supérieure du bras, la deuxieme dose doit étre
administrée dans les 30 minutes qui suivent la premiere injection et a plus de 3 cm du premier
site d’injection.

Effets indésirables :

Le natalizumab est associé a un risque accru de LEMP ainsi que d’autres infections
opportunistes. Des troubles hépatiques graves et des cas de thrombocytopénie ont été
rapportés.

Contre-indications :

LEMP ;

+ Risque accru d’infections opportunistes (immunodépression) ;
+ Association avec d’autres traitements de fond ;

« Cancers en évolution, sauf carcinomes cutanés ;
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C. Fingolimod (Gilenya®)

Mécanisme d’action :

La S1P est un médiateur lipidique endogene exprimé sur les lymphocytes T et B. Elle joue
un role dans le passage des Ilymphocytes dans la circulation vers les sites
d’inflammation depuis les organes lymphoides secondaires. En cas de reconnaissance
antigénique, il y a une diminution d’expression du récepteur S1P1 pour induire la
séquestration des lymphocytes dans le ganglion, ce qui permet une modulation de
inflammation. A la fin de la phase de prolifération des lymphocytes, la réexpression du
récepteur S1P1 leur permet de quitter les ganglions lymphatiques. (90)

Le fingolimod est un modulateur des récepteurs a la sphingosine 1-phosphate (S1P) de
type 1 présents sur les lymphocytes. Il traverse facilement la BHE pour agir dans le SNC. I

provoque la séquestration des lymphocytes dans les ganglions lymphatiques (91-92).

Indication et prescription :

Le fingolimod est indiqué dans les formes tres actives de SEP-R malgré un traitement par
interféron béta chez les adultes et I’enfant de plus de dix ans. Il est également prescrit chez
les patients atteints de SEP-R grave d'évolution rapide, se caractérisant par au moins 2
poussées au cours d'une année, associées a des lésions sur I'|RM.

Posologies et modes d’administration :

La posologie recommandée est d’une gélule de 0,5 mg par voie orale une fois par jour, au
cours ou en dehors des repas.

Effets indésirables :

Les effets indésirables les plus fréquents sont les céphalées, |'augmentation des
enzymes hépatiques, la diarrhée, la toux, la grippe, la sinusite et les maux de dos. Il peut
également provoquer des bradycardies, un cedéme maculaire et une hypertension
artérielle.

Contre-indications :

Patients ayant un risque accru d’infections (patient immunodéprimé) ;
Infections chroniques actives (hépatite, tuberculose) ;

« Cancers en évolution ;

« Insuffisance hépatique sévere (classe C de Child-Pugh) ;

+ Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients.
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« Infarctus du myocarde, angine de poitrine instable, accident vasculaire cérébral ou
insuffisance cardiaque grave dans les 6 derniers mois ; troubles du rythme cardiaque
graves nécessitant un traitement antiarythmique ; bloc auroculoventriculaire grave ;

« Femme en age de procréer sans contraception efficace ; grossesse.

D. Cladribine (Mavenclad®)

Mécanisme d’action :

La cladribine s’accumule dans les cellules et cible sélectivement les lymphocytes, en
particulier les lymphocytes T nocifs. Elle interfere avec la synthese de leur ADN pour entrainer
une déplétion de ces cellules et diminuer I’activité inflammatoire. (93-94)

Indication et prescription :

La cladribine est indiquée chez les adultes dans le traitement des formes trés actives de
SEP-R.

Posologie et mode d’administration :

Le traitement par la cladribine se fait en 2 séries de
4 ou 5 jours de traitement a 1 mois d’intervalle a répéter un an plus tard. Il peut étre pris
indifferemment des repas.

Effets indésirables :

Les plus fréquents sont une baisse des lymphocytes, parfois importante, qui
augmente le risque d’infection, I'apparition d’herpés buccal et de zona, éruption cutanée,
chute de cheveux. Une atteinte hépatique est possible.

Contre-indications :

Infection chronique active (tuberculose ou hépatite, VIH) ;

+ Patients immunodéprimés ;

« Cancer en évolution ;

+ Insuffisance rénale modérée ou sévere (clairance de la créatinine < 60 mL/min) ;

« Grossesse et allaitement.
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E. Mitoxantrone

C’est un antinéoplasique cytostatique de la famille des anthracéne-diones.

Mécanisme d’action :

Le mitoxantrone est un agent intercalant de I’ADN et un inhibiteur de la topoisomérase II. lI
perturbe la réplication, la transcription et la réparation de I’ADN. Son action sur la
topoisomérase provoque I"accumulation des cassures des doubles brins et I'apoptose de la
cellule. Il a une action sur les lymphocytes T, B et les macrophages. (95-96)

Indication et prescription :

Le mitoxantrone est indiqué dans les formes agressives de SEP-R ou SEP-SP. En raison
d’effets indésirables potentiellement graves, son utilisation est trés restreinte aujourd’hui. |l
est prescrit en dernier recours lorsque les autres thérapies sont inefficaces ou contre-
indiquées.

Posologie et mode d’administration :

La dose recommandée de mitoxantrone est de 12 mg/m2 de surface corporelle tous les
1-3 mois. La dose cumulée maximale sur la vie entiere ne doit pas dépasser 72 mg/mz.L

Effets secondaires :

Les effets secondaires peuvent étre graves et mettre en jeu le pronostic vital du
patient : risque d’insuffisance cardiaque et de toxicité hématologique (risque de leucémie
aigué estimé a 1 ou 2 cas pour 1000 patients traités, leucopénie, neutropénie,
thrombocytopénie), des nausées et vomissements, et une alopécie.

L’ANSM recommande une surveillance particuliere pendant et apres Iinstauration du
traitement : une NFS et des mesures du taux de plaquettes devront étre prescrites avant et
pendant le traitement. Un suivi hématologique et clinique est nécessaire tous les trois mois et
pendant 5 ans apres |'arrét du traitement car il y a un risque de Leucémie Myéloide Aigué. La
fraction d’éjection ventriculaire gauche doit étre contrélée avant le début du traitement et
jusgu’a 5 ans apres la fin du traitement. Les femmes en age de procréer doivent présenter un
test de grossesse négatif avant chaque dose, et utiliser une méthode de contraception
efficace pendant le traitement et pendant 8 mois aprés la fin du traitement.
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F. Cyclophosphamide (Endoxan®)

Le cyclophosphamide est un agent alkylant appartenant a la famille des moutardes
azotées qui forme des liaisons covalentes au niveau de I’ADN. Il inhibe la transcription et la
réplication de ’ADN aboutissant a une destruction cellulaire (97-98).

Le traitement peut entrainer une baisse du nombre des globules blancs favorisant les
infections, elle est maximale entre le 7e et le 14e jour aprés la perfusion et spontanément
réversible vers le 21e jour. |l peut provoquer des nausées, vomissements, stomatites,
saignements urinaires, un risque d'arrét définitif des regles chez la femme et une
diminution de la fertilité chez I'hnomme ainsi qu’une perte de cheveux réversible.

G. Methotrexate

C’est un antimétabolite qui inhibe la dihydrofolate réductase. C’est un antagoniste de la
synthése de I'acide folique, indispensable au métabolisme des purines. Le methotrexate
inhibe ainsi la synthése de I’ADN (99).

Avant [linstauration du traitement, on préconise un bilan hématologique (NFS,
numeération plaquettaire, dosage des enzymes hépatiques et de la bilirubine, de I’'albumine
sérique), une radiographie du thorax et des tests de la fonction rénale. Dans certains cas, la
tuberculose et les hépatites B et C doivent étre écartées.

LES TRAITEMENTS CIBLANT LES LYMPHOCYTES

A. Ocrelizumab (Ocrevus®)?2

Mécanisme d’action :

C’est un anticorps monoclonal humanisé qui cible sélectivement CD20. Le CD20 est une
protéine présente sur les lymphocytes pré-B, les lymphocytes B matures et les lymphocytes
B mémoires mais pas les cellules-souches lymphoides et les plasmocytes. Il induit une
déplétion des lymphocytes B et réduit I'inflammation dans le SNC. (100)

Indication et prescription :

Il est prescrit chez des patients adultes atteints de formes actives de SEP-R, SEP-PP.

Contre-indications :
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+ Hypersensibilité a I'ocrelizumab ou a I'un des excipients ;
Infection active ;

Patients immunodéprimés

+ Affections malignes évolutives connues

B. Ofatumumab (Kesimpta®)

Mécanisme d’action :

il cible spécifiguement I’'antigene CD20. Il induit la déplétion des cellules B par Cytotoxicité
dépendante du complément (CDC) et Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps
(ADCC). Cette déplétion des lymphocytes B permet de réduire I'inflammation et I'activité
auto-immune dans la SEP.

Indication et prescription :

Kesimpta est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de formes actives de
SEP-R et SEP-SP.

Posologie et mode d’administration :

Le schéma posologique comporte deux phases : une phase d’initiation a 20 mg en sous-
cutané a Jours 1, 7 et 14 et une phase d’entretien a 20 mg une fois par mois. Il est administré
en sous-cutané dans la cuisse, 'abdomen ou 'arriere du bras (101-102).

Effets indésirables :

Les effets indésirables les plus fréquents sont les infections des voies respiratoires
supérieures, comme les rhinopharyngites ou les sinusites, ainsi que les réactions au site
d’injection. On peut observer des réactions systémiques comme de la fievre, des céphalées,
des frissons, une fatigue passagere ou des nausées notamment lors des premieres doses.
Des infections virales, telles que I’herpés ou le zona, ont été observées chez certains
patients, en lien avec I'effet immunosuppresseur du médicament.

La diminution des lymphocytes B circulants peut s'accompagner d'une réduction
des immunoglobulines, exposant a un risque infectieux accru a long terme.

Contre-indications :

* Hypersensibilité ;
« Infection active sévere ;
« Grossesse et allaitement
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Figure 21 : thérapies de la SEP et leurs cibles (103)

5. Stratégie thérapeutique

STRATEGIE THERAPEUTIQUE DANS LA SEP-R

Traitements de premiére intention :

« les interférons béta (AVONEX, REBIF, BETAFERON) ;
I'acétate de glatiramere (COPAXONE) ;

le tériflunomide (AUBAGIO) ;

le diméthylfumarate (TECFIDERA,) ;

+ le diroximel fumarate (VUMERITY) ;

I’'ozanimod (ZEPOSIA) ou le ponesimod (PONVORY).

L'ocrelizumab (OCREVUS) et I'ofatumumab (KESIMPTA) sont prescrits en premiere
intention dans la SEP-R active.
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Le natalizumab et le fingolimod sont prescrits en premiere intention dans la SEP-R
d’emblée sévere et d’évolution rapide.

Traitements de deuxiéme intention :

+ le fingolimod (GILENYA) ;

* le natalizumab (TYSABRI) ;
* I'ocrelizumab (OCREVUS) ;
+ 'ofatumumab (KESIMPTA).

Traitement symptomatique
+ traitement de fond :

Traitement symptomatique
+ traitement de fond :
Traitement
symptomatique
+ kinésithérapie

Suivi clinique et biologique I

Traitement de 2°
intention : immuno-

Poursuite
du
traitement

Figure 22: Recommandations thérapeutiques pour les traitements de fond
des SEP-R (104)
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STRATEGIE THERAPEUTIQUE DANS LA SEP-PP

* 'ocrelizumab est prescrit en premiéere intention ;

+ le natalizumab, le fingolimod, le teriflunomide, I'interféron béta, I’acétate de glatiramere

+ ou la mitoxantrone peuvent étre utilisés hors-AMM ;

+ les immunosuppresseurs comme le mycophénolate-mofétil, le cyclophosphamide
I’azathioprine, le methotrexate, le rituximab peuvent également étre prescrits hors AMM.

STRATEGIE THERAPEUTIQUE DANS LA SEP-SP:

+ les interférons B-1b (BETAFERON et EXTAVIA) sont prescrits en premiere intention ;

+ des médicaments indiqués de fagcon non spécifique dans les SEP-R tels que I'interféron
B-1a, l'ocrelizumab, la cladribine, la mitoxantrone, le rituximab ou encore le
cyclophosphamide peuvent étre prescrits en seconde intention.

Sclérose en plaques : formes progressives l

SEP a progression SEP secondairement SEP progressive
lente progressive (SP) primaire (PP)
Traitement symptomatique
+ traitement de fond : Traitement symptomatique
interférons béta-1a et 1b si t traitement de fond :
poussées, immunosuppresseur
ou mmumpmmur (mﬂoxaanOﬂe) s‘ 'me
Y (mitoxantrone) si forme agressive
Traitement symptomatique agressive 2 kinbsithérapie
+ kinésithérapie * kinésithérapie

Suivi dinique et biologique l

Figure 23 : Recommandations thérapeutiques pour les traitements de fond

des formes progressives (104)
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6. Role du pharmacien dans la prise en charge de la sclérose en
plaques

La complexité de la prise en charge de la SEP repose non seulement sur la diversité des
formes cliniques, mais aussi sur la multiplicitt des traitements disponibles et la
nécessité d’un suivi rigoureux et pluridisciplinaire. Dans ce contexte, le pharmacien
d’officine et hospitalier occupe une place stratégique, tant pour le bon usage des
traitements que pour le soutien au patient dans son parcours de soins.

Dés I'annonce du diagnostic, le pharmacien peut accompagner le patient en lui
apportant des informations claires, adaptées et vérifiées sur la maladie et les traitements
prescrits. Cette mission d’information est essentielle pour améliorer I'adhésion du patient au
traitement.

Le pharmacien peut intervenir dans I’explication du mécanisme d’action des traitements
de fond, la prévention et la gestion des effets indésirables. Il doit veiller a la compréhension
des modalités d’administration : voie d’administration, fréquence, conservation, gestion des
dispositifs médicaux (stylos injecteurs, seringues, etc.).

Le début d’un traitement de fond représente une étape critique dans la prise en charge de
la SEP. Le pharmacien joue un réle clé lors de la premiére délivrance, en particulier pour les
traitements oraux ou injectables nécessitant une surveillance étroite. Il vérifie la bonne
compréhension de I'ordonnance, I'absence d’interactions médicamenteuses ou de contre-
indications éventuelles.

Il peut proposer un entretien pharmaceutique personnalisé afin de renforcer I'adhésion au
traitement, évaluer les représentations du patient, et anticiper les difficultés. Ce rble de
proximité est essentiel, notamment en dehors des consultations médicales, qui peuvent étre
espacées.

Le pharmacien assure le suivi de I'observance : la prise du traitement, les oublis, les effets
secondaires ou les changements dans la routine du patient. Il peut orienter le patient vers
d’autres professionnels de santé si nécessaire (psychologue, kinésithérapeute,
neurologue) et le mettre en lien avec des associations de patients (ex. : AFSEP, Ligue
Francaise contre la SEP).

Le pharmacien contribue a la pharmacovigilance en signalant tout effet indésirable
suspecté aupres des centres de pharmacovigilance. Il joue également un réle dans la
matériovigilance, en cas de probleme avec les dispositifs médicaux utilisés pour
I’administration des traitements.

En tant qu’interlocuteur régulier, il peut détecter des signes de rechute ou d’intolérance au
traitement, et alerter le médecin traitant ou le neurologue. Ce role de sentinelle est
fondamental dans une pathologie chronique et complexe comme la SEP.
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Le pharmacien participe a la coordination des soins, notamment entre la ville et
I’hopital, en s’assurant de la continuité de I’approvisionnement en médicaments, du
respect des schémas thérapeutiques, et en relayant les consignes des spécialistes.

Le pharmacien peut former le patient ou ses aidants a [l'utilisation des traitements
injectables, expliquer les regles de conservation, et proposer des solutions pour la gestion
des déchets (collecte de seringues).

Les traitements oraux peuvent également entrainer des effets secondaires sérieux
nécessitant une surveillance biologique (hépatique, hématologique).

Les biothérapies sont souvent administrées en milieu hospitalier, mais le pharmacien peut
intervenir dans le suivi, ’'observance et la gestion des effets secondaires.

La prise en charge de la sclérose en plagues repose sur une approche globale, centrée sur
le patient. Le pharmacien, en tant que professionnel de santé de proximité, s’impose
aujourd’hui comme un acteur incontournable dans le suivi de cette pathologie chronique. Il
peut contribuer activement a I’amélioration de la qualité de vie des patients atteints de SEP,
en s’intégrant dans le parcours de soin du patient.
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Partie 3 : L’ocrélizumab dans le

traitement de la SEP

1. Structure et mécanisme d’action

LES IMMUNOGLOBULINES

Pendant la réponse immunitaire adaptative humorale, les plasmocytes sécretent des
immunoglobulines (Ig). Ces glycoprotéines sont produites en réponse a la détection d’un
antigene du non-soi. Les anticorps se lient alors spécifiguement a un antigene pour former un
complexe immun. Les anticorps ont deux propriétés : ils lient spécifiguement un
antigene donné et participent a une ou plusieurs fonctions effectrices telles que I'activation
du complément, I'opsonisation. (106)

Une immunoglobuline (150 kDa) est composée de 2 chaines peptidiques légeres (L) et de 2
chaines lourdes (H).

Structure de base d’'une immunoglobuline

exemple IgG (structure Hal )

zone de fixation 150 kDa

de I'antigéne Ay - -

(paratope) P o -
chaine legere (L) - “Fixation du complément.

(C1q) Y -

charniére : $s

chaine légére (L)

zone de fixation
de I'antigéne NNl
(paratope)

Figure 23 : structure d’une immunoglobuline (106)
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Les anticorps (AC) interviennent dans 5 fonctions différentes :

+ La neutralisation : les anticorps permettent de neutraliser les agents du « non-soi ».

+ L'opsonisation : a la suite de la formation du complexe immun, le fragment Fc des
anticorps est reconnu par des récepteurs spécifiques de la région Fc présents sur les
cellules phagocytaires.

« L'activation du complément : le systeme du complément est un ensemble d'une
vingtaine de protéines plasmatiques. Il agit par une cascade d'activation pour former le
complexe d'attaque membranaire qui a une action cytolytique sur la cellule cible.

+ La cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) : I'anticorps se
fixe sur I'antigene, puis via le Fc de |'anticorps, il existe une interaction avec les cellules
effectrices qui permettent la lyse de la cellule.

+ L'activation des mastocytes, éosinophiles, basophiles. (106)

Il existe différents types d'anticorps utilisés en thérapeutique :

 Les anticorps murins (suffixe -omab) sont produits chez la souris. Le défaut de ces
anticorps est la production d'anticorps humains anti-souris (HAMA) quand ils sont
utilisés comme agent thérapeutique chez I'hnomme. Leur utilisation est limitée.

« Les anticorps chimériques (suffixe -ximab) sont humains a 75 %. Les parties
constantes des chaines lourdes et légeres (CH et CL) d'anticorps humain sont greffées sur
les parties variables respectives (VH et VL) d'un anticorps murin.

« Les anticorps humanisés (suffixe -zumab) sont humains a 90 %. Des parties
hypervariables (CDR) d'un anticorps murin sont greffées sur une immunoglobuline
humaine.

« Les anticorps humains (suffixe -umab) sont humains a 100 %. (106)

LE CD20

Il existe deux types d’AC anti-CD20, les types | (comme I'ocrelizumab, le rituximab, et I’
ofatumumab) et le type Il (tels que I'obinutuzumab, et le tositumomab). Les AC
monoclonaux type | provoquent une translocation du CD20 par les radeaux lipidiques
membranaires, a I'origine de I'activation du complément. Les AC monoclonaux de type Il sont
a I'origine d’une toxicité directe sur la cellule apres liaison (107-108).

La molécule CD20 est une phosphoprotéine glycosylée activée présente sur la surface des
lymphocytes B. Elle régule les lymphocytes B en contrélant leur prolifération et leur
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différenciation en plasmocytes. Il permet également I'activation des cellules B pendant une
réponse immunitaire.

On retrouve le CD20 avec des concentrations croissantes de pré-lymphocytes B
jusgu’aux lymphocytes B naifs et mémoires. En revanche, le CD20 n’est pas exprimé sur les
cellules-souches, les pro-lymphocytes B ou les plasmocytes différenciés.

MECANISME D’ACTION

L’ocrélizumab est un AC humanisé recombinant qui cible I'antigene CD20 a la surface des
lymphocytes B. Il se lie a la grande boucle extracellulaire du CD20 avec une affinité élevée. Il
baisse le nombre de lymphocytes B exprimant CD20 en préservant la capacité de
reconstitution des lymphocytes B. L'ocrélizumab n’a donc pas d’influence sur I'efficacité de
'immunité humorale (109).

C’est un anticorps monoclonal anti-CD20 de deuxieme génération qui se lie a un
épitope différent du rituximab. Il est doté d’une queue IgG1 humanisée. In vitro,
’'ocrélizumab provoque une augmentation des effets cytotoxiques a médiation cellulaire
dépendants des anticorps et une réduction des effets cytotoxiques dépendants du
complément. Cela signifie qu’il pourrait moduler la réponse pathogene in vivo plus
efficacement que le rituximab (108).

En effet, il devrait étre moins immunogéne en comparaison au rituximab. Les perfusions
répétées induisent moins d’anticorps antihumains (AHA), et il pourrait donc avoir un profil
bénéfice-risque plus favorable.

Le mécanisme exact reste inconnu, mais trois mécanismes d’action différents ont été
suggéreés :

+ La cytotoxicité dépendante du complément : formation de pores dans la membrane
cellulaire qui provoque la dégradation de la membrane cellulaire et donc la lyse cellulaire.

+ La cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps impliquant des macrophages, des
cellules tueuses naturelles et des lymphocytes T cytotoxiques qui agissent ensemble pour
provoquer la destruction cellulaire.

« 'apoptose, qui se produit par la membrane de réticulation CD20 a la surface de la
cellule cible.

INDICATION ET PRESCRIPTION

Les indications varient entre I’'Europe et les Etats-Unis. En Europe, 'ocrélizumab est
indiqué pour le traitement des adultes atteints de SEP-R avec une activité définie selon des
criteres cliniques ou d’imagerie, ou SEP-PP avec une activité inflammatoire visible a
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Ilimagerie. Aux Etats-Unis, le médicament est indiqué pour un spectre plus large de formes
de la maladie, puisqu’il est utilisé pour traiter SEP-R, y compris le syndrome clinique isolé et
les SEP-SP et SEP-PP.

Les recommandations de dosage et les intervalles sont en revanche identiques, méme si
les temps d’administration sont plus courts en Europe : 600 mg par voie intraveineuse deux
fois par an, avec la premiere dose divisée en deux injections de 300 mg a quinze jours
d’intervalle pendant environ 2,5 heures chacune (= 2,5 heures aux Etats-Unis), puis une
injection unique pour les doses suivantes en 3,5 heures environ (= 3,5 heures aux Etats—Unis).
(109-110)

Des études sont néanmoins en cours pour évaluer si une dose plus importante toutes les
24 semaines pourrait étre plus efficace que I'intervalle actuel, et les résultats pourraient faire
évoluer la prescription du médicament. Les analyses post-hoc des parametres
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques dans les essais de phases 2 et 3 suggerent en
effet qu’une exposition a des doses plus importantes d’ocrélizumab induiraient une meilleure
déplétion des lymphocytes B auto-immuns et diminueraient le risque de progression de
I’invalidité sans pour autant augmenter les effets secondaires du traitement (109).

PHARMACOCINETIQUE

Il faut deux semaines de temps apres l'injection pour que les taux de lymphocytes B
exprimant CD20 atteignent un niveau négligeable. Le temps moyen de reconstitution des taux
de lymphocytes B est de 72 semaines apres |'arrét du traitement (108).

La demi-vie est de 26 jours. Le volume central de distribution estimé est de 2,78 L et le
volume périphérique de 2,68 L. (108)

L'élimination du médicament se fait principalement par catabolisme. Il n'y a pas
d'ajustement de dose a prévoir en fonction de la fonction rénale ou hépatique. Les données
recueillies sont encore limitées et ne permettent pas de prévoir si un ajustement de dose est
nécessaire chez les patients de plus de quarante ans.,Les résultats obtenus en termes
d'efficacité apres deux injections de 300 mg a quinze jours d'intervalle sont les mémes que
pour une injection unique de 600 mg. (108)

Pendant I'étude ENSEMBLE, des patients a un stade précoce de SEP-R regoivent une
premiere dose administrée en deux injections a quinze jours d’intervalle, puis une injection de
600mg en 3,5 heures toutes les 24 semaines pendant 192 semaines. (110)

L’étude ENSEMBLE PLUS est une sous-étude ouverte, randomisée, en double aveugle,
qui a eu pour objectif d’évaluer la sécurité de I'administration d’ocrélizumab 600mg sur une
durée d’injection plus courte pour des patients atteints de SEP. Les résultats des doses de
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600 mg d’ocrélizumab administrées dans 500 ml de chlorure de sodium en 3,5 heures dans le
groupe conventionnel sont comparés a ceux obtenus par la méme injection faite en 2 heures
dans le deuxieme groupe. L’injection est suivie d’'une perfusion de 100 ml de chlorure de
sodium pendant une heure et demie dans le deuxieme groupe. (110)

Le critere d’évaluation principal était la proportion de patients ayant eu des réactions liées
a la perfusion pendant I'injection et pendant les 24 premiéres heures suivant la premiere
injection randomisée. Les criteres d’évaluation secondaires sont la sévérité des symptomes
des réactions liées a la perfusion, les réactions conduisant a I'arrét du traitement et la
sécurité globale des patients.

On a randomisé 580 patients agés de 18 a 55 ans diagnostiqués de SEP-R depuis moins
de trois ans avec au moins une trace d’activité ou de rechute détectée par imagerie dans les
douze mois précédant le début de I'étude et avec un score EDSS compris entre 0 et 3,5
inclus. Les patients ayant déja eu une réaction grave liée a la perfusion étaient exclus de
I’étude.

Aprées la premiere injection, 67 des 291 patients (23,1 %) du groupe conventionnel ont eu
une réaction au point d’injection contre 71 des 289 patients (24,6 %) du groupe qui a regu
I’injection en deux heures. Les réactions ont eu lieu pendant I'injection pour 27 patients sur
67 (40,3 %) dans le premier groupe et pour 40 patients sur 71 (56,3 %) dans le deuxiéme ; et
pendant les 24 heures de suivi pour 48 patients sur 67 (71,6 %) dans le premier groupe et
pour 40 patients sur 71 (56,3 %) dans le deuxieme. (110)

La plupart des réactions étaient Iégeres (46 patients sur 67, soit 68,7 % ; et 47 patients sur
71 soit 66,2 %) a modérées (21 patients sur 67, soit 31,3 % ; et 23 patients sur 71 soit 32,4
%) dans les deux groupes. Un patient de chaque groupe a eu une réaction sévere
inflammation du larynx a la deuxieme injection dans le groupe conventionnel et fatigue a
la premiere injection dans le deuxieme groupe. 136 patients sur 138 ayant eu une réaction
n’ont pas eu de séquelles. (110)

Aucun effet secondaire grave ayant mis en danger la vie des patients ou ayant été fatal n’a
été rapporté. Aucun patient n’a dd interrompre définitivement le traitement a cause de
réaction liée a la perfusion, mais pendant la premiere injection, 14 des 291 patients (4,8 %) et
25 des 289 patients (8,7 %) ont eu une réaction liée a la perfusion ayant conduit au
ralentissement de Iinjection. La plupart des effets secondaires recensés étaient une
irritation de la gorge, fatigue et maux de téte, traités par du paracétamol, du
diphenidramine hydrochloride et chlorpheniramine.

En conclusion, la fréquence et la sévérité des effets indésirables étaient similaires dans
les deux groupes. Le schéma classique comprenant une premiére injection d’une heure
pour la prémédication et une observation d’une heure aprés la perfusion demande 5,5 — 6
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heures au total. La durée d’injection réduite du principe actif permet de diminuer la charge de
travail du personnel soignant sans compromettre la sécurité du patient. (110)

2. Etudes cliniques et efficacité de I’ocrélizumab

L'efficacité de I'ocrélizumab sur I'activité de la maladie chez les patients atteints de SEP et
sur la réduction du taux de rechute a été démontrée pour la forme récurrente-rémittente par
les deux essais OPERA | et OPERA Il. Il s’agit d’études de phase lll, multicentriques,
randomisées, en double aveugle et controlées par placebo, visant a évaluer |'efficacité et la
sécurité de |'ocrélizumab chez des patients atteints de SEP-R. Ce sont elles qui ont permis
I'approbation de I'ocrélizumab pour le traitement des SEP-R ainsi que de la SEP- PP. Leurs
résultats ont de plus été complétés par une autre étude multicentrique avec un groupe unique
de phase IV pour des patients atteints de SEP-R, ainsi que par des données provisoires
recueillies par des études en cours de phase lllb et IV avec des patients naifs (ENSEMBLE)
ou qui ont déja été traités par natalizumab (ENCORE).

L'efficacité de I'ocrélizumab a été étudiée pour le traitement de patients atteints de SEP
sous la forme progressive d’emblée dans I'essai ORATORIO de phase lll, multicentrique,
randomisé, en double-aveugle et contrélé par placebo.

FORME RECURRENTE-REMITTENTE

Les études OPERA | et OPERA Il ont impliqué 1 656 patients, soit 827 patients traités par
ocrélizumlb et 829 par interféron béta-1a (INF). L’étude OPERA | comportait 821 patients
atteints de SEP-R provenant de 141 sites d’essai dans 32 pays, randomisés pour recevoir
soit ocrélizumab, soit interféron béta. L’étude OPERA Il comportait 835 patients provenant de
166 sites d’essai, randomisés de maniere similaire. Un comité indépendant de surveillance
des données et de I'innocuité apportait des conseils sur la poursuite, la modification ou I’arrét
de I'essai. (111)

Les principaux criteres d’admissibilité étaient les suivants : étre agé de 18 a 55 ans ; un
diagnostic de SEP selon les criteres de McDonald révisés de 2010 ; un score EDSS
(Expanded Disability Status Scale) de 0 a 5,5 au moment du dépistage (les scores varient de
0 a 10, les scores les plus élevés indiquant un degré d’incapacité plus élevé) ; un historique
clinique des poussées : au moins deux rechutes clinigues documentées au cours des 2
dernieres années ou une rechute clinique au cours de I'année précédant le dépistage ;
limagerie par résonance magnétique (IRM) du cerveau montrant des anomalies
compatibles avec la SEP ; et aucune aggravation neurologique pendant au moins 30 jours
avant le dépistage et le premier jour de I'essai.
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Les patients des deux études avaient été diagnostiqués depuis 4 ans environ, et la
majorité (75 %) des patients n’avait jamais recu de traitements modificateurs de la
maladie (TMM) auparavant.

Les principaux criteres d’exclusion étaient un diagnostic de SEP-PP, un traitement
antérieur ciblant les lymphocytes B ou un autre médicament immunosuppresseur et une
durée de la maladie de plus de 10 ans en combinaison avec un score EDSS de 2,0 ou moins
au dépistage.

Les patients ont été répartis au hasard, selon un rapport de 1:1, pour recevoir de
’'ocrélizumab a une dose de 600 mg par perfusion intraveineuse toutes les 24 semaines,
administrée en deux perfusions de 300 mg les jours 1 et 15 pour la premiere dose et en une
seule perfusion de 600 mg par la suite, ou de l'interféron béta-1a a une dose de 44 ug,
administré par voie sous-cutanée trois fois par semaine pendant la période de traitement de
96 semaines. Les patients de chaque groupe ont recu un placebo sous-cutané ou
intraveineux correspondant, selon le cas. Tous les patients ont regu une dose de 100 mg de
méthylprednisolone par voie intraveineuse avant chaque perfusion.

Le critere d’évaluation principal était le taux annualisé de poussées a 96 semaines. Il y

avait 10 criteres d’évaluation secondaires hiérarchisés :

« La proportion de patients présentant une progression de l'invalidité confirmée a 12
semaines, définie comme une augmentation par rapport au score EDSS de base d’au
moins 1,0 point (ou 0,5 point si le score EDSS de base était de > 5,5) qui s’est maintenue
pendant au moins 12 semaines ;

« Le nombre de Iésions T1 identifiées aux semaines 24, 48 et 96 ;

« Le nombre de Iésions hyper intenses T2 nouvelles ou nouvellement élargies aux

* semaines 24, 48 et 96 ;

« Une analyse groupée de la proportion de patients dont I'amélioration de I'invalidité a été
confirmée entre 12 semaines et la semaine 96, qui a été définie comme une réduction d’au
moins 1,0 point (ou de 0,5 point si le score EDSS de base était de > 5,5) qui s’est
maintenue pendant au moins 12 semaines chez les patients dont le score EDSS de base
était d’au moins 2,0 ;

« Une analyse groupée du temps jusqu’a I'événement du taux de progression de
I'invalidité confirmée de la 24e semaine a la semaine 96 ;

+ Le nombre total de nouvelles Iésions hypo intenses sur T1-IRM pondérée du cerveau

* aux semaines 24, 48 et 96 ;

 L’évolution du score composite fonctionnel de la sclérose en plaques (un score « z »
basé sur les mesures de la vitesse de marche, les mouvements des membres
supérieurs, et la cognition) entre le début de I’étude et la semaine 96 ;

+ La variation en pourcentage du volume cérébral de la semaine 24 a la semaine 96 ;
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+ La variation du score de la composante physique de I’enquéte abrégée sur la santé

- en 36 points de I'Etude sur les résultats médicaux (SF-36, pour laquelle les scores
varient de 0 a 100, et les scores les plus élevés indiquent une meilleure qualité de vie liée a
la santé physique) entre le début de I’étude et la semaine 96 ;

« La proportion de patients ayant un score EDSS initial d’au moins 2,0 qui ne
présentaient aucun signe d’activité de la maladie (définie comme [I'absence de
rechute, I'absence de progression de linvalidité confirmée a 12 semaines ou a 24
semaines, I'absence de lésions T2 nouvelles ou nouvellement élargies, et aucune Iésion T1
rehaussée au gadolinium) a la semaine 96.

D’autres criteres d’évaluation secondaires étaient la pharmacocinétique, la

pharmacodynamie et I'immunogénicité de I'ocrélizumab ; et le profil d’innocuité de
I'ocrélizumab. (111)
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Table 1. Demographic and Disease Characteristics of the Patients at Baseline ( ion-to-Treat Population).*
Characteristic OPERA | Trial OPERA Il Trial
Ocrelizumab Interferon Beta-1a Ocrelizumab Interferon Beta-1a
(N=410) (N=411) (N=417) (N=418)
Age —yr 37.129.3 36.9£9.3 37.219.1 37.4£9.0
Female sex — no. (%) 270 (65.9) 272 (66.2) 271 (65.0) 280 (67.0)
Geographic region — no. (%)
United States 105 (25.6) 105 (25.5) 112 (26.9) 114 (27.3)
Rest of the world 305 (74.4) 306 (74.5) 305 (73.1) 304 (72.7)
Time since symptom onset — yr 6.74+6.37 6.25+5.98 6.72+6.10 6.68+6.13
Time since diagnosis — yr 3.82+4.80 3.71+4.63 4.15+4.95 4.13+5.07
No. of relapses in previous 12 mo 1.31£0.65 1.33+0.64 1.32+0.69 1.34:0.73
No previous disease-modifying therapy — 301/408 (73.8) 292/409 (71.4) 304/417 (72.9) 314/417 (75.3)
no.[total no. (%)
Previous disease-modifying therapy — 107/408 (26.2) 117/409 (28.6) 113/417 (27.1) 103/417 (24.7)
no./total no. (%)%
Interferon 81/408 (19.9) 86/409 (21.0) 80/417 (19.2) 75/417 (18.0)
Glatiramer acetate 38/408 (9.3) 37/409 (9.0) 39/417 (9.4) 44/417 (10.6)
Natalizumab 0/408 1/409 (0.2) 1/417 (0.2) 0/417
Fingolimod 1/408 (0.2) 0/409 4/417 (1.0) 0/417
Dimethyl fumarate 1/408 (0.2) 0/409 0/417 0/417
Other 2/408 (0.5) 3/409 (0.7) 1/417 (0.2) 1/417 (0.2)
Mean EDSS scoref 2.86:1.24 2.75£1.29 2.78£1.30 2.84:1.38
No. of gadolinium-enhancing lesions on T,-weighted MRI
— no./total no. (%)
0 233/405 (57.5) 252/407 (61.9) 252/413 (61.0) 243/415 (58.6)
1 64/405 (15.8) 52/407 (12.8) 58/413 (14.0) 62/415 (14.9)
2 30/405 (7.4) 30/407 (7.4) 33/413 (8.0) 38/415 (9.2)
3 20/405 (4.9) 16/407 (3.9) 15/413 (3.6) 14/415 (3.4)
=4 58/405 (14.3) 57/407 (14.0) 55/413 (13.3) 58/415 (14.0)
No. of lesions on Tp-weighted MRI 51.04+39.00 51.06+39.90 49.26+38.59 51.01=35.69
Volume of lesions on T,-weighted MRI — cm?® 10.84£13.90 9.74£11.28 10.73+14.28 10.61£12.30
Normalized brain volume — cm?® 1500.93+84.10 1499.18+87.68 1503.90+92.63 1501.12£90.98

*

Plus—minus values are means +SD. The intention-to-treat population included all the patients who underwent randomization. There were no
significant differences in the baseline characteristics between groups in each trial and between the two trials. A full listing of countries in-
volved in the trials is provided in the Supplementary Appendix. Data on the number of relapses within the previous 12 months were missing
for 1 patient in the interferon beta-1a group in the OPERA | trial and for 1 patient in each group in the OPERA || trial. Data on the number
and volume of lesions on T;-weighted MRI were missing for 2 patients in the ocrelizumab group and for 3 in the interferon beta-1a group in
the OPERA | trial and for 3 in the ocrelizumab group and 2 in the interferon beta-1a group in the OPERA Il trial. Data on the normalized
brain volume were missing for 4 patients in the ocrelizumab group and for 7 in the interferon beta-1a group in the OPERA | trial and for 3 in
the ocrelizumab group and 4 in the interferon beta-1a group in the OPERA Il trial.

1 Data include patients who were untreated with any disease-modifying therapy in the 2 years before screening. The inclusion criteria did not
select for untreated patients.

i Data on previous treatment were collected only for the 2 years before screening. Patients could be counted in several categories. Treatment
with cyclophosphamide, azathioprine, mycophenolate mofetil, cyclosporine, or methotrexate within 2 years before screening was an exclu-
sion criterion. Patients treated with natalizumab were eligible for the trial only if the duration of treatment with natalizumab was less than
1 year. Other medications were intravenous immune globulin, mycophenolate mofetil, and azathioprine (protocol deviation if s24 months
before screening).

§ Scores on the Expanded Disability Status Scale (EDSS) range from 0 to 10.0, with higher scores indicating worse disability.” Data were

missing for one patient in the interferon beta-1a group in the OPERA | trial.

Figure 25 : Caractéristiques demographiques et le détail des informations de
la maladie dans les essais OPERA [ et II (111)

Dans I’essai OPERA |, 366 des 410 patients (89,3 %) du groupe ocrélizumab et 340 des
411 patients (82,7 %) du groupe INF ont terminé le traitement de 96 semaines. Dans I’essai
OPERA I, c’est respectivement 360 des 417 patients (86,3 %) et 320 des 418 patients (76,6
%), qui ont terminé le traitement de 96 semaines.

Dans les deux études, I'ocrélizumab a réduit significativement le taux annualisé de rechute
en comparaison avec INF au bout de 96 semaines de traitement. En effet, le taux annualisé
de poussées a 96 semaines dans I’essai OPERA | était de 0,16 dans le groupe ocrélizumab
et 0,29 dans le groupe INF, et de 0,15 et 0,29 dans I'essai OPERA Il (différence de

83



0,14 rechutes annualisées dans les deux cas). Les résultats indiquent ainsi une baisse de 46
% (OPERA |) et de 47% (OPERA Il) du taux annualisé de poussées avec I'ocrélizumab.

Le bénéfice de I'ocrélizumab en comparaison a INF sur le taux annualisé de rechute dans
les essais OPERA | et OPERA Il a également été confirmé dans des sous-groupes spécifiques
basés sur I'age (< 40 et > 40 ans), le sexe, la région démographique (Etats- Unis et autre),
I'indice de masse corporelle (<25 kg/m? et > 25kg/m?), le score EDSS au début de I’étude (<4
et >4), et les Iésions réhaussées par gadolinium a I'IRM de départ (0 et = 1). Les résultats
obtenus par I'ocrélizumab sont meilleurs que ceux de 'interféron béta-1a dans tous les sous-
groupes a 'exception de celui des patients agés de plus de 40 ans.

D’autres mesures de I'activité et de la progression de la maladie montrent I’'amélioration de
la prise en charge avec I'ocrélizumab. En effet, 'invalidité confirmée a 12 semaines a
progressé de 9,1 % dans le groupe ocrélizumab contre 13,6 % dans le groupe INF (risque 40
% plus faible avec I'ocrélizumab). Sur la période d’essai de 96 semaines, le taux de
progression de I'invalidité confirmée était de 6,9 % dans le groupe ocrélizumab, contre 10,5
% dans le groupe interféron béta-1a (risque 40 % plus faible avec I’ocrélizumab).

Le pourcentage de patients présentant une amélioration de l'invalidité confirmée a 12
semaines était de 20,7 % dans le groupe ocrélizumab, contre 15,6 % dans I’autre groupe
(taux d’amélioration 33 % plus élevé avec I'ocrélizumab).

Figure S5. Pooled Analysis of the Proportion of Patients Who Achieved Disability
Improvement Confirmed After at Least 12 Weeks.
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Figure 26 : Proportion de patients avec une amélioration de [’invalidité
confirmée a 12 semaines dans les essais OPERA I et II (111)
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Figure 27 : Proportion de patients avec une augmentation de [’invalidité

confirmée a 24 semaines dans les essais OPERA I et Il (111)

L’ocrélizumab a significativement réduit le nombre moyen de lésions T1 rehaussées par le
gadolinium et de Iésions hyperintenses nouvelles ou nouvellement élargies T2. Dans I'essai
OPERA 1, le nombre de lésions T1 rehaussées par le gadolinium était de 0,02 avec
I’ocrélizumab contre 0,29 dans le groupe IFN. Les valeurs dans I'essai OPERA |l étaient aussi
de 0,02 avec I'ocrélizumab, mais contre 0,42. Cela équivaut respectivement a 94% et 95%
moins de Iésions avec I'ocrélizumab. On retrouve les mémes effets pour le nombre de Iésions
hyperintenses nouvelles ou nouvellement élargies T2 : dans I'essai OPERA |, il était de 0,32
avec I'ocrélizumab contre 1,41 (77 % moins de Iésions), et de 0,33 avec I'ocrélizumab contre

1,90 avec INF (83 % moins de lésions).
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L’activité lésionnelle nouvelle ou nouvellement élargie dans le groupe ocrélizumab est
concentrée sur la période entre le début de I'étude et la 24e semaine. En effet, de la 24e a la
48e semaine, le nombre de Iésions était inférieur de 94 % dans le groupe ocrélizumab par
rapport au groupe INF dans le premier essai et de 96 % dans le deuxieme. De la 48e a la 96e
semaine, le nombre de lésions était respectivement inférieur de 98 % et de 97 % dans le
groupe ocrélizumab par rapport au deuxieme groupe.

Table 2. Clinical and MRI End Points during the 96-Week Trials.”

End Point OPERA | Trial OPERA Il Trial Pooled Trials
Ocrelizumab Interferon P Interferon P Interferon P
(N=410) Beta-la Value Ocrelizumab Beta-1a Value  Ocrelizumab  Beta-la Value
(N=411) (N=417) (N=418) (N=827)  (N=829)
Primary end point
Annualized relapse rate at 96 wk 0.16 029 X
(95% CI) (0.12t0020)  (0.24t0 0.36) (0.12100.20)  (0.23 t0 0.36)

Rate ratio (95% CI) 0.54 (0.40t0 0.72) <0.001 0.53 (0.40t0 0.71) <0.001
Secondary dinical end points
Disability progression confirmed at 12 wki$

Patients with event — % 76 122 106 15.1 9.1 136

Hazard ratio (95% Cl) 0.57 (0.37 t0 0.90) 0.01 0.63 (0.42 t0 0.92) 0.02 0.60 (0.45 to 0.81) <0.001
Disability improvement confirmed at 12 wk{{

No. of patients evaluated 310 306 313 308 628 614

Patients with event — % 200 124 214 188 20.7 15.6

Difference — % 61 0.01 14 0.40 33 0.02
Disability progression confirmed at 24 wkii

Patients with event — % 59 9.5 7.9 115 69 105

Hazard ratio (5% CI) 0.57 (0.34 t0 0.95) 0.03 0.63 (0.40 to 0.98) 0.04 0.60 (0.43 to 0.84) 0.003
MSFC scoref

Adjusted mean score at wk 96 017 3 17

(95% CI) (0.15t0027)  (0.11t00.24) (022100.33)  (0.11t00.23)

Difference (95% C1) 0.04 (~0.04t00.12) 033 0.11 (0.03 t0 0.18) 0.004

Patient-reported outcome

Change in SF-36 physical.component summary score from baseline to wk 969

Adjusted mean score (95% Cl) 0.04 -0.66 0.22] 033 -0383 0.04]
(-0.8610093)  (-1.59100.28) (-0.55101.20)  (-1.76 to 0.09)
Difference (95% C1) 0.69 (-0.41 to 1.80) 1.16 (0.05t0 2.27)
Exploratory end point
No evidence of disease activity by wk 963
No. of patients evaluated 382 384 379 375
Patients with no evidence of disease activity 479 292 475 25.1
Difference — % (95% CI) 64 (36 to 98) <0.001] 89 (54 to 132) <0.001)
Secondary MRI end points
Cumul no. of gadol hancing lesions on T-weighted MRI by wk 9611
Any lesion — % of patients 83 30.2 93 36.1
Mean no, of lesions per scan (95% Cl) 0.02 029 0.02 0.42
(0.01t0003)  (0.20t00.41) (0.01100.04)  {0.311t00.56)
Rate ratio (95% CI) 0.06 (0.03 t0 0.10) <0.001 0.05 (0.03 to 0.09) <0.001
Total no. of new or newly enlarged hyperintense lesions on T-weighted MRI by wk 967
Any lesion — % of patients 383 613 39.1 62.0
Mean no. of lesions per scan (95% Cl) 0.32 141 033 190
(0.26 10 0.41) (11210 1.78) (0.26100.41) (15410 2.36)
Rate ratio (95% CI) 0.23 (0.17 10 0.30) <0.001 0.17 (0.13t0 0.23) <0.001
New hypoil lesions on T-weighted MRI by wk 9611
Mean no. of lesions per scan (95% Cl) 0.42 098 X &
(034t0052)  (0.78t0 1.24) (0.36100.56)  (1.00to 1.57)
Rate ratio (95% CI) 0.43 (0.33 10 0.56) <0.001 0.36 (0.27 t0 0.47) <0.001
Brain-volume change from wk 24 to 96
Mean percentage change (95% Cl) -0.57 . =0 -0.75
(-0.66t0-0.49)  (-0.83 to -0.65) (-0.7310-0.54) (-0.85 to -0.65)
Difference in rate of brain-volume loss — % 228 0.004] 149 0.09)

-

All rate ratios, hazard ratios, and difference values are for the ocrelizumab group versus the interferon beta-1a group. The order of the secondary end points according to the hierarchi-

cal analysis plan is provided in the Statistical Analysis section in the Supplementary Appendix.

1 Only the pooled analysis was prespecified. The individual-trial results are p d for add | context and transp y- Disability progs that was c d at 12 or 24 weeks

was defined as an increase from the baseline EDSS score of at least 1.0 point (or 0.5 points if the baseline EDSS score was >5.5) that was sustained for at least 12 or 24 weeks.

Disability improvement that was confirmed at 12 weeks was defined as a reduction from the baseline EDSS score of at least 1.0 point (or 0.5 points if the baseline EDSS score was

>5.5) that was sustained for at least 12 weeks in patients with a baseline EDSS score of at least 2.0

For these end points, individual-trial-level P values were not part of the hierarchical statistical analysis testing procedure.

The Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) consists of a composite quantitative measure of walking speed, upper-limb ¢ and cog ; for this

z score (numerical value reflects the number of standard deviations from a reference population), negative values indicate worsening and positive values indicate improvement in

function.” MSFC scores were adjusted according to baseline MSFC score, interaction between baseline MSFC score and visit, geographic region (United States vs. the rest of the

world), and baseline EDSS score (<4.0 vs. 24.0).7

94 The physical-component summary score of the Medical Outcomes Study 36-ltem Short-Form Health Survey (SF-36) ranges from 0 to 100, with higher scores indicating better physical

health-related quality of life.

Nominal P values are reported but are nonconfirmatory (ie., descriptive only) as a consequence of the failure in the statistical hierarchical testing procedure.

** No evidence of disease activity was defined as no protocol.defined relapse, no events of disability progression confirmed at 12 weeks, no new or newly enlarged lesions on Ty
weighted MRI, and no gadolinium-enhancing lesions. As prespecified, the end point of no evidence ofd-uase activity was d in a modified {1 I that
excluded patients who were withdrawn for reasons other than efficacy failure or death and who did not have clinical disease activity at the time of treatment discontinuation in the trial.

11 The total number of lesions was calculated as the sum of the individual number of lesions at weeks 24, 48, and 96, divided by the total number of MRI scans of the brain.

o

-

Figure 28 : Résultats cliniques et a l’'imagerie a 96 dans les essais OPERA [
et I1 (96)
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Figure 29 : Nombre de lésions par patients en fonction du nombre de
semaines de traitement dans les essais OPERA I et Il (111)

La différence du score composite fonctionnel de la SEP est la premiere valeur non-
significative pour I’essai OPERA I. L'ocrélizumab a cependant montré un meilleur résultat
dans I'essai OPERA Il. Pour rappel, une valeur négative traduit ici une régression et une
valeur positive une amélioration. La différence de score depuis le début de I'étude et la
semaine 96 entre le groupe ocrélizumab et le groupe interféron béta-1a était de 0,04 dans
I’essai OPERA | (0,21 contre 0,17) mais de 0,11 (0,28 contre 0,17) dans I'’essai OPERA II.

Enfin, 47,9 % dans I'essai OPERA | (47,5% dans OPERA Il) des patients du groupe

ocrélizumab ne présentaient aucun signe d’activité de la maladie contre 29.2 % (25,1%
dans OPERA Il) du groupe INF a la fin des 96 semaines.
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Figure S6. Change in Multiple Sclerosis Functional Composite Score from Baseline to Week
96: (A) OPERA | (P=0.33) and (B) OPERA I (P=0.004).
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Figure 30 : Amélioration du score composite fonctionnel en fonction des
semaines dans les essais OPERA [ et 11 (111)

Les analyses du changement du volume du cerveau entre la semaine 24 et la semaine 96,
les améliorations significatives de la qualité de vie liée a la santé évaluées a l'aide de la
composante physique du score SF-36 (Short Form-36 Health Survey Physical
Component Summary) depuis le début de I'étude jusqu’a la semaine 96, et la proportion de
patients avec absence de signes d'activité de la maladie (score NEDA : défini par I’absence
de rechute, le taux de progression de I'invalidité confirmé a 12 et 24 semaines, I’absence de
Iésions hyperintenses nouvelles ou nouvellement élargies par T2 et I'absence de Iésions
rehaussées par le gadolinium par T1 a 96 semaines) favorisent également I'ocrélizumab
face a l'interféron béta-1a.

Apres deux ans de traitement en double aveugle dans les essais OPERA | et Il, la majorité
des patients (702 du groupe ocrélizumab et 623 du groupe interféron béta-1a) ont continué la
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recherche au cours d’une phase de Open Label Extension Study (OLE) de I’étude pendant
laquelle tous les patients ont été traités par ocrélizumab. 89 % des patients qui étaient déja
traités par ocrélizumab pendant la phase 3 sont allés au bout des trois ans de I'OLE (5 ans
d’étude au total). Et c’est le cas aussi de 88 % des patients qui étaient initialement traités
par interféron béta-1a et qui sont passés a I'ocrélizumab pendant 'OLE. (111-112)

Apres cing ans, 'activité de la maladie visible par imagerie était presque completement
nulle chez les patients ayants été traités par ocrélizumab en continu. Chez ces patients, le
nombre moyen total de Iésions rehaussées par le gadolinium par T1 était de 0,006 (contre
0.017 apres deux ans de traitement). Le nombre moyen total de lésions hyperintenses
nouvelles ou nouvellement élargies T2 était de 0.031 (contre 0.063 apres deux ans). Chez les
patients qui sont passés de INF a [Iocrélizumab, les valeurs obtenues étaient
respectivement 0.004 (contre 0.491) et 0.038 (contre 2.583).

On remarque par ailleurs que les résultats sur les Iésions observées a I'lRM apres cing ans
ne sont pas significativement différents, mais que les patients traités continuellement par
ocrélizumab avaient moins d’atrophie cérébrale que ceux qui avait été traités par
interféron béta-1a (les mesures sont ajustées en fonction du volume cérébral total et du
volume de la matiere grise et blanche).

89



Table 2 Efficacy of ocrelizumab in the management of relapsing multiple sclerosis: results of OPERA I and OPERAII[ ]

ARR at week  12-week CDP*  24-week CDP* 12-week CDI®  Mean no. of lesions per MRI scan by week 96

% (% of pts) (% of pts) (% of pts) Gd+onT,W NNEHonT,W NHonT,W

OPERA I

Ocrelizumab 0.16 7.6 59 20.0 0.02 0.32 0.42
(n=410)

Interferon B-1a 0.29 12.2 9.5 124 0.29 1.41 0.98
(n=411)

RR/HR (95% CI) or 0.54*** 0.57 0.57 61 0.06%** 0.23%*= 0.43%**
difference (%) (0.40-0.72) (0.37-0.90) (0.34-0.95) (0.03-0.10)  (0.17-0.30) (0.33-0.56)

OPERA II

Ocrelizumab 0.16 10.6 79 214 0.02 0.33 0.45
(n=417)

Interferon p-la 0.29 15.1 11.5 18.8 0.42 1.90 1.26
(n=418)

RR/HR (95% CI) or 0.53*** 0.63 0.63 14 0.05%*=* 0.17%*= 0.36%**
difference (%) (0.40-0.71) (0.42-0.92) (0.40-0.98) (0.03-0.09) (0.13-0.23) (0.27-0.47)

Pooled OPERA I and II

Ocrelizumab NA 9.1 6.9 20.7 NA NA NA
(n=827)

Interferon p-la NA 13.6 10.5 15.6 NA NA NA
(n=829)

HR (95% CI) or NA 0.60*** 0.60** 33* NA NA NA
difference (%) (0.45-0.81) (0.43-0.84)

Primary endpoint (ARR) and MRI secondary endpoints were analysed in the ITT populations of individual trials; secondary endpoints of CDP
and CDI were prespecifed to be analysed in the pooled OPERA I and II ITT populations (data from individual trials displayed for completeness)

AAR annualized relapse rate, BL baseline, CDI confirmed disability improvement, CDP confirmed disability progression, EDSS Expanded Dis-
ability Status Scale, Gd+ gadolinium-enhancing, HR hazard ratio, MRI magnetic resonance imaging, NA not assessed within hierarchical testing
procedure, NH new hypointense, NNEH new or enlarged hyperintense, pts patients, RR rate ratio, T;,W T,- or T,-weighted MRI scan

*p =0.02, ** p = 0.003, *** p < 0.001 vs interferon p-1a (displayed for hierarchically assessed primary and secondary endpoints only)

“Disability progression defined as a > 1.0-point increase from BL in EDSS score (or > 0.5-point increase if BL. EDSS score > 5.5) sustained for
> 12 (12-week CDP) or > 24 weeks (24-week CDP) through week 96

PAssessed in pts with BL EDSS scores > 2.0; disability improvement defined as a > 1.0-point reduction from BL EDSS score (or > 0.5 point if
BL EDSS score > 5.5) sustained for > 12 weeks through week 96

“See text for dosage and regimen details

Figure 31 : Résumé des résultats des essais OPERA I et 11 (111)

Pour comparer [Iefficacité de [I'ocrélizumab face au natalizumab, une analyse
rétrospective  des patients atteints de SEP-R qui ont commencé un traitement par
natalizumab ou ocrelizumab a été réalisée entre janvier 2016 et avril 2019 dans les hopitaux
universitaires allemands de Mayence et de Disseldorf. Le critere d’évaluation principal était
I'absence de signes d'activité de la maladie [NEDA-3 : pas de rechute, pas de progression
confirmée du handicap et pas d'activité a I'lRM]. La progression de la maladie a été définie
comme une augmentation du score EDSS de 1,5 point par rapport a un score de base de 0,
de 1,0 point par rapport a un score de base compris entre 1,0 et 5,0, ou de 0,5 point par
rapport a un score de base supérieur a 5,0 (113).

Au cours des 24 premiers mois de traitement, tous les patients traités par le
natalizumab ont recu des perfusions a un intervalle de 4 semaines. Apres le 24e mois,
certains patients sont passés a un dosage a intervalle prolongé afin de réduire le risque de
LEMP.
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Apres 30 mois de traitement, La NEDA-3 a été atteinte par 53,1 % des patients du groupe
ocrelizumab et 36,1 % des patients du groupe natalizumab.
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Figure 32 : Comparaison de [’efficacité de |’ocrélizumab et du
natalizumab (113)
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L’arrét du traitement prématuré — défini comme l'arrét du traitement avant I'achévement
des 24 mois car cette durée de traitement est généralement I'objectif recherché lors du
passage a un nouveau traitement — était significativement plus élevé dans le groupe
natalizumab (30,2 %) que dans le groupe ocrelizumab (9,2 %). Ces arréts de traitements sont
expliqués par le passage a une forme SEP-SP, a des grossesses pendant I’étude mais aussi a
cause des effets indésirables et d’infections par le virus John Cunningham dans le groupe
natalizumab.

Natalizumab (n=63),n (%)  Ocrelizumab (n=76),n (%) p value

Premature discontinuation 19 (30.2) 719.2) 0.002

Reason for PD (% of PD)

Treatment failure 4(21.1) 3(42.9)
Conversion to SPMS 0 (0.0) 2(28.6)
Adverse events 2(10.5) 1014.3)
Pregnancy 4(21.1) 1(14.3)
JCV seroconversion or increase in 7 (36.8) 0(0.0)

antibody index
Incompliance 2(10.5) 0(0.0)

JCV, John Cunningham virus; PD, premature discontinuation; SPMS, secondary progressive multiple sclerosis.
PD was defined as discontinuation before completion of 24 months of therapy.
Statistics were done by Fisher’s exact test.

Figure 33 : Comparaison des arréts de traitement par [’ocrélizumab et du
natalizumab (113)

Les effets thérapeutiques apportés par I'ocrélizumab sont maintenus apres 7,5 années de
suivi (en prenant en compte 5.5 ans dans I'OLE pour 76 % des patients qui ont suivi I’étude
jusqu’au bout). Le taux de rechute annuel est de 0.03 au bout de cing ans chez les patients
ayant été traités par ocrélizumab en continu contre 0.12 apres deux ans. Il est également de
0.03 au bout de cing ans chez les patients qui sont passés de INF a I'ocrélizumab, alors qu’il
était de 0.20 avant le changement apres deux ans de suivi. (112)

Dans I'OLE, le taux de progression de I'invalidité confirmé a 48 semaines était de 17,9

% ans chez les patients ayant été traités par ocrélizumab en continu contre 21,5 % chez
les patients qui sont passé de INF a I'ocrélizumab (en comparaison aux résultats issus de les
études OPERA | et Il en double aveugle qui étaient respectivement de 4,1 % et 8,5 % au bout
de deux ans). Le pourcentage de patients qui avaient besoin d’une aide a la marche
était respectivement de 6,6 % et 9,5 % (0,8 % et 3,1 % apres les deux premieres années).
Apres I'essai en double-aveugle et I'OLE, les patients traités par ocrélizumab en continu
avaient un risque de progression de I'invalidité a 48 semaines 23 % inférieur et un risque
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d’avoir besoin d’une aide a la marche 35% inférieur aux patients qui sont passés de INF a
I'ocrélizumab. (112)

FORME ACTIVE DE SCLEROSE EN PLAQUES

Dans les études OPERA | et OPERA I, 'activité de la maladie était définie seulement

selon des critéres cliniques (au moins deux rechutes cliniques documentées au cours des

2 dernieres années ou une rechute clinique au cours de I'année précédant le dépistage).
Les patients atteints de SEP, mais pour qui le diagnostic ne reposait que sur I'imagerie,
n’étaient donc pas inclus dans I’essai. De plus, les données n’ont pas été analysées selon la
nouvelle classification de Lublin, et la SEP-SP n’était pas spécifiquement identifiée pendant
I’essai (111-114).

Plus récemment, la recherche a développé un intérét pour une approche plus centrée sur
le patient en prenant en compte leur qualité de vie et leur expérience pendant le parcours de
soins. Dans ce contexte, 422 patients de plus de 18 ans ont été inscrits dans I'étude de
phase 4 PRO-MSACTIVE sur la base de données cliniques et d’imagerie pour compléter les
données recueillies sur I'efficacité et la sécurité de I'ocrélizumab chez les patients atteints de
SEP active (définie pour des patients ayant vécu au moins une rechute sur les six derniers
mois ou ayant des lésions T1 et le nombre total de Iésions hyper intenses T2 nouvelles ou
nouvellement élargies trois mois avant le début de I'’étude en comparaison a une ancienne
IRM réalisée dans les 24 mois avant le début de I’étude) (114).

Les patients ont recu 600 mg d’ocrélizumab toutes les 24 semaines, la dose initiale étant
divisée en deux injections de 300 mg administrées a 14 jours d’intervalle, pendant 48
semaines. 376 patients (89,1 %) étaient diagnostiqués de SEP-R et 46 patients (10,9 %) de
SEP-SP. Au total, 335 patients sont allés au bout des 48 semaines d’étude.

Le critere d’évaluation principal était le pourcentage de patients sans signe d’activité de la
maladie a la semaine 48 (en incluant I’'absence de rechute, le nombre moyen total de Iésions
T1 et le nombre total de Iésions hyper intenses T2 nouvelles ou nouvellement élargies). Selon
le protocole de I'étude, une rechute est définie comme [I'apparition de symptomes
attribuables a la SEP chez un patient n’ayant pas de fievre ou d’infection, sur une période de
plus de 24 heures, apparaissant au cours d’une période de stabilité sur le plan neurologique
d’une durée de plus de trente jours avec une augmentation de 0,5 point sur le score EDSS ou
2 points sur le score FSS (functional system score) ou d’un point sur les deux scores avec un
score FSS initial supérieur a 2.

Les criteres d’évaluation secondaires étaient le pourcentage de rechute annualisé, la
proportion de patients sans activité a I'imagerie a la semaine 48, la proportion de patients
sans évidence de l'activité de la maladie, la proportion de patients avec un changement de
I'état de santé déclaré directement par le patient.
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Le critere d’exclusion principal était un diagnostic de SEP-PP ou autre maladie
neurologique, une infection en cours ou une immunodépression. Six questionnaires
étaient utilisés aux semaines 24 et 48 concernant I'activité de la maladie, I'invalidité et
toute mesure de I'état de santé déclarées directement par le patient pour évaluer la sévérité
de la maladie, la qualité de vie des patients et la satisfaction vis-a-vis du traitement.
(114)

A la fin de I'étude, 63,3 % des patients ne présentaient plus de signe d’activité de la
maladie apres 48 semaines (71,7 % pour les SEP-SP et 62,2 % pour les SEP-R), et un total
de 358 patients (84,8 %) n’ont pas fait de rechute jusqu’a la semaine 48. Sur les 46 patients
ayant fait des rechutes, 36 n’en ont fait qu’une seule et la majorité de ces rechutes sont
survenues avant la semaine 24. Il faut également noter que 67,8 % des patients ne
montraient pas de signe d'activité de la maladie a I'lRM (76,1% pour les SEP-SP et 66,8%
pour les SEP-R). Une minorité de patients a eu une progression de I'invalidité confirmée a la
semaine 24 (respectivement 17,4 % et 12,5 %). A la 48e semaine, il n’y avait plus d’activité
de la SEP pour 58,5 % des patients (respectivement 57,7 % et 65,2 %). (111-114)

Le score EDSS des patients était en moyenne de 2,56 a la semaine 48 contre 2,81 au
début de I'étude. Il est resté stable pour 66,9 % des patients et a augmenté pour 18,5 % des
cas.

FORME PROGRESSIVE D’EMBLEE DE SCLEROSE EN PLAQUES

Les criteres d’inclusion de I'étude ORATORIO étaient I'age (entre 18 et 55 ans), un
diagnostic de SEP-PP selon les criteres McDonald de 2005), un score EDSS compris entre
3,0 et 6,5, un score composite fonctionnel > 2, un taux élevé d’lgG ou au moins une bande
oligoclonale détectée dans le liquide cérébrospinal et des symptémes de SEP apparus il y a
moins de 15 ans en cas de score EDSS supérieur a 5 ou depuis moins de 10 ans en cas de
score EDSS inférieur ou égal a 5. Au début de I'étude, les patients étaient diagnostiqués
depuis trois ans en moyenne, et la plupart (88%) n’avait pas utilisé un autre TMM les deux
années précédant I'essai (108-115).

Apres randomisation, les patients ont recu 600 mg d’ocrélizumab toutes les 24
semaines (avec la dose initiale divisée en deux injections de 300 mg administrées a 14 jours
d’intervalle) ou un placebo avec un minimum de cing doses (soit pendant 120 semaines). Le
critere d’évaluation principal était le pourcentage de patients avec une progression de
I’invalidité confirmée a 12 semaines.

L'ocrélizumab est efficace puisqu’il a retardé la progression de la maladie et a réduit
significativement le pourcentage de patients avec une progression de l'invalidité confirmée a
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12 semaines en comparaison avec le placebo. Des sous-groupes ont permis de montrer que
le traitement était plus efficace chez les patients avec des Iésions T1 et chez les patients plus
jeunes (moins de 45 ans). D’autres analyses montrent que 36 % des femmes avaient une
progression de I'invalidité confirmée a 12 semaines dans les deux groupes alors que chez les
hommes, le résultat differe de 13 % entre le groupe ocrélizumab et le groupe placebo
(respectivement 30 % et 43 %).

L'ocrélizumab a permis de réduire significativement la proportion de patients avec une
progression de I'invalidité confirmée a 24 semaines (25 % de risque relatif) et la vitesse de
marche (en pieds a la seconde) mesurée lors d'une marche chronométrée de 25 pieds
(T25W). A I'imagerie, I'ocrélizumab a amélioré significativement le volume des lésions
hyper intenses T2 nouvelles ou nouvellement élargies a la semaine 120 et le volume cérébral
entre les semaines 24 et 120. Il n’y a pas de différences significatives entre la qualité de vie
liée a I’état de santé depuis le début de I’étude et la semaine 120, ni sur le score SF-36PCS.

La mesure de I'absence de progression de I'invalidité confirmée a 12 et 24 semaines
favorise I'ocrélizumab face au placebo, tout comme le nombre des Iésions hyper intenses T2
nouvelles ou nouvellement élargies depuis le début de I'essai jusqu’a la semaine 120.
L’ocrélizumab s’est aussi montré efficace sur le risque de perdre en mobilité au niveau des
membres supérieurs en comparaison au placebo.

La quasi totalité (97 %) des patients qui ont suivi I’essai ORATORIO jusqu’a son terme sont
entrés dans une OLE durant laquelle tous les patients étaient traités par ocrélizumab. Les
bénéfices du traitement ont été maintenus pour une période supérieure a six ans et demi : en
effet, les patients traités par ocrélizumab ont gardé un taux de progression de la maladie plus
faible sur la plupart des mesures, que ce soit la progression de I'invalidité confirmée a 24
semaines, le score EDSS, la performance sur la vitesse de marche au T25W ou le score
composite fonctionnel de la sclérose en plaques.

L’ocrélizumab a aussi permis de diminuer la proportion de patients ayant besoin d’un
fauteuil roulant : au cours de toute la durée de 'essai, le risque de progression de la maladie
entrainant la nécessité d’utiliser un fauteuil était 42 % plus faible avec I'ocrélizumab.
Le traitement permet en moyenne de retarder I'utilisation du fauteuil roulant de 24 semaines
(avec un score EDSS supérieur a 7) sur la durée de I'étude. L'extrapolation de cette
mesure permettrait d’avancer que I'utilisation du fauteuil surviendrait apres 19,2 ans avec
I’ocrélizumab contre 12,1 ans avec le placebo.

Des données plus récentes montrent que la progression du handicap apres 8 ans de
traitement continue de favoriser I'ocrélizumab. Les données de I'imagerie montrent que
la suppression des Iésions est maintenue et reste presque complete sur le long terme : le
nombre de Iésions identifites T1 est de 36,68 % pour les patients ayant recu
continuellement I'ocrélizumab contre 60,93% pour les patients ayant recu le placebo au

95



début de I'étude) et de lésions hyper intenses T2 nouvelles ou nouvellement élargies
(respectivement 0.14 % contre 13,00 %) a la semaine 144 de I'OLE.

PATIENTS AYANT ESSAYE D’AUTRES TMM

L’étude CASTING impliquait 680 patients et I’étude CHORDS 576 patients. lls étaient agés
de 18 a 55 ans et devaient étre diagnostiqués pour une SEP-R (diagnostic basé sur les
criteres McDonald révisés en 2020) depuis moins de dix ans pour CASTING et douze ans
pour CHORDS et avec un score EDSS compris entre 0,0 et 4,0 pour CASTING et entre 0,0 et
5,0 pour CHORDS. Pour pouvoir participer a ces études, les patients devaient en plus avoir
recu moins de deux autres TMM pour CASTING et moins de 3 pour CHORDS, et devaient les
avoir interrompus du fait d’un manque de réponse optimale.(108-116)

Dans les deux essais, les patients ont recu 600 mg d’ocrélizumab toutes les 24
semaines (avec la dose initiale divisée en deux injections de 300 mg administrées a 14 jours
d’intervalle) pendant 96 semaines.

Le critere d’évaluation principal était le score NEDA, défini par 'absence de progression de
I'invalidité confirmée, le taux de rechute et le nombre de lésions T1 et de lésions hyper
intenses T2 nouvelles ou nouvellement élargies a 96 semaines.

La proportion de patients sans preuves d’activité de la maladie apres 96 semaines était de
48,1 % pour CHORDS et 74,8 % pour CASTING. La plupart des patients n’avaient pas de
progression de l'invalidité a la semaine 24 (respectivement 89,6 % et 87,5 %), pas de
rechutes (89,6 % et 89,8 % respectivement), pas de Iésions identifiees sur T1-IRM (95,5 % et
97,7 % respectivement), ni de lésions hyper intenses T2 nouvelles ou nouvellement élargies
(59,5 % et 91,5 % respectivement).

L'ocrélizumab est efficace sur les observations IRM selon les données de I'étude
CHORDS. La proportion de patients avec des lésions T1 est réduite de 3,3 % a la semaine 24
a 1,1 % a la semaine 96. La proportion de patients avec des lésions hyper intenses T2
nouvelles ou nouvellement élargies passe de 36,0 % a 2,7 %.

A la suite des 96 semaines de traitement pendant I'étude CASTING, 439 patients
participent a une OLE, LIBERTO, et continuent de recevoir de I'ocrélizumab a raison de 600
mg toutes les 24 semaines. Apres un an, la proportion de patients sans preuves d’activité de
la maladie est de 82,5 %. Apres trois ans, en prenant en compte tous les patients depuis le
début de I’étude CASTING jusqu’a la fin de I'essai LIBERTO, 59,4 % des patients ne
présentaient plus d’activité de la maladie, 68,1 % n’avaient pas de progression de
invalidité et 86,6 % ne présentaient plus de signe d’activité de la maladie a I'|RM.
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ETUDES DU MONDE REEL

L'efficacité de I'ocrélizumab dans le traitement de la SEP a été étudiée dans plusieurs
grandes études (n > 300). (108-116)

L’étude CONFIDENCE a analysé I'efficacité de I'ocrélizumab chez des patients atteints de
SEP-R et SEP-PP. Des données ont été récoltées pendant un an sur 559 patients (82%
atteints de SEP-R et 18% de SEP-PP).

Aprés un an d’observation, le traitement a montré des bénéfices pour 83,6% des patients
atteints de SEP-R et 93,2% pour la SEP-PP, qui n'ont pas fait de rechutes ni arrété de
prendre le traitement en raison d’effets indésirables trop importants. La progression moyenne
du score EDSS est respectivement de 0,0 et 0,1.

L’étude CONFIDENCE prévoit de collecter des données de 3 000 patients traités par
ocrélizumab depuis moins de dix ans et de 1 500 patients traités par d’autres TMM dans
environ 250 établissements en Allemagne.

Les analyses récentes de données internationales de la MSBaseRegistry montrent que sur
un autre échantillon de 800 patients, 91 % n’ont pas eu de nouvelles phases de poussées
apres deux ans de traitement. Celles du Danish Multiple Sclerosis Registry témoignent
également de I’efficacité de I'ocrélizumab.

Sur une autre étude de cohorte comprenant 1 104 patients atteints de SEP (946 d’une
forme SEP-R, 97 d’une forme SEP-PP et 61 d’une forme SEP-SP), 9,3 % des patients ont eu
une phase de poussées sur un an, survenue apres 4,2 mois en moyenne. Le taux de rechute
annuel est de 0.09 apres I'initiation du traitement contre 0,58 durant I’année précédente. 94,5
% des patients ne présentaient pas d’activité de la maladie a I'lRM apres environ un an de
traitement.

Le suivi des patients et les études de phase 4 permettent d’affirmer que les effets cliniques
se maintiennent aprés 7 ans et demi de traitement. La molécule représente un traitement
modificateur de la maladie efficace dans la SEP qui permet de retarder la progression de la
maladie, en particulier chez des patients atteints de la forme progressive d’emblée pour qui il
n’y a pas d’autres alternatives.

3. Profil de sécurité de ’ocrélizumab

Des analyses de sécurité ont été réalisées sur des patients atteints de SEP-R et SEP- PP
dans onze études cliniques différentes et d’études OLE de phase deux et trois, ainsi que les
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études de phases 3b VELOCE, CHORDS et CASTING, OBOE, ENSEMBLE, CONSONANCE
et LIBERTO. (112)

Les études sur la sécurité ont été menées pendant plus de sept ans et se sont appuyées
sur les données de tous les patients atteints de SEP qui ont recu au moins une dose
d’ocrélizumab pendant les essais et 'OLE de phase 2, trois essais cliniques de phase 3
(OPERA I, OPERA Il et ORATORIO avec les OLE) et sept essais de phase 3b.

Les données de 5 680 patients, d’'un 4ge médian de 38 ans au début de I'étude et dont
plus de la moitié a recu plus de cing doses d’ocrélizumab, ont été recueillies. Cela
correspond a 18 218 patients années d’exposition dont 2 092 pendant un essai de phase 3.

EFFETS SECONDAIRES

Le taux pour 100 patient-année est de 248 effets indésirables associés au soin ; 7,3 effets
secondaires graves ; 76,2 infections. Ces chiffres concordent avec les observations faites
pendant les études de phase 3.

Dans I'essai OPERA I, 80,1 % des patients du groupe ocrélizumab ont signalé un effet

indésirable (327 patients sur 408) contre 80,9 % dans le groupe INF (331 patients sur

409). Dans I'’essai OPERA Il, c’est le cas pour 86,3 % des patients traités par ocrélizumab

(360 sur 417) et 85,3 % des patients traités par INF (357 sur 417). Des effets indésirables
graves ont été signalés chez 6,9 % des patients traités par I'ocrélizumab et chez 7,8 % de
ceux traités par INF dans l'essai OPERAI, et chez 7,0 % des patients traités par
I’ocrélizumab et chez 9,6 % de ceux traités par INF dans I'essai OPERA II.

Trois décés sont survenus, dont un décés dans le groupe ocrélizumab (suicide dans I'essai
OPERA 1) et deux dans le groupe INF (un suicide dans I'essai OPERA | et un déces di a un
iléus mécanique dans I’essai OPERA II).

L’étude ENSEMBLE est une étude qui visait a déterminer si I'ocrélizumab pouvait
réduire I'activité de la SEP-R en toute sécurité. Cette étude se penchait sur 'innocuité de
I'ocrélizumab. Le rapport de I'étude portait sur 678 personnes, agées de 18 a 55 ans (240
hommes et 438 femmes) atteintes de SEP-R réparties dans 29 pays.
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Effets secondaires graves Participants ayant recu
signalés pendant cette étude 'ocrélizumab

(678 participants au total)
Infection 7%

(47 participants sur 678)
Blessures 2%

(13 participants sur 678)
Effets secondaires liés au cerveau et 29
au systéme nerveux (10 participants sur 678)
Ef:;sﬁzz(i:::dalres survenant lors de Moins de 1 %

(3 participants sur 678)

Parmi les 678 participants, 6 sont décédés pendant la période de 4 ans de I’étude. Quatre
de ces déces étaient liés a la COVID-19. Les 2 autres déces ont été causés par une infection
pulmonaire et un trouble associé au rétablissement du systeme immunitaire.

Pendant cette étude, environ 95 sujets sur 100 (95 %) ont présenté un effet secondaire qui
n’'était pas considéré comme grave. Le tableau ci-aprés montre les 5 effets
secondaires les plus courants.

Effets secondaires les plus Participants ayant recu
courants signalés pendant cette Pocrélizumab
étude (678 participants au total)
Effets secondaires survenant lors de la 52 %
perfusion (351 participants sur 678)
Rhume 29 %

(198 participants sur 678)
Mal de téte 27 %

(185 participants sur 678)
Infection des voies urinaires (une P
infection qui touche les reins, la vessie 106 , 1.6 h 678
ou les conduits urinaires) (106 particlpants sur 676)
Infection des voies respiratoires .
supérieures (une infection qui touche 14 %

(97 participants sur 678)

le nez, les cavités nasales ou la gorge)

Les effets indésirables les plus fréquents sont les réactions liées a la perfusion, qui
surviennent le plus souvent pendant les premieres injections et se raréfient ensuite. La
majorité des réactions liées a la perfusion correspond a un prurit, des éruptions cutanées, des
rougeurs, et une irritation de la gorge. Il s’agit surtout de réactions légeres a modérées en

99



terme de sévérité. On retrouve également le syndrome pseudo-grippal avec un rhume et des
maux de téte chez plusieurs patients.

Les réactions séveres liées a la perfusion s’élevent a 2,4 % des cas pour les patients
traités par ocrélizumab dans les essais OPERA | et OPERA |l contre 0,1 % des patients traités
par INF et 1,2 % des patients dans I'essai ORATORIO (et contre 1,7 % des patients traités
par placebo). (108-1112-114) Dans I'essai OPERA |, il y a également eu un cas de
bronchospasmes ayant mis en danger la vie d’un patient, mais aucun cas mortel de réaction
lige a la perfusion. Compte tenu de ces effets indésirables, la prémédication par injection
intraveineuse de 100mg de méthylprednisolone ou un équivalent et un traitement
antihistaminique est préconisée avant chaque injection d’ocrélizumab.

Les infections surviennent chez 76,2 pour cent années-patients, ce qui est un chiffre
comparable aux autres TMM, mais l'injection d’ocrélizumab présente un risque plus
important d’infection non grave des voies respiratoires supérieures et des voies urinaires.
La sévérité de ces infections est décrite comme Iégére a modérée dans la plupart des cas.
Les infections graves sont des infections du tractus urinaire, des cas de pneumonies et des
cas d’herpes génital. Dans les essais OPERA | et OPERA I, le pourcentage d’infection
sérieuse était de 1,3 % pour les patients traités par ocrélizumab contre 2,9 % des patients
traités INF. Le taux d’infection sévere est de 2,01 par année-patient en moyenne, conduisant
a I’hospitalisation des patients sans engager le pronostic vital et sans séquelles dans 93,2 %
des cas.

Lors des essais cliniques, il a été montré que le nombre de cancers dans le groupe traité
par ocrélizumab (0,25 pour cent années-patients) n’était pas significativement plus élevé par
rapport aux autres traitements ou a la population générale. Le ratio standardisé d’incidence
du cancer du sein n’indiqgue pas de risque plus élevé chez les femmes traitées par
ocrélizumab en comparaison a la population de patients atteints de SEP et une augmentation
non-significative en comparaison a la population générale. Ces résultats concordent avec
ceux obtenus pour d’autres traitements anti-CD20 comme le rituximab qui n’a pas d’influence
sur le risque de second cancer primitif. Les études ne montrent pas de lien entre la dose et la
durée de traitement et I'apparition d’un cancer. L’age moyen d’apparition du cancer du sein
est de 49 ans, la plupart des patientes diagnostiquées avait un historique personnel ou
familial (13/21) et étaient fumeuses ou avaient été fumeuses au cours de leur vie (8/21).
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Data cutoff: January 2020. Includes patients who received any dose of OCR during the controlled treatment period (CTP) and associated open-label extension
(OLE) periods of the phase 2 and phase 3 studies, including patients originally randomized to comparator (interferon [IFN}-8-1a or placebo) who switched to
open-label OCR treatment, plus VELOCE, CHORDS, CASTING, OBOE, ENSEMBLE, CONSONANCE, and LIBERTO. (A) Crude incidence rates of all malignancies
from years 1-7, including nonmelanoma skin cancer (NMSC). Crude incidence rate of all malignancies (including NMSC) in the OCR all-exposure population, as
of January 2020: 0.46 (0.37-0.57). (B) Crude incidence rates of female breast cancer from years 1-7. Data on yearly crude incidence rates of all malignancies
and female breast cancer shown until year 7. Year 7 data are not mature due to limited exposure (543 patient-years [PY] for female breast cancer). AE =
adverse event; CI = confidence interval.

Figure 34 : Nombre de cancers induit par l’ocrélizumab (114)

Il N’y a eu aucun cas de réactivation du virus de I'hépatite B, de fievre d’origine
inconnue, d’infection au cryptocoque, d’aspergillose, de listériose, de toxoplasmose, ni
d’infection au cytomégalovirus.

La proportion de patients ayant interrompu le traitement a cause des effets
secondaires sur la période de sept ans est de 3,19 %. Pour les patients ayant été traités par
INF et par placebo, les taux étaient respectivement de 6,17 % et 3,35 % sur une période de
trois ans. Les cancers, les réactions liées a la perfusion et les infections sont les causes les
plus fréquentes de ces interruptions.

Il'y a eu en tout 26 déces liés au traitement dans les essais cliniques pour un taux de 0,14
par année de traitement. Les causes les plus fréquentes sont les suicides (n = 7), les
infections (n = 4), les cancers (n = 4) et les accidents cardio-vasculaires (n = 3). Il n’y a pas de
lien entre la durée du traitement et les déces.
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Table 3. Adverse Events (Safety Population).*
Variable OPERA | Trial OPERA Il Trial
Ocrelizumab Interferon Beta-1a Ocrelizumab Interferon Beta-1a
(N =408) (N =409) (N=417) (N=417)
no. of patients (%)
Any adverse event 327 (80.1) 331 (80.9) 360 (86.3) 357 (85.6)
Adverse event leading to treatment discontinuation 13 (3.2) 26 (6.4) 16 (3.8) 25 (6.0)
At least 1 infusion-related reaction 126 (30.9) 30 (7.3) 157 (37.6) 50 (12.0)
Infection 232 (56.9) 222 (54.3) 251 (60.2) 219 (52.5)
System organ class infection or infestation 231 (56.6) 216 (52.8) 251 (60.2) 217 (52.0)
Herpes infection
Herpes zoster 9(2.2) 4 (1.0) 8 (1.9) 4 (1.0)
Oral herpes 9(2.2) 8 (2.0) 15 (3.6) 9(2.2)
Neoplasmi 3(0.7) 1(0.2) 1(0.2) 1(0.2)
Death§ 0 1(0.2) 1(0.2) 1(0.2)
Any serious adverse event 28 (6.9) 32(7.8) 29 (7.0) 40 (9.6)
Serious infection or infestation§ 5(1.2) 12 (2.9) 6 (1.4) 12 (2.9)

* Shown are data collected during the double-blind, controlled treatment period. Table S5 in the Supplementary Appendix provides an up-to-
date list of adverse events (including serious adverse events) for the pooled trials, including data that were based on information available
as of January 20, 2016. The safety population included all the patients who received any study drug. Data for patients who underwent ran-
domization and received a therapy that was different from that intended are summarized according to the therapy actually received. Patients
who did not undergo randomization but who received a study drug were included in the safety population, and their data are summarized
according to the therapy actually received.

T Infections were identified either as adverse events as defined in the Medical Dictionary for Regulatory Activities infections system organ class
“infections and infestations” or as an adverse event with pathogen information provided.

1 The neoplasms reported in the OPERA | trial were ductal breast carcinoma (in two patients) and renal cancer (in one) in the ocrelizumab
group and mantle-cell lymphoma (in one) in the interferon beta-la group. The neoplasms reported in the OPERA Il trial were malignant
melanoma (in one patient) in the ocrelizumab group and squamous-cell carcinoma (in one) in the interferon beta-1a group. For an up-to-
date list of all additional neoplasms recorded in the latest extended safety follow-up analysis of all exposure until June 30, 2016, (including
open-label extension data) across the OPERA |, OPERA I, ORATORIO, and phase 2 trials of ocrelizumab in patients with multiple sclerosis,
see the Supplementary Appendix of Montalban et al.**

§ Deaths occurring during the trials were due to suicide (one in the ocrelizumab group in the OPERA Il trial and one in the interferon beta-1a
group in the OPERA | trial) and mechanical ileus (one in the interferon beta-1a group in the OPERA Il trial).

9§ Serious infections and infestations reported in the ocrelizumab group were appendicitis (in three patients), cellulitis (in two), pyelonephritis
(in two), and biliary sepsis, device-related infection, herpes simplex infection, pneumonia, and upper respiratory tract infection (in one pa-
tient each). Serious infections and infestations reported in the interferon beta-1a group were appendicitis (in three patients), limb abscess
(in two), injection-site cellulitis (in two), pneumonia (in two), urinary tract infection (in two), and acute tonsillitis, anal abscess, infective
cholecystitis, cystitis, infectious enterocolitis, viral gastritis, gastroenteritis, perirectal abscess, staphylococcal septic arthritis, staphylococcal
sepsis, tooth infection, viral infection, and viral pericarditis (in one patient each).

Figure 35 : Comparaison des effets indésirables observés pendants. Les
essais OPERA I et Il (111)

DONNEES HEMATOLOGIQUES

Le nombre moyen de lymphocytes a diminué d’environ 15 % au bout de douze
semaines de traitement dans les essais OPERA |, OPERA Il et ORATORIO. Cela s’explique
par le mécanisme d’action de la molécule qui diminue le taux de lymphocytes B dans le sang.
La proportion de patients qui a subi un épisode de lymphopénie (avec un nombre total de
lymphocytes < 0,7 x 1079 / L) est de 5,3 % pour les groupes ocrélizumab contre 12,8 % dans
le groupe interféron béta-1a pendant les essais OPERA | et Il et de 6,8% pour les groupes
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ocrélizumab contre 5,0 % dans le groupe placebo pendant I'essai ORATORIO. Aucun épisode
de lymphopénie avec un nombre total de lymphocytes < 0,2 x 1079 / L n’a été rapporté (108).

En ce qui concerne les lymphocytes T CD3+, on observe une diminution inférieure a 6% en
deux semaines de traitement pendant les essais de phase 3. Cela s'explique surtout par la
déplétion rapide des lymphocytes CD8+, parce que la diminution des CD4+ n’est pas
significative. Par ailleurs, la diminution du taux de lymphocytes B dans les tissus lymphoides
provoque un changement dans la régulation homéostatique des cellules entre le sang et les
nceuds lymphatiques. On observe également que le répertoire de lymphocytes T reste
diversifié ce qui montre que la fonction de présentation des antigenes par les lymphocytes B
persiste pendant le traitement. De plus, apres la période d’observation de sept ans, le taux de
lymphocytes T revient dans les normes chez la plupart des patients.

Le taux de neutrophiles reste stable et dans les normes pendant les études de phase 3.
Pendant les essais OPERA | et Il, des neutropénies (nombre total de neutrophiles < 1,5 x
1079 / L) sont survenues chez 4,4 % des patients pour les groupes ocrélizumab contre 18,2
% dans le groupe INF et chez 4,6 % pour les groupes ocrélizumab contre 1,7 % dans le
groupe placebo pendant I'essai ORATORIO. Neuf cas importants de neutropénie ont
été répertoriés sur 5 680 patients, dont sept patients symptomatiques et quatre patients
traités par filgrastim. Les changements observés sur les taux de neutrophiles sont le plus
souvent transitoires.

Sur une période de sept ans de traitement par ocrélizumab, on observe une diminution de
55,8 % d’immunoglobulines M dans les essais OPERA | et ll, caractérisée par une
chute importante en début de traitement suivie d’un ralentissement. Les
immunoglobulines G (IgG) diminuent d’environ 2,99 % par an en moyenne, et les données
sont semblables en ce qui concerne les immunoglobulines A. Ces données sont retrouvées
de facon similaire dans I'essai ORATORIO. Les taux d’lgG sont restés dans les normes pour
la plupart des patients pendant les sept ans de traitement. L’age, I'lMC, la durée de la
maladie et le traitement par un autre TMM avant I'ocrélizumab n’influencent pas la diminution
du taux d’lgG chez les patients traités par ocrélizumab. Cependant, on retrouve en moyenne
un taux d’lgG plus élevé chez les femmes.
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et 1l et UORATOKIO (114)

Aucune association entre les taux de lymphocytes ou de neutrophiles et le nombre d’effets
indésirables n’a cependant été démontrée. En revanche, un taux diminué d’lgG (< 5,65 g/L)
pourrait avoir une influence négative : en effet, sur les 2 092 patients-années étudiés en
phase 3, 15 ont eu un effet secondaire alors que leur taux d’lgG était inférieur a la limite
basse de la norme. Il faut néanmoins noter que la sévérité, la durée et I'issue des infections
chez ces patients restent similaires a celles observées chez les autres patients traités par
ocrélizumab et chez les patients atteints de SEP en général.

En comparaison a la diminution des taux d’immunoglobulines, I'immunité humorale
spécifique contre certaines infections virales (les oreillons, la rubéole, le virus de la
varicelle et du zona) et bactériennes (S. pneumoniae) est préservée pendant deux ans.

Les effets de I'ocrélizumab sur la réponse humorale contre certains vaccins sont aussi
décrits dans I'étude VELOCE, qui montre que les patients traités par ocrélizumab gardent,
méme si elle est diminuée, une réponse humorale efficace malgré la baisse des taux de
lymphocytes B circulants. Cela s’explique en partie par les cellules B mémoire des tissus qui
sont abondantes dans la rate et le foie et qui ne sont pas totalement supprimées par le
traitement. En effet, les analyses de dons d’organes montrent que les lymphocytes B
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tissulaires sont spécifiques et différents des cellules sanguines. Les patients devant se faire
vacciner doivent tout de méme le faire préférentiellement deux ou quatre semaines avant le
début du traitement par ocrélizumab, respectivement pour les vaccins non-vivants ou vivants
atténués. Ce délai permet de respecter le temps nécessaire au systeme immunitaire pour étre
efficace et de garantir la sécurité du patient au début du traitement. Pour les vaccins non-
vivants nécessitant deux doses, la premiere est administrée douze semaines apres la
premiere injection d’ocrélizumab et la deuxieme quatre semaines apres I'injection suivante
d’ocrélizumab.

Comme avec tous les anticorps thérapeutiques, il existe un risque d’immunogénicité avec
I’'ocrélizumab. Cependant, I'ocrélizumab est un anticorps humanisé et sa nature permet
d’expliquer le faible taux de patients chez lesquels on a retrouvé des anticorps antimolécule
(12 patients sur 1 311, soit 0,9 %).

CONCLUSION

Les données recueillies pendant les essais cliniques de phase 3 montrent que les effets
secondaires induits par l'ocrélizumab sont comparables a ceux induits par INF ou
placebo. La sécurité reste stable dans le temps pendant les OLE, et la faible proportion de
patients qui a dd interrompre le traitement suggere une utilisation possible sur le long terme.

L'effet indésirable le plus fréquent est la réaction liée a la perfusion. Cet effet secondaire
peut étre limité par la prémédication par corticoides et antihistaminiques, et la plupart des
patients n’en a pas fait I’expérience. Par ailleurs, la réaction devient moins importante avec le
nombre d’injections.

L’herpes est I'unique cluster d’infections potentiellement opportuniste, mais le taux de
contamination reste peu élevé et I'association entre le risque de contamination et le
traitement par ocrélizumab n’est pas établi.

L'effet plus sélectif de I'ocrélizumab sur le systeme immunitaire pourrait expliquer le faible
taux d’effets indésirables graves et sa stabilité sur la période de sept ans. En effet,
I'ocrélizumab a une action limitée sur I'immunité innée. Concernant I'immunité adaptative, la
baisse initiale du taux de lymphocytes, qui touche principalement la lignée des lymphocytes
B, se stabilise dans le temps en continuant le traitement.

Le taux de mortalité observé pendant les études cliniques reste inférieur a celui observé
apres la mise sur le marché. Il faut néanmoins rappeler que les patients tendent a étre plus
agés, ont été diagnostiqués depuis plus longtemps, sont plus souvent dans des phases
actives de la maladie et ont souvent plus de comorbidités que la population des études.

Le suivi en post marketing permettra de continuer d’assurer I'utilisation de I’ocrélizumab
en toute sécurité sur le long terme avec un nombre de patients grandissant et plus
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hétérogene. Il est important de rappeler que d’autres facteurs de risques comme I’age, I'lMC,
les comorbidités, le niveau de handicap, et I'utilisation antérieure d’autres TMM peuvent
influencer le risque d’effets secondaires.

L'utilisation d’ocrélizumab pendant sept ans en essai de phase 3 et dans une utilisation

élargie de plus de trois ans dans les études du monde réel montrent un profil d’innocuité
acceptable dans une population relativement hétérogene.

106



Conclusion

L’ocrélizumab est le premier médicament ayant eu une AMM dans le traitement de la
sclérose en plagues progressive primaire a un stade précoce chez I'adulte. Les études
cliniques montrent également une meilleure efficacité dans la prise en charge de la
sclérose en plaques récurentte-rémittente par rapport aux interférons. Les études de phase 3
et d’'OLE montrent aussi qu’un traitement précoce et continu ralentit davantage la
progression de lincapacité aprés 5 ans pour les formes récurrentes et primaires
progressives.

Concernant le profil de sécurité, les effets indésirables sont comparables aux autres
traitements disponibles sur le marché malgré un risque accru d’infections parfois graves.
L'effet indésirable le plus fréquent est la réaction liée a la perfusion, que l'on peut
anticiper grace a une prémédication par anti-histaminique, cortisone et antipyrétique.

La posologie permet aussi d’améliorer le confort du patient car les doses d’ocrelizumab
sont administrées en perfusion intraveineuse unique de 600 mg tous les 6 mois. C’est plus
pratique que les injections hebdomadaires ou quotidiennes requises pour certains
traitements et que les doses orales quotidiennes requises pour d’autres.

C’est donc une avancée majeure dans la prise en charge globale de la sclérose en

plagues, qui ouvre des perspectives pour ralentir durablement la maladie — et pour certains
patients, stabiliser voire préserver leur autonomie plus longtemps.
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