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A1 - PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE

Chaire "Génétique humaine" (a compter du 01.11.2003)

A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (l.U.F.)

BAHRAM Séiamak
DOLLFUS Héléne

P0224

Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRPO « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 (o] - Service d’'Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Chernif NRP6 « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 (o] - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique

ANDRES Emmanuel RP6 « Pole de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, 53.01 Option : médecine Interne
P0002 (o] Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Serv. de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
ANHEIM Mathieu NRPO « Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
Mme ANTAL Maria Cristina NRPO + Pole de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0003 / P0219 (o] - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)

« Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
ARNAUD Laurent NRPo6 + Pole MIRNED 50.01 Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP6 « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0004 (o] transplantation

- Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et

Transplantation / HP

BAHRAM Seiamak NRPO « Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
P0005 (o] - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil

- Institut d’'Hématologie et d'Immunologie / Hopital Civil / Faculté
BAUMERT Thomas NRP& + Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 CS - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques/Fac Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRP& + Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
M0007 / P0170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRPO « Pdle d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 CSs + Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Francois NRPo « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRPo6 « Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
P0192 Ccs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’'Adultes
BERTSCHY Gilles RP6 « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
P0013 CS - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRPO « Pole d'imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0O178 NCS - Service d'Imagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire- (option clinique)

Pédiatrie / Hopital Hautepierre

BILBAULT Pascal RP6 « Péle d'Urgences / Réanimations meédicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d'urgence
P0014 CS - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / HP Option : médecine d'urgence
BLANC Frédéric NRPoO - Pole de Génatrie 53.01 Medecine interne ; addictologie
P0213 NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieilissement
BODIN Frédéric NRPoO « Pole de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
BONNEMAINS Laurent NRPO « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 5401 Pédiatrie
M0099 / PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre
BONNOMET Francois NRPo « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 CS - Service d’Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRPo « Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0018 NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRPO + Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0020 CcS - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRPo6 « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS transplantation

- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
BRUANT-RODIER Catherine NRPo6 « Pole de |'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique, reconstructrice et
P0023 CcS - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRPO « Pdle de Specialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
Sophie NCS - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC

P0171




NOM et Prénoms cs* Services Hospi s ou Institut / L li: S du Conseil N | des Universités
CASTELAIN Vincent NRPG6 « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP6 « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
P0029 CS - Serv. de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale NHC Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRPo « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
M0013 / P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRP6 + Pole de Pathologie thoracique 4402 Physiologie (option biologique)
P0028 NCS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP6 « Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU NRPO « Pole de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Marie-Pierre CS - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
P0041
CLAVERT Philippe NRPo6 « Péle de |'Appareil locomoteur 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 CcS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRP6 « Pole d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 A hésiologie-R 3
PO193 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Meédecine d'urgence (option Anesthésiologie-
Réanimation - Type clinique)
COLLONGUES Nicolas NRP& « Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
M0016 / PO220 NCS - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
CRIBIER Bernard NRPO « Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Demato-Vénéréologie
P0045 CcS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RP6 « Pole de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0048 Cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
de SEZE Jérome NRP6 « Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0057 CS - Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hop. de Hautepierre
DEBRY Christian RP& « Péle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0049 cs - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
DERUELLE Philippe RP6 « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRPo « Pole de Biologie 47.04 Geénétique (type clinique)
Héléne (o] - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepieme
P0054
EHLINGER Matfhieu NRPo6 « Pole de I'Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
P0188 NCS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / HP
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRPO + Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepieme
Mme FACCA Sybille NRPO « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0179 CS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hop. Hautepierrre
Mme FAFI-KREMER Samira NRPO « Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere
P0060 CS - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Facuité Option Bactériologie-Virologie biologique
FAITOT Francois NRPO « Pole de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation ~ 53.02 Chirurgie générale
PO216 NCS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et
Transplantation / HP

FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP6 « Pole de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRPo « Pole d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0208 NCS - Service d'hématologie / ICANS Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS + IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0214
GANGI Afshin RP& « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0062 (o] - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GARNON Julien NRPo6 « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0221 NCS - Service d'lmagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRPo « Pole des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
GENY Bernard NRP6 « Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0064 CS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRP6 « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire/
P0200 NCS - Serv. de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRPS + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0065 cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital de Hautepierre
GOICHOT Bernard NRPo « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 Cs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques

- Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP& + Pole de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
P0067 cs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail/lHC
GOTTENBERG Jacques-Eric NRPO « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 50.01 Rhumatologie
P0068 CcSs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 cS - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
HANSMANN Yves RP6 « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 NCS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / NHC
Mme HELMS Julie NRP6 « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Médecine Intensive-Réanimation
MO0114 / P0209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HIRSCH Edouard NRPS « Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP6 « Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
P0194 NCS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
ISNER-HOROBETI Marie-Eve RP6 « Pdle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Med Physique et Réaday
P0189 CS - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRPo6 « Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
P0078 CS - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP6 + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 cs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques

- Service d'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP6 « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP6 « Pole de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillissement
P0081 (03] - Service de Médecine Interne - Génatrie / Hopital de la Robertsau

- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau




NOM et Prénoms Ccs* Services Hi s ou Institut / L li S du Conseil N | des Universités
Mme KESSLER Laurence NRP& + Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Serv. d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie/
Méd.B/HC
KESSLER Romain NRP6 « Pole de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP6 « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne-Sophie  NRP6 « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
P0087 CS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
KREMER Stéphane NRPS « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
M0038 / P0174 CS - Service Imagerie Il - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP6 « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 5401 Pédiatrie
PO175 Ccs - Serv. de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie I1)/HP
KURTZ Jean-Emmanuel RP& « Péle d'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 NCS - Service d’hématologie / ICANS
Mme LALANNE Laurence NRPo6 « Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
P0202 CS - Service d'Addictologie / Hopital Civil (Option : Addictologie)
LANG Hervé NRPO « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, 52.04 Urologie
P0090 NCS Chirurgie maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LAUGEL Vincent RP6 « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 CS - Service de Pédiatrie 1/ Hopital Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRPG6 « Pole d'activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
M0102 / PO217 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRP& « Pole d'Imagerie 4201 Anatomie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et
interventionnelle/ Hopital de Hautepierre
LESSINGER Jean-Marc RP6 « Pole de Biologie 82.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
PO cs - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hautepierre
LIPSKER Dan NRPoO « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, 50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 NCS Chirurgie maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe RP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hop. de Hautepieme
MALOUF Gabriel NRPG « Pole d'Onco-hématologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d'Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP6 « Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0098 NCS - Dép 1ent Génomique fonctionnelle et cancer/ IGBMC et de la reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRP&6 « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
P0099 NCS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRPG6 « Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
Mme MATHELIN Carole NRPo « Pole de Gynécologie-Obstétrique 5403 Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
P0101 cs - Unité de Sénologie / ICANS Meédicale
MAUVIEUX Laurent NRPoO « Péle d'Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0102 CS - Laboratoire d'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
- Institut d'Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRPO « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0103 CS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MENARD Didier NRP6 « Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
P0222 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)
MERTES Paul-Michel RP& « Péle d'Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU- 48.01 Option - Anesthésiologie-Réanimation
P0104 CS SMUR (type mixte)
- Service d'Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / NHC
MEYER Alain NRP6 « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02 Physiologie (option biologique)
M0093 / P0223 NCS « Pole de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
MEYER Nicolas NRPS + Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et
P0105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hop. Civil (option biologique)
MEZIANI Ferhat NRPO « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 CS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP& « Péle de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option - Phamacologie fondamentale
P0107 CS - Labo. de Neurobiologie et Phamacologie cardio-vasculaire-
EA7295 / Fac
MOREL Olivier NRPo « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRP6 « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0109 Ccs - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
MUTTER Didier RPo « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
P0111 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER lIzzie Jacques NRPoO « Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
P0112 CS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRPO « Pole d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0114 NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologique
NOLL Eric NRP& « Pole d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 4801 Anesthésiologie-Réanimation
M0111/P0218 NCS - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRP& « Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0211 NCS - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick RP6 « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 Ccs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRPO « Pole de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hépital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRPO « Péle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Po180 Cs - Service de Pédiatrie 1ll / Hopital de Hautepieme
PELACCIA Thiemy NRP6 « Pole d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d'urgence
P0205 NCS - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences Option : Médecine d'urgences

de la santé / Faculté




NOM et Prénoms cs* Services Hosp s ou Institut / L li S du Conseil N | des Universités
Mme PERRETTA Silvana NRPG « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
P0117 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick NRP6 « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la 52.02 Chirurgie Digestive
P0118 Ccs transplantation
- Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PETIT Thierry CDp «ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0119 - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRPoO «ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRPS « Pole d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation ;
P0181 CS - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale/Hautepierre Médecine d'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRPo « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 4404 Nutrition
P0123 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP6 « Pdle Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
P0182 cS - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRPo6 « Pole de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
P0125 CSs - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-
judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP6 « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS transplantation
- Serv. d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRPS « Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
P0127 NCS - Département Biologie du développement et cellules souches /
IGBMC
ROHR Serge NRPS « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0128 Ccs transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
ROMAIN Benoit NRP& « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
M0061 / P0224 NCS transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD ~ NRP& « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRPO « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civi
Mme ROY Catherine NRP& « Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
P0140 CS - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
SANANES Nicolas NRP6 « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0212 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
SAUER Arnaud NRP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0183 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-André NRP& « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique médicale et
P0184 NCS - Service de Santé Publique / Hopital Civil Technologies de Communication
« Biostatistiques et Infomatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RPo « Pdle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 CS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude NRPS + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0147 CS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHLUTH-BOLARD NRPo « Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
Caroline NCS - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil
P0225
SCHNEIDER Francis NRPo6 « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0144 CS - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Camen NRPO « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0185 [of] - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / HC
SCHULTZ Philippe NRPoO « Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP6 « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 CS transplantation Addictologie
- Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive/HP Option : Hép.
SIBILIA Jean NRP6 « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 50.01 Rhumatologie
P0146 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEPHAN Dominique NRPS « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
P0150 cs - Serv. des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC
THAVEAU Fabien NRP6 « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRPS « Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0153 CcS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRPo « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0155 CS - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP {option clinique)
VELTEN Michel NRPO « Pole de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
P0156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et et prévention (option biologique)
Economie de la Santé / Hopital Civil
« Laboratoire d'Epidémiologie et de santé publique / HC / Faculté
VETTER Denis NRPS + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0157 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies
métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP6 « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
P0158 (03] - Service de Psychiatrie d'Urgences, de liaison et de
Psychotraumatologie / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRP& + Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales /Faculté et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP6 « Péle de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 CS - Serv. de soins de suite et réadaptation gériatrique/Hop.Robertsau
WEBER Jean-Chnistophe Pierre  NRP6 « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
P0162 CS - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / L lisati S ion du Conseil National des Universités
WOLF Philippe NRPG6 « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS transplantation
- Service de Chirurgie Générale et de Transplantations
multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de préléevements et transplantations
des HU
Mme WOLFF Valére NRP6 « Pole Téte et Cou 49.01 Neurologie
P0001 CS - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre

HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepiemre - NHC : Nouvel Hopital Civil - PTM = Plateau technique de microbiologie

* - CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle

P6 : Pole RP5 (Responsable de Pole) ou NRPS (Non Responsable de Péle)

Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaliéres sans cheff erie de service) Dir : Directeur

(1) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2018

(3) (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable —> 31.08.2017

(5) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) —> 31.08.2017

(6) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) —> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / L lisati Sous-section du Conseil National des Universités
CALVEL Laurent NRP6 + Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05 Médecine palliative
CS - Service de Soins palliatifs / NHC

HABERSETZER Francois o] « Pole Hépato-digestif 52.01 Gastro-Entérologie

- Service de Gastro-Entérologie - NHC
MIYAZAKI Toru « Pole de Biologie

- Laboratoire d'Immunologie Biologique / HC
SALVAT Eric cs + Pole Téte-Cou

- Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP




B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

MO142

NOM et Pré CS"  Services H liers ou Institut / L li S du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud « Pole d'lmagerie 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire

Mo001 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

Mme ANTONI Delphine » Pole d'lmagene 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie

M0109 - Service de Radiothérapie / ICANS

Mme AYME-DIETRICH Estelle » Pole de Pamacologie 48.03 Ph; logie fi ;

M0117

- Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine

pharmacologie clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale

Mme BIANCALANA Valérie « Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
Mo008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil
BLONDET Cyrille » Pole d'imagene 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0091 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS (option clinique)
BOUSIGES Olivier + Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
M0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
Mme BRU Valérie « Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
M0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)

» Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
Mme BUND Caroline «» Pole d'lmagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO129 - Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS
CARAPITO Raphaél » Pole de Biologie 47.03 Immunologie
Mo113 - Laboratoire dlmmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil
CAZZATO Raoberto « Pole d'lmagene 43.02 Radiologie et imagerie médicale
M0118 - Service d'Imagerie A interventionnelle / NHC (option clinique)
Mme CEBULA Hélene « Pole Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
M0124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn + Pdle de Biologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
M0012 - Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC (option biologique)
CHERRIER Thomas « Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
MO0136 - Laboratoire d'iImmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
CHOQUET Philippe «» Pdle d'lmagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Moo14 - UF6237 - Imagerie Préclinique / HP
CLERE-JEHL Raphaél + Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
M137 - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme CORDEANU Elena Mihaela « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option - Médecine vasculaire
M0138 - Serv. des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC
DAL -'YOUCEF Ahmed Nassim » Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Moo17 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
DELHORME Jean-Baptiste « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de |a transplantation 53.02 Chirurgie générale
MO130 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP.
DEVYS Didier « Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme DINKELACKER Véra » Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
MO131 - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
DOLLE Pascal + Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
M0021 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC
Mme ENACHE Irina « Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
M0024 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / IGBMC

» Pole de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé

Mme FARRUGIA-JACAMON Audrey
M0034

- Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-
judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
» Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine

FELTEN Renaud
M0139

« Pole Téte et Cou- CETD
- Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre

48.04

Thérapeutique, Médecine de la douleur,
Addicotlogie

FILISETTI Denis CS  +Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et
Faculté

FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02 Physiologie (option clinique)
M0027 « Pole de Psychiatrie et de santé mentale

- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GANTNER Pierre « Péle de Biologie 4501 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere
MO132 - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
GIES Vincent » Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Mo140 - Service de Médecine Interne et d'iImmunologie Clinique / NHC
GRILLON Antoine » Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
MO133 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté (biologique)
GUERIN Eric « Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

GUFFROY Aurélien
M0125

» Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- Service de Médecine interne et d'Immunologie clinique / NHC

47.03

Immunologie (option clinique)

Mme HARSAN-RASTEI Laura
M0119

» Pole d'lmagerie
- Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

43.01

Biophysique et médecine nucléaire

HUBELE Fabrice « Pole d'lmagernie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0033 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

- Service de Biophysique et de Médecine Nucléaire / NHC
KASTNER Philippe » Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
M0089 - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC

+ Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire

Mme KEMMEL Véronique
MO0036

- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

KOCH Guillaume
M0126

- Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine

42.01

Anatomie (Option clinique)

Mme KRASNY-PACINI Agata
MO134

+» Pole de Médecine Physique et de Réadaptation
- Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau

49.05

Médecine Physique et Réadaptation

Mme LAMOUR Valérie + Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
M0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
Mme LANNES Béatrice « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0041 « Péle de Biologie (option biologique)
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre
LAVAUX Thomas « Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP




NOM et Pré CS*  Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
LENORMAND Cédric « Pole de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
M0103 - Service de Dematologie / Hopital Civil

LHERMITTE Benoit
M0115

+ Péle de Biologie 42.03

- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre

Anatomie et cytologie pathologiques

LUTZ Jean-Christophe « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
M0046 maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hopital Civil
MIGUET Laurent « Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
Mo047 - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline « Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
M0049
MULLER Jean » Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
M0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme NICOLAE Alina » Pdle de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques

M0127

- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre

(Option Clinique)

Mme NOURRY Nathalie
M0011

« Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.02

- Serv. de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail/HC

Médecine et Santé au Travail (option
clinique)

PENCREAC'H Erwan + Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC
PFAFF Alexander « Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
M0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale /PTM HUS
Mme PITON Amélie « Pole de Biologie 47.04 Geénétique (option biologique)
M0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme PORTER Louise + Pole de Biologie 47.04 Geneétique (type clinique)
MO135 - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PREVOST Gilles « Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
M0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme RADOSAVLJEVIC Minana « Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
MO058 - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil

» Pole de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire

Mme REIX Nathalie
M0095

- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
- Service de Chirurgie / ICANS

Mme RIOU Marianne » Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)
M0141 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC
ROGUE Patrick (cf. A2) « Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
M0060 - Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine » Péle de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
M0121 - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hautepierre (type mixte : Hématologie)
Mme RUPPERT Elisabeth » Pole Téte et Cou 49.01 Neurologie
M0106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / HC
Mme SABOU Alina « Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
M00%6 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)

- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
Mme SCHEIDECKER Sophie » Pdle de Biologie 47.04 Geénetique
M0122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
SCHRAMM Frédéric + Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
M0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme SOLIS Morgane « Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiéne
M0123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre hospitaliére

Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle « Péle de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
M0069 Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
Mme TALAGRAND-REBOUL Emilie « Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériol ogie-virologie
M0142 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté (biologique)

« Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)

TALHA Samy
M0070

- Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC

Mme TALON Isabelle
M0039

« Péle médicochirurgical de Pédiatrie 54.02

- Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre

Chirurgie infantile

TELETIN Marius « Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
Mo071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
VALLAT Laurent » Pole de Biologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
Mo074 - Laboratoire d'lmmunologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
Mme VELAY-RUSCH Aurélie + Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere
M0128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie biologique

« Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)

Mme VILLARD Odile
MO0076

- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac

Mme WOLF Michéle » Chargé de mission - Administration générale 48.03 Option - Phamacologie fondamentale
M0010 - Direction de la Qualité / Hopital Civil

Mme ZALOSZYC Ariane + Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie

éM%1 QIGIARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre

ZOLL Joff rey « Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)

Moo77 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / HC

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian P0166

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques




B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69.  Neurosciences

Mme MIRALLES Célia Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mme SCARFONE Marianna Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mr VAGNERON Frédéric Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mr ZIMMER Alexis Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)
Pre Ass. GROB-BERTHOU Anne  M0109 Médecine générale (01.09.2015)
Pr Ass. GUILLOU Philippe M0089 Médecine générale (01.11.2013)
Pr Ass. HILD Philippe MO0090 Médecine générale (01.11.2013)
Pr Ass. ROUGERIE Fabien M0097 Médecine générale (01.09.2014)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette M0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)
Dr LORENZO Mathieu 53.03 Médecine générale

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale
Dr SCHMITT Yannick Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES

D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia M0085 Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy M0086 Professeure agrégée d'Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle  M0087 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole M0088 Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.09)

Mme MARTEN Susanne MO0098 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.14)




E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

DEASTRUS Dofiniaue  Pole médico-chirurgical de Pédiatrie
- Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre
Dr DE MARCHI Martin » Pole Oncologie médico-chirurgicale et d'Hématologie
- Service d'Oncologie Médicale / ICANS
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Abréviations

AG : Acétate de glatiramere

ALM : Alemtuzumab

AMM : Autorisation de mise sur le marché

BOC : Bandes oligoclonales

CIS : « Clinically Isolated Syndrome », syndrome clinique isolé
DMF : Diméthyl fumarate

DMT : « Disease-modifying therapies »

El : Effet indésirable

EDSS : « Expanded disability status scale »,

FRCV : Facteur de risque cardiovasculaire

FTY : Fingolimod

HR : « Hazard ratio », rapport de hasard

IFN : Interféron B

IRT : « Immune reconstitution thpies », thérapies de reconstitution immunitaire
JCV : Virus John-Cunningham

LCR : Liquide céphalo-rachidien

MAI : Maladie auto-immune

MTX : Mitoxantrone

NEDA : « No evidence of disease activity », absence d’activité de la maladie
NTZ : Natalizumab

OCR : Ocrelizumab

OFSEP : Observatoire Frangais de la Sclérose En Plaques

OR : « Odds ratio », rapport de cotes

PP : Primaire progressive

RIS : « Radiologically isolated syndrome », syndrome radiologique isolé
RR : Rémittente-récurrente

RTX : Rituximab

SEP : Sclérose en plaques

SNC : Systeme nerveux central

SP : Secondairement progressive

S1P : Sphingosine-1-phosphate

TAP : Taux annualisé de poussées

TRF : Tériflunomide
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|.  Lasclérose en plaques

A. Généralités

La sclérose en plaques (SEP) est une pathologie inflammatoire chronique du systéme
nerveux central (SNC) qui est la premiere cause de handicap non traumatique du sujet jeune. Les
premieres descriptions cliniques et histopathologiques ont été rapportées durant la premiere
moitié du XXéme siécle, cependant c’est Jean Martin Charcot qui dresse le portrait le plus

complet en 1968 lors d’'une de ses lecons a la Salpétriére (1).

La SEP est une maladie relativement fréquente puisqu’atteignant plus de 2 millions de
personnes dans le monde et environ 100 000 personnes en France (2). L’age de début moyen se
situe entre 20 et 20 ans avec une prédominance féminine marquée (sexe ratio 3 :1). Bien que
I’étiologie de la SEP soit inconnue, la survenue de la maladie semble étre influencée par différents
facteurs. On note une disparité de I'incidence en France selon un gradient Nord-Est (prévalence
moyenne estimée a 143/100 000 habitant) et Sud-Ouest (prévalence moyenne a 60/100 000
habitants), mais aussi dans le Monde selon la latitude du pays (3,4). Cette répartition
géographique semble étre particulierement importante lors de I’enfance. En effet, il a été mis en
évidence qu’une migration d’'une zone a bas risque vers une zone a haut risque durant la petite
enfance, est associée a un risque de SEP correspondant a la zone d’accueil (4). Cette disparité
géographique pourrait étre expliquée par un niveau d’ensoleillement différent, avec un risque
plus important de carence en vitamine D dans les régions du Nord-Est. D’autres facteurs
environnementaux ont été mis en évidence tels que le tabagisme ou I'obésité durant I’enfance
(5). De plus, linfection au Virus d’Epstein-Barr notamment tardive augmente le risque de
développer la maladie (6). Sur le plan génétique, les porteurs de I'allele HLA-DRB1*15:01 ont 3

fois plus de risque de développer la maladie (7).
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B. Physiopathologie

La physiopathologie de la SEP n’est que partiellement connue. Il semble cependant clair
gue I'immunité innée et acquise participent toutes deux a la physiopathologie de la maladie, bien
que le trigger de ces réponses immunitaires soit inconnu (8). Il s’agirait donc d’une maladie auto-
immune médiée par des lymphocytes auto-réactifs migrants dans le SNC, entrainant une

inflammation périvasculaire, menant a une démyélinisation.

La SEP est caractérisée par la survenue de plagues de démyélinisation au niveau de la
substance blanche et de la substance grise du SNC. Celles-ci sont cependant plus fréquentes aux
niveaux de la substance blanche périventriculaire et médullaire, au niveau du tronc cérébral et
des nerfs optiques. Ces plaques sont responsables d’une altération de la myéline et donc de la
conduction nerveuse, pouvant entrainer de fagon secondaire une atteinte axonale. Sur le plan
histologique, ces Iésions sont définies par la présence d’un infiltrat de cellules de I'immunité avec
principalement des macrophages, des lymphocytes T, des cellules microgliales et des

lymphocytes B.

C. Formes phénotypiques

La SEP se définit par 2 évenements principaux : la survenue au cours du temps de
poussées et/ou d’une progression. Les poussées sont des épisodes de déficits neurologiques
durant plus de 24h pouvant étre totalement réversibles ou non. Les symptémes sont variés ;
troubles moteurs, sensitifs, visuels, sphinctériens ; et concordent avec la zone fonctionnelle
atteinte par la poussée. La progression est l'installation progressive et continue, sur au moins 1

an, de symptomes générant un handicap.
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La premiere classification phénotypique a été proposée en 1996 par la National Multiple
Sclerosis Society (NMSS), afin de standardiser la terminologie clinique pour les cliniciens, mais
aussi pour la recherche clinique. Cette classification définissait 4 formes évolutives de la maladie
(9). La forme la plus caractéristique est celle de la SEP récurrente-rémittente (SEP RR) avec la
survenue de plusieurs poussées successives, avec récupération compléte ou parfois constitution
de séquelles, sans progression de handicap entre les poussées. Apres la survenue de ces épisodes
neurologiques successifs, il peut apparaitre une phase de progression du handicap appelée SEP
secondairement progressive (SEP SP), constituant la deuxieme forme. Dans environ 15% des, la
SEP est dite primaire progressive (SEP PP), 3°™¢ sous type, définie par une phase de progression
continue du handicap d’emblée. Enfin, de facon bien plus rare, il était décrit la SEP récurrente

progressive, ou a une progression continue du handicap se surajoute des poussées.

En 2013, cette classification fut modifiée afin d’introduire la survenue de variations
temporelles au cours de I'évolution de la maladie concernant I'activité et la progression du
handicap (10). C'est ainsi qu’au cours du temps la forme RR peut étre qualifiée en sus d’active ou
non active, de stable ou avec aggravation, et les formes progressives qualifiées d’actives ou non
actives, et avec ou sans progression (11) (Figure 1). Le concept de SEP récurrente progressive
disparalt donc car correspondant finalement a une SEP progressive active. En plus de ces
modifications, deux nouveaux phénotypes compatibles avec une SEP, sont introduits. On notera
tout d’abord celui du syndrome clinique isolé ou « clinically isolated syndrome » (CIS) qui
correspond a une premier évenement démyélinisant compatible avec le diagnostic de SEP sans
remplir de fagcon compléete les criteres de dissémination temporelle ou spatiale. Sur le plan
radiologique, est aussi introduit la notion de syndrome radiologique isolé ou « radiologically
isolated syndrome » (RIS) ou des lésions compatibles avec une SEP sont découvertes de facon

fortuite sans événement clinique ou symptémes associés.
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Figure 1 : Représentation schématique de I’évolution de la maladie de la sclérose en plaques de
forme RR, SP, et PP. Modifié d’apres Klineova S et Lublin FD, Clinical Course of Multiple Sclerosis.
Cold Spring Harb Perspect Med. 4 sept 2018;8(9):a028928.
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II.  Diagnostiquer et évaluer la maladie

A. Evolution des critéres diagnostiques

Les criteres diagnostiques de la SEP ont vécu d’importants changements au cours des
cinqguante dernieres années. Cependant, ces critéres ont toujours eu comme objectif commun
de confirmer la présence d’'une maladie évolutive dans l'espace et dans le temps: la

dissémination spatiale et temporelle.

En 1983, les critéres de Poser permettaient de définir le diagnostic de SEP « définie » ou
« probable » selon la présence de critéres cliniques appuyés - ou non - par des criteres
paracliniques. Il pouvait d’agir de la présence d’anomalies lors de potentiels évoqués, d’imageries
du systeme nerveux central, d’'un examen urologique et déja de I'analyse du liquide céphalo-

rachidien (LCR) avec la présence de bandes oligoclonales (BOC) spécifiques au LCR (12).

Les années suivantes ont été marquées par le développement des techniques d’imagerie
cérébrale et notamment de I'IRM. Déja en 1997, avec les critéres de Barkhof, la premiére IRM
cérébrale aprés une premiéere poussée permettait de quantifier le risque de développer une SEP
cliniguement définie : présence d’un prise de contraste apres injection de gadolinium, nombre

de lésions et leurs localisations (périventriculaires, juxtacorticales ou infratentorielles) (13).

C’est finalement en 2001, avec les critéeres de McDonald, que I'IRM prend toute sa place
pour le diagnostic de la SEP (14). L'IRM permettant ainsi de mettre en évidence, et parfois de

dater, des lésions inflammatoires, asymptomatiques et insondables par I'examen clinique.

Plusieurs révisions de ces critéres ont été publiées périodiquement afin de diagnostiquer
la maladie de facon toujours plus précoce (15). En 2017, avec la derniére révision, la présence de

BOC spécifiques du LCR est réintroduite dans les criteres de McDonald (16) (Tableau 1). Leurs
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Tableau 1 : Critéres de McDonald 2017 pour le diagnostic de sclérose en plaques débutant par
une poussée clinique. Reproduit depuis Thompson et al, Diagnosis of multiple sclerosis: 2017
revisions of the McDonald criteria. The Lancet Neurology. 1 févr 2018;17(2):162-73.

Number of lesions with Additional data needed for a

objective clinical evidence diagnosis of multiple sclerosis
> 2 poussées cliniques >2 None*
> 2 poussées cliniques 1 and clearcut historical None*

evidence of a prior attack
involving a lesion in a distinct
anatomic location ¥

> 2 clinical attacks 1 Dissemination in space,
demonstrated by an additional
clinical attack implicating a
different CNS site or by MRI

1 clinical attack >2 Dissemination in time,
demonstrated by a second clinical
attack or by MRI or
demonstration of CSF-specific
oligoclonal bandst

1 clinical attack 1 Dissemination in space,
demonstrated by a second clinical
attack implicating a different CNS
site or by MRI

AND

Dissemination in time,
demonstrated by a second clinical
attack or by MRI or
demonstration of CSF-specific
oligoclonal bands*

If the 2017 McDonald Criteria are fulfilled and there is no better explanation for the clinical presentation, the diagnosis is MS. If
MS is suspected by virtue of a CIS but the 2017 McDonald Criteria are not completely met, the diagnosis is “possible MS.” If
another diagnosis arises during the evaluation that better explains the clinical presentation, the diagnosis is “not MS.”

¥ Clinical diagnosis based on objective clinical findings for two attacks is most secure. Reasonable historical evidence for one past
attack, in the absence of documented objective neurological findings, can include historical events with symptoms and evolution
characteristic for a prior inflammatory demyelinating attack; at least one attack, however, must be supported by objective
findings. In the absence of residual objective evidence, caution is needed.

* No additional tests are required to demonstrate DIS and DIT. However, unless MRI is not possible, brain MRl should be obtained
in all patients in whom the diagnosis of MS is being considered. In addition, spinal cord MRI and/or CSF examination should be
considered in patients with insufficient clinical and MRI evidence supporting MS, with a non-classical presentation, or with
atypical features. If imaging or other tests (e.g. CSF) are undertaken and are negative, caution needs to be taken before making
a diagnosis of MS, and alternative diagnoses should be considered. There must be no better explanation for the clinical
presentation and objective evidence must be present to support a diagnosis of MS.

T The presence of CSF OCBs does not demonstrate DIT per se but can substitute for demonstration of DIT.
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présences permettent de se substituer au critere de dissémination temporelle, correspondant
finalement au diagnostic de « laboratory-supported definite MS » déja présent dans les critéres
de Poser de 1983 (12), permettant un diagnostic encore plus précoce aprés un seul évenement

clinique en comparaison aux précédentes révisions (17).

B. Evaluation de l'activité de la maladie et du handicap

Evaluation de l'activité

L'activité clinique du patient ou d’'une cohorte est évaluée par I'lanalyse du taux annualisé
de poussées (TAP) (18). Une poussée est définie comme la survenue ou la réapparition de
symptdémes neurologiques, en I'absence de fievre ou d’infection, pendant au minimum 24h et a

distance d’au moins 30 jours du dernier événement neurologique (16).

Cependant certaines lésions sont asymptomatiques nécessitant une surveillance
radiologique réguliere a la recherche d’une activité infraclinique sur I'IRM cérébrale ou
médullaire. On recherchera notamment I'apparition ou I'élargissement de lésions T2 FLAIR, ou
d’une prise de contraste apres injection de gadolinium. En France, des protocoles standardisés
pour la réalisation d’IRM cérébrales et médullaires ont été proposés par I'Observatoire Francais
de la Sclérose En Plaques (OFSEP). Ces protocoles concernent notamment les séquences IRM
nécessaires au diagnostic, lors de l'introduction d’un nouveau traitement et au cours de suivi
(19-21). Ainsi lors de [lintroduction d’un traitement ou lors d’un changement de
traitement (Figure 2) : il est conseillé de réaliser une IRM de baseline puis une IRM de re-baseline
a 6 mois de l'introduction du traitement. En effet, les traitements n’atteignent leur efficacité
maximale qu’apres un certain délai, ainsi la survenue de nouvelles |ésions entre I'IRM de baseline
et de re-baseline ne serait pas en lien avec un défaut d’efficacité du traitement, mais plutdt avec

I’évolution spontanée de la maladie « en attendant » I'effet du traitement.
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Figure 2 : Recommandations du suivi IRM des patients traités selon 'OFSEP. Reproduit depuis
Brisset JC et al, Update on brain MRI for the diagnosis and follow-up of MS patients. Presse Med.
juin 2021;50(2):104067.

Initialisation du traitement: IRM + Gd Si nouveau traitement: nouvelle référence
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@ Initialisation du traitement: IRM + Gd O Traitement de suivi: si aucun changement

=> Pas de contraste
® 6 mois aprés le traitement; IRM + Gd (re-baseline) Ry Exacerbations: IRM + Gd en option

Conformément aux suggestions faites par I'Agence Européenne des Médicaments et a I'Agence Nationale de
Sécurité du Médicament, I'OFSEP recommande |'utilisation de produit de contraste macrocyclique
a la dose de 0,1 mmol par kilogramme.

Evaluation du handicap

Le retentissement fonctionnel de la maladie est habituellement évalué par I'échelle
validée, appelée « Expanded Disability Status Scale » (EDSS) (22). L'EDSS évalue plusieurs
systemes fonctionnels dont I'atteinte est mesurée de 0 a 6 : le systeme pyramidal, cérébelleux,
visuel, sensitif, etc. Cette échelle comprend 19 niveaux différents allant de 0 (pas de
retentissement ou d’anomalie a I'examen clinique liés a la SEP) a 10 (décés lié a la SEP). Les
principales étapes clés de I'EDSS sont le score 4.0 : Capacité de marcher 500m environ sans aide
ni repos et le score 6.0 : Nécessité d’'une aide unilatérale pour parcourir 100m. La progression du
handicap est définie par une augmentation de I'EDSS supérieur a 1.5 si le score initial était de O,

supérieur a 1.0 si le score était <5.5, et supérieur a 0.5 si le score était > 5.5.

L'EDSS est une échelle uniqguement cotée par le clinicien et qui ne prend pas en compte
les plaintes rapportées par le patient. Le score « Patient-Determined Disease Steps » (PDDS) est

une échelle validée permettant au patient de quantifier son propre ressenti concernant son
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handicap. Il a été mis en évidence une importante corrélation entre I'EDSS et le PDDS notamment

pour les atteintes concernant le systeme pyramidal et cérébelleux (23).

L’évaluation du handicap peut étre complétée par d’autres scores. Le « Multiple Sclerosis
Functionnal Composite » (MSFC) est un score validé, composé de 3 tests (24). Le premier test est
un test de marche, le « Timed 25-Foot Walk » (T25FW) dont le but est de mesurer le temps
nécessaire au patient pour réaliser 25 pieds soit environ 8 metres. La moyenne de 2 essais
consécutifs est utilisée. De, plus le MSFC est aussi constitué d’un test de dextérité manuelle, le
« 9-Hole Peg Test » (9HPT) dont I'objectif est de chronométrer la vitesse a laquelle le patient peut
enfoncer 9 batons dans 9 trous, puis les retirer en utilisant une seule main. La moyenne de deux
essais avec la main dominante et la moyenne de deux essais avec la main non dominante sont
comptabilisées. Enfin, il contient aussi un test cognitif, le « Paced Auditory Serial Addition test »
(PASAT) est un test auditif ou le patient doit additionner a haute voix le nombre qu’il vient
d’entendre avec le nombre précédent. Pour le T25FW et le 9HPT, qui sont facilement réalisables,
une augmentation de plus 20% de temps a 1 an pour réaliser ces 2 tests est considéré comme
cliniqguement significatif (25,26). Il est discuté que le PASAT soit remplacé par le « Symbol Digit
Modalities Test » (SDMT), plus facilement réalisable en routine. Il s’agit d’un test cognitif ou le

patient doit associer un maximum de symboles a son chiffre correspondant en 90 secondes (27).

C. Facteurs pronostiques de la maladie

Plusieurs études ont permis de mettre en évidence différents facteurs associés a une
mauvaise évolution de la maladie a long terme : l'installation d’un handicap sévére ou une
transition en forme SP. Ces éléments doivent étre recherchés et analysés lors du diagnostic et du

suivi afin d’optimiser la prise en charge des patients.
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Concernant les critéres démographiques, un age élevé au diagnostic (28-31), le sexe
masculin (32,33), I'’ethnie non caucasienne (34,35) et la présence de comorbidités tels que le
tabagisme, I'obésité, une dyslipidémie, ou des pathologies psychiatriques (36—38) sont reconnus

comme étant des facteurs pronostics de mauvaise évolution.

Sur le plan clinique, les éléments suivants sont considérés comme pronostiques d’un plus
haut risque de progression ou de handicap sévére : la symptomatologie de la 1™ poussée
(atteinte motrice, du tronc cérébral, cérébelleuse et sphinctérienne) (28,32,39), ainsi qu’une
récupération incompléete aprés la premiere poussée (30,40,41). Il en est de méme lorsqu’il existe
un faible délai entre la premiére et la seconde poussée (41,42), ou une fréquence élevée de

poussées durant les 2 ans (28) ou les 5 ans apreés le début de la maladie (32,40,41).

Concernant I'imagerie réalisée au diagnostic, une importante charge lésionnelle en
séquence T2 (31,43), la présence de prise de contraste aprés injection de gadolinium (31), la
présence de lésions médullaires ou infratentorielles (31) semblent étre des facteurs pronostics
de mauvaise évolution de la maladie. Enfin, I'atrophie cérébrale notamment de la substance grise
(thalamus) est prédictive d’une aggravation plus rapide du score EDSS (44,45). De facon similaire,
la réduction de I'épaisseur des fibres nerveuses rétiniennes en tomographie en cohérence

optique (OCT) est prédictive de la progression du handicap sur le plan physique et cognitif (46).
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IIl.  L’arsenal thérapeutique

La prise en charge et I’évolution naturelle de la SEP ont été grandement modifiées depuis
une vingtaine d’années du fait du développement et de la mise sur le marché de plus d’une
dizaine de traitements de fond (« disease modifiying therapies », DMT). Bien qu’ils aient des
profils d’efficacité et de sécurité différents, ces traitements ont le point commun de jouer sur
I'immunité en étant immunomodulateurs ou immunosuppresseurs, par des mécanismes d’action

variables (Figure 3).

Pour faciliter la rédaction de recommandations concernant la prescription des DMT, ils
sont actuellement classés selon le degré de réduction du TAP lors de leurs études pivots. Pour
une réduction entre 30 et 50% du TAP en comparaison au placebo, le traitement est dit
de moyenne efficacité. Les traitements de haute efficacité sont définis par une réduction du TAP
supérieure a 50% par rapport au placebo ou par une réduction significative du TAP par rapport a
un traitement de moyenne efficacité (47—49). Cette classification compléte celle se basant sur le
positionnement du traitement en termes de « lignes thérapeutiques » pour le clinicien, ol nous

séparons habituellement les traitements de 1 ligne, de 2°™¢ ligne et de 3°™¢ ligne (Figure 4).
A. Les traitements d’efficacité modérée

1. Les traitements injectables

Interférons Béta

A partir des années 1993 aux Etats-Unis puis en 1996 en Europe, sont apparus les lers
traitements immunomodulateurs de la SEP : les interférons (IFN) béta-1b (BETAFERON®) en

injection sous-cutané tous les 2 jours. Puis ont été mis a disposition les interférons béta-1a
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Figure 3 : Cibles d’action des différents DMT. Reproduit d’aprés McGinley MP et al, Diagnosis and
Treatment of Multiple Sclerosis: A Review. JAMA. 23 févr 2021;325(8):765-79.
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Figure 4 : Balance sécurité et efficacité des différents des DMTs, ains que leur positionnement

dans l'arsenal thérapeutique. Adapté de Bigaut K et al, Relais thérapeutiques dans la sclérose en
plaques : pourquoi et comment ? [Internet]. Neurologies. 2022
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(AVONEX® et REBIF®) en injection, respectivement, intramusculaire une fois par semaine et
sous-cutané trois fois par semaine. Il existe aussi une forme pégylée de l'interféron béta-1a
(PLEGRIDY®) permettant une administration bimensuelle aprés une phase d’introduction du
traitement. Selon I’AMM, les IFN sont indiqués dans la prise en charges de la SEP RR, et dans le
CIS. Certains IFN ont aussi une AMM dans le cadre du traitement de la SEP SP avec poussées (50—

53).

Leur mode d’action n’est pas clairement identifié, mais plusieurs hypothéses ont été
proposées. Les interférons- béta pourraient moduler la sécrétion de cytokines, empécher la
migration des cellules immunitaires a travers la barriere hémato-encéphalique, inhiber
I'activation des lymphocytes T ainsi que leur prolifération, et induire I'apoptose des lymphocytes

T auto-réactifs (54).

Les études de phase lll contre placebo ont mis en évidence une réduction significative
d’environ 30% du nombre de poussées, ainsi qu’une réduction d’environ 50% du nombre de
nouvelles lésions (55-58). Il était aussi constaté une réduction du pourcentage de patients
présentant une progression du handicap (majoration de I’'EDSS d’un point, confirmée a 3 mois)

pour le REBIF® et le PLEGRIDY® en comparaison aux patients traités par placebo (57,58).

Sur le plan de la tolérance, les principaux effets secondaires sont les réactions au site
d’injection principalement pour les formes sous cutanées, des syndromes pseudo-grippaux, des

leucopénies et des anomalies du bilan hépatique (52).

Acétate de glatiramere

L’acétate de glatiramere (AG) ou COPAXONE® est disponible depuis 2002. Il est administré

en injection sous-cutanée a la posologie de 20mg quotidiennement, ou de 40mg 3 fois par
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semaine. Les indications thérapeutiques de I’AG selon I’AMM sont les patients adultes atteints

de SEP RR ou avec un CIS (59).

Il s’agit d’'un polymere composé de plusieurs acides aminés (glutamate, lysine, alanine et
tyrosine). Il aurait une action immunomodulatrice en augmentant la production de lymphocytes
T régulateurs, en altérant les mécanismes de présentation de I’antigene aux lymphocytes, et en

induisant une tolérance immunitaire (60).

L’AG en comparaison au placebo entraine une réduction du TAP d’environ 29% avec un
TAP a 2 ans de 0,59 pour I’AG contre 0,84 pour le placebo (p=0,007) , ainsi qu’une réduction du
risque d’aggravation du handicap a 2 ans (20,8% des patients sous AG vs 28,8% sous placebo ;
p=0,037) (61). Sur le plan radiologique, en comparaison au placebo, il a été mis en évidence une
réduction de 29% du nombres de lésions prenant le contraste (p=0,003), ainsi qu’une réduction
du nombre de nouvelles lésions visibles en séquence T1-Gadolinium et en séquence T2 (p<0,001)

(62).

Les effets secondaires habituels sont des réactions aux sites d’injections et des réactions
systémiques post-injections immédiates avec sensation d’oppression thoracique. Il n’y a pas
nécessité de suivi biologique régulier. Sur le plan infectieux, le traitement par AG a long terme

n’est pas associé a une augmentation du risque infectieux (63).

2. Les traitements per os

Tériflunomide

Le tériflunomide (TRF) ou AUBAGIO® est un traitement per os qui est disponible depuis

2014 en France, a la posologie de 14mg une fois par jour chez I’adulte. Il est indiqué selon I’AMM



35

dans le traitement des patients adultes et des enfants de plus de 10 ans atteints d’une SEP RR

(64).

Il s’agit du métabolite actif du Iéflunomide (ARAVA®) indiqué dans la prise en charge du
rhumatisme psoriasique et de la polyarthrite rhumatoide. Il inhibe la prolifération des
lymphocytes B et T en inhibant la dihydro-orotate deshydrogénase, permettant la synthese de

pyrimidine nécessaire a leur prolifération (65).

L'efficacité du TRF a été mise en évidence dans 2 études de phase Ill contre placebo :
TEMSO (66) et TOWER (67). Le TAP chez les patients traités par teriflunomide 14mg était réduit
d’environ 30% en comparaison au groupe controle (p<0,001) (66,67). Il réduisait aussi le risque
d’aggravation du handicap (HR=0,68 ; p=0,0001) (67). Pour I’activité radiologique, il existait une
diminution de la charge lésionnelle en séquence T2 de 76% (p<0,001), ainsi qu’une diminution

du nombre de Iésions réhaussées par le gadolinium de 80% (p<0,001) (66).

Sur le plan de la tolérance, les principaux effets secondaires sont les troubles digestifs
(diarrhées, nausées), une diminution de la densité capillaire, ainsi que des anomalies du bilan
hépatique. Sur le plan infectieux, lors des études de phase lll, il n’existait pas d’augmentation du
risque d’infections graves en comparaison au placebo (66). Les infections sous TRF sont de
sévérité moyenne (infections urinaires, infections respiratoires hautes, rhinopharyngites, grippe)

(68).

Fumarates

Le diméthyl fumarate (DMF) ou TECFIDERA® est une molécule dérivée de I'acide

fumarique utilisé dans la prise en charge du psoriasis. Il est administré a la dose d’entretien de
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240mg deux fois par jour. Il est indiqué selon I’AMM dans le traitement des patients adultes et

des enfants de plus de 13 ans atteints d’une SEP RR (69).

L'action du DMF est principalement médiée par I'activation de la voie transcriptionnelle
du Nrf-2 (nuclear factor erythroid-derived 2 like 2) en favorisant notamment la sécrétion de
cytokines anti-inflammatoires et en réduisant celle de cytokines pro-inflammatoires, ainsi qu’en
diminuant le taux de lymphocytes par apoptose. Il existerait aussi une augmentation de la

transcription de génes antioxydants dans les neurones et les cellules gliales (70).

Deux études de phase Ill contre placebo ont évalué I'efficacité du diméthyl fumarate :
DEFINE (71) et CONFIRM (72). Le TAP chez les patients traités par DMF 240mg 2 fois par jour était
réduit d’environ 47 % en comparaison au groupe contréle (p<0,001) (71,72). Il existait aussi une
réduction de 38% de la progression du handicap versus placebo (p<0,001) (71). Concernant
I’activité radiologique, le traitement par DMF entrainait a 2 ans une réduction du nombres de
nouvelles Iésions ou I'élargissement de lésions en séquence T2 de 85% (p<0,001), ainsi qu’une

réduction du nombre de lésions prenant le contraste de 90% (p<0,001) (71).

Les effets secondaires les plus fréquents sont les flushs, les troubles digestifs (diarrhées,
vomissements, douleurs abdominales), les infections respiratoires hautes et le prurit. Sur le plan
biologique, on note des lymphopénies et des anomalies du bilan hépatique. Il est recommandé
d’arréter le DMF lors de lymphopénie inférieure 8 0,5 x 10°/L persistante pendant plus de 6 mois.
Concernant le risque infectieux, lors des études de phase lll et de leur prolongation, le DMF
n’était pas associé a une augmentation du risque infectieux en comparaison aux groupes
contréles (71-73). De rares cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) ont été

décrits principalement lors de lymphopénie marquée (73,74).
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Le diroximel fumarate (DRF) ou VUMERITY® a récemment obtenu 'AMM dans le
traitement des patients adultes atteints de SEP RR (75). Le DRF et le DMF ont le méme métabolite
actif. Lors d’une étude en double aveugle, il a été mis en évidence un meilleur profil de tolérance
du DRF sur le plan digestif et moins d’arrét du fait d’effets secondaires en comparaison au DMF

(76).

B. Les traitements de haute efficacité

1. Les traitements jouant sur le trafic lymphocytaire

Natalizumab

Le natalizumab (NTZ) ou TYSABRI® est le premier anticorps monoclonal développé dans
le traitement de la SEP. Il est disponible en France depuis 2007 et est administré a la dose de
300mg IV toutes les 4 semaines, et depuis 2021, par voie sous cutanée. |l est indiqué en France
chez les adultes atteints d’une SEP RR présentant une forme trés active malgré un traitement de
fond bien conduit, ou une forme sévere et d’évolution rapide (au moins 2 poussées invalidantes
en 1 an associées a plusieurs Iésions cérébrales avec prise de contraste ou a une augmentation

significative de la charge lésionnelle) (77).

Il s’agit d’un anticorps monoclonal recombinant humanisé dirigé contre la sous-unité
a4B1 de l'intégrine VLA4 (very late activating antigen-4) exprimée a la surface des leucocytes
(hors polynucléaires neutrophiles). De facon physiologique, en se liant au VCAM1 (vascular cell
adhesion molecule-1) qui est exprimé par I'endothélium vasculaire activé, le VLA4 permet le
passage des lymphocytes a travers la barriere hémato-encéphalique. Ainsi, le NTZ en se fixant a

la sous-unité a4Pf1l du VLA4, bloque la liaison VLA4-VCAM1, empéchant ainsi la migration des
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lymphocytes activés vers le systéeme nerveux central. Par son mécanisme d’action, le NTZ

augmente donc de facon significative le nombre de lymphocytes circulants (78).

Deux études pivots de phase lll ont permis de démontrer I’efficacité du NTZ : AFFIRM (79)
et SENTINEL (80). En comparaison au groupe placebo, chez les patients traités par NTZ, le taux
de poussées a 1 an était réduit de 68% (p<0,001), et la probabilité d’aggravation du score EDSS a
2 ans était significativement réduite (HR=0,58 ; p<0,001) (79). Sur le plan radiologique, le NTZ
réduisait de 83% la survenue de nouvelles |ésions T2 ou leur élargissement (p<0,001), et de 92%
le nombre de lésions prenant le contraste (p<0,001) (79). En comparaison au placebo, la
proportion de patients sans activité clinique ou radiologique ni progression du handicap a 2 ans

de suivi était multiplié par 5,3 sous NTZ (81)

Sur le plan de la tolérance, les effets indésirables (El) les plus fréquents sont des réactions
liges a la perfusion (céphalées, asthénie) survenant chez un quart des patients (79). Ces réactions
liges a la perfusion sont associées a la présence plus fréquente d’anticorps anti-natalizumab (82).
La présence d’anticorps anti-natalizumab entraine une perte d’efficacité du traitement (TAP,
progression du handicap, activité radiologique) en comparaison aux patients sans anticorps. Ces
anticorps doivent donc étre recherchés en cas de réponse non optimale au traitement, ou en cas
de survenue de réactions liées a la perfusion de facon répétée (82). Sur le plan infectieux, lors
des études pivots, la survenue d’infections était similaire entre le groupe traité et le groupe
controle (79). Les infections les plus fréquentes étaient les rhinopharyngites, la grippe, les
infections respiratoires d’origine virale et les infections urinaires. Cependant, I'effet indésirable
le plus redouté du natalizumab est la survenue de la LEMP (83) . Il s’agit d’'une infection
opportuniste liée a la réactivation du virus John-Cunningham (JCV) entrainant une atteinte

démyélinisante diffuse du systéme nerveux central. Le diagnostic repose sur une clinique
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compatible, sur I'IRM et sur la détection du JCV par PCR dans le LCR (83). La durée du traitement
par NTZ, une sérologie JCV positive, 'index JC virus, et une exposition antérieure a un traitement
immunosuppresseurs constituent les facteurs de risque de LEMP (84). L'incidence initiale de la
LEMP lors d’un traitement par NTZ était d’environ 4/1000. La connaissance des facteurs de risque
a permis de mettre en place une stratégie de stratification du risque de LEMP limitant ainsi son

incidence (84,85).

Modulateurs des récepteurs a la S1P

Le fingolimod (FTY) ou GILENYA® est disponible depuis 2011 en France. Il a été le premier
traitement per os validé dans le traitement de la SEP. La posologie recommandée chez I'adulte
est de 0,5mg par voie orale une fois par jour. Il est indiqué chez les patients adultes et les enfants
agés de plus de 10 ans atteints d’'une forme tres active de SEP RR malgré un traitement de fond
bien conduit, ou une forme sévere et d’évolution rapide (au moins 2 poussées invalidantes en 1
an associées a plusieurs lésions cérébrales avec prise de contraste ou a une augmentation

significative de la charge lésionnelle) (86).

Le FTY est phosphorylé puis se fixe sur les récepteurs a la sphingosine 1-phosphate (S1P)
de type 1 présents sur les lymphocytes. Ces récepteurs sont nécessaires a la migration des
lymphocytes matures hors des ganglions lymphatiques. En inhibant les récepteurs a la S1P, il
provoque ainsi la séquestration des lymphocytes matures dans les ganglions et module le trafic
lymphocytaire. Il limite ainsi l'infiltration des lymphocytes autoréactifs dans le SNC. Les
récepteurs a la SI1P sont aussi exprimés par plusieurs cellules du SNC (neurones,

oligodendrocytes...) et influencent la prolifération, la morphologie et la migration cellulaire. Le
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FTY ayant la capacité de traverser la barriere hémato-encéphalique, il pourrait aussi avoir un effet

sur les cellules du SNC (87).

L'efficacité du FTY versus placebo a été démontrée dans plusieurs études de phase
1l telles que FREEDOMS | (88)et FREEDOMS 11 (89). Concernant I'activité clinique, il a été constaté
une réduction du TAP de plus de 50% dans les 2 études (p<0,001), ainsi qu’une diminution du
risque de majoration du handicap a 2 ans (HR=0,70 ; p<0,02). Sur le plan radiologique, le FTY était
supérieur au placebo concernant le nombre de nouvelles |ésions T2 ou |'élargissement de Iésions
T2, le nombre de lésions prenant le contraste et la perte de volume cérébral (p<0,0001). L’étude
TRANSFORMS comparant le fingolimod a I'interféron béta 1a en intramusculaire, a prouvé la
supériorité du FTY avec une réduction de 52% du TAP (p<0,001), et une réduction de I'activité
radiologique (lésions T2 ou prise de contraste) (p<0,001). Il n’a pas été mis en évidence de

différence concernant la progression du handicap (90).

Concernant la tolérance, les El les plus fréquents sont des anomalies biologiques avec une
lymphopénie et des cytolyses hépatiques. Sur le plan cardiologique, le FTY a un effet
bradycardisant transitoire apres la prise pouvant entrainer des blocs de conduction, ainsi qu’une
hypotension. Chez 0,4% des patients, il a été mis en évidence la survenue d’'un cedeme maculaire
principalement entre le 32™¢ et le 4°™¢ mois de traitement, nécessitant 'arrét du traitement. Sur
le plan infectieux, la survenue d’infections était similaire dans le groupe FTY et le groupe placebo
dans FREEDOMS. Il y avait cependant plus d’infections zostériennes dans le groupe FTY (88,89).
De facon plus rare, des cas de LEMP (91) et de méningites a cryptocoques ont été signalés (92,93).
Plus récemment, il a été décrit une augmentation du risque de maladies liées a une infection au
papillomavirus humain (HPV) tels que des condylomes, des cancer du col de l'utérus et des

cancers ORL (94,95), ainsi qu’une augmentation du risque des cancers cutanés (96,97).
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Le ponésimod (PONVORY®), un autre modulateur du récepteur a la S1P, a obtenu une
AMM en 2021 dans le traitement des SEP RR active en 1° ligne. Il a notamment pour avantage

en comparaison au FTY, une meilleure tolérance cardiaque (98,99).

2. Les traitements déplétifs

Rituximab

Le rituximab (RTX) est un anticorps monoclonal chimérique anti-CD20, initialement
approuvé pour le traitement des lymphomes B. Bien que la commercialisation officielle du RTX
pour la SEP n’a pas été aboutie, le RTX est prescrit hors-AMM dans de nombreux pays pour la
prise en charge de la SEP RR mais aussi dans la SEP de forme progressive (SEP SP, et SEP PP). I
est administré par voie intraveineuse, aprés une phase induction initiale, a la dose de 1000mg

par 6 mois (100).

Le RTX est un anticorps monoclonal chimérique ciblant les lymphocytes B exprimant la
protéine transmembranaire CD20. Il entraine une déplétion rapide des lymphocytes B dans le
sérum mais aussi dans le LCR par un mécanisme de cytotoxicité dépendante du complément et
d’une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps. La déplétion des lymphocytes B
entrainerait une modification de la production de cytokines, et une modulation indirecte des

lymphocytes T (101).

Les effets du RTX dans la SEP RR ont été analysés a partir de 2004, d’abord dans une série
de cas, puis confirmés dans une étude de phase Il multicentrique. Cette étude en double aveugle
contre placebo a mis en évidence qu’une seule cure de RTX permettait de réduire

significativement le TAP (p<0,001) et le nombre de nouvelles Iésions prenant le contraste
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(p<0,001) sur une durée de 48 semaines (102). Une étude Suédoise grace a un score de
propension a comparé I'efficacité du RTX en comparaison aux IFN ou a I’AG. Le RTX était associé
a une réduction du TAP de 87% en comparaison aux DMT injectables (103). L'efficacité du RTX a
aussi été démontrée lors des relais thérapeutiques notamment lors de la persistance d’activité

clinique et/ou radiologique malgré un traitement antérieur par un autre DMT (104,105).

Pour les formes progressives, I’étude OLYMPUS (RTX vs placebo) pour la forme PP n’a pas
mis en évidence de différence significative concernant le temps pour atteindre une majoration
de I'EDSS. Cependant, lors des analyses en sous-groupes, ce temps était allongé pour les patients
traités par RTX dgés de moins de 51 ans (HR=0,52 : p=0,01), et avec des lésions prenant le
contraste (HR=0,41, p=0,007) en comparaison au placebo. Le RTX serait donc plus efficace chez
les patients jeunes avec des lésions inflammatoires atteints d’'une forme progressive. Concernant
I'imagerie, le groupe RTX avait une majoration de la charge Iésionnelle plus faible en comparaison

au groupe placebo (p<0,001) (106).

Concernant les El, on notera des réactions associées a la perfusion (fieévre, rash, frisson)
dont le risque diminue lors des perfusions successives (101). Il existe une susceptibilité aux
infections qui augmente aprés une longue période de traitement notamment pour les infections
respiratoires hautes et urinaires (107). Ce sur risque infectieux est en partie lié aux
développements d’'une hypogammaglobulinémie progressive aux cours du traitement (101).
Dans I'étude OLYMPUS, il y avait plus d’infections séveres dans le groupe traité que dans le
groupe placebo (4,5% vs 1%) (106). La réactivation du virus de I’hépatite B (VHB) induisant parfois
une hépatite fulminante, voir le décés est le risque infectieux majeur sous anti-CD20. Un

dépistage du VHB doit donc étre effectué avant toute instauration d’un traitement par RTX (100).
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Il existerait aussi un risque de LEMP avec cependant une incidence bien moindre que sous NTZ

ou FTY (1/32 000 patients) (108).

Ocrelizumab et apparenté

L'ocrelizumab (OCR) ou OCREVUS®, est un anticorps monoclonal humanisé anti-CD20
approuvé depuis 2017 dans le traitement de la SEP. |l est le premier traitement approuvé dans le
traitement de la forme PP. Il est administré ; aprés une phase d’induction de 2 doses de 300mg
IV a 2 semaines d’intervalle ; a la dose de 600mg IV tous les 6 mois (109). Il est indiqué en France
chez les adultes atteints d’'une SEP récurrente active (SEP-RR ou SEP-SP avec poussées ) en
traitement de premiére ou deuxieme intention (110) ; ainsi que chez les patients adultes atteints
de SEP PP a un stade précoce en termes de durée d’évolution de la maladie et de niveau de
handicap, associé a des signes radiologiques caractéristiques en faveur de la persistance d’une

activité inflammatoire (111).

De facon similaire au RTX, 'OCR est un anticorps monoclonal humanisé ciblant les
lymphocytes B exprimant la protéine transmembranaire CD20. La protéine CD20 n’est pas
présente sur les précurseurs précoces des lymphocytes B et sur les plasmocytes. L'OCR
entrainerait une diminution du nombre et de la fonction des lymphocytes B porteurs de CD20
tout en conservant la capacité de reconstitution d’un stock de lymphocytes B, et I'immunité

humorale préexistante (109).

Pour la SEP de forme récurrente, les études de phase Ill, OPERA et OPERA Il, en double-
aveugle versus interféron B-1a ont permis de mettre en évidence |'efficacité de I’OCR. Il existait
une réduction du TAP d’environ 46% (p<0,0001), ainsi que du pourcentage de patients avec

progression du handicap a 12 et 24 semaines (HR=0,60 ; p<0,0001). Sur le plan radiologique, le
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nombre de Iésions prenant le contraste était réduit de plus de 90% en comparaison au groupe
traité par interféron B-1a. On notait aussi une amélioration du score MSFC (112). Concernant la
forme PP, lors de I'étude de phase Ill ORATORIO (113) en double aveugle versus placebo, le
pourcentage de patient avec une progression du handicap confirmé était réduit d’environ 25% a
24 semaines dans le groupe traité (p=0,04). Sur le plan radiologique, la charge lésionnelle T2

(p<0,001), ainsi que le pourcentage de perte de volume cérébral était réduit (p=0,02) (113).

Concernant la tolérance, dans I’étude OPERA, les El les plus fréquents étaient les réactions
liges a la perfusion, des céphalées, ainsi que des infections (rhinopharyngites, infections
respiratoires hautes et urinaires). Les infections séveres étaient moins fréquentes dans le groupe
OCR en comparaison au groupe IFN (1,3% vs 2,9%) (112). Le nombre d’infections liées au virus de
I’'herpés (HSV), principalement des atteintes orales, étaient plus fréquentes dans le groupe OCR
en comparaison a I'lIFN (5,9% vs 3,4%) (112) et au placebo (4,7% vs 3,3%) (113). De méme que
pour le RTX, il existe un risque de réactivation du VHB nécessitant un dépistage sérologique avant
le début du traitement (109), ainsi qu’un risque d’hypogammaglobulinémie. Il existe un risque
théorique de LEMP sous OCR. En effet, il a été publié plusieurs cas de LEMP chez des patients
sous OCR, cependant la LEMP s’était développée quelques mois aprés I'arrét du précédent
traitement, et seulement aprés un court temps depuis l'introduction de I'OCR: ['effet
immunosuppresseur de I’OCR n’étant probablement pas a son maximum, et donc probablement

pas responsable de la survenue de LEMP (68).

L'ofatunumab (KESIMPTA®) est un anticorps monoclonal humain anti-CD20. L'AMM a été
obtenue récemment avec les mémes indications que I'OCR. Cet anti-CD20 a I'avantage d’étre
administré par voie sous-cutanée de facon mensuelle, aprés une phase d’introduction initiale

(114). Son efficacité a été démontrée lors d’'une étude de phase Illl en comparaison au
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teriflunomide pour les patients adultes atteints d’'une SEP RR ou SP, avec notamment une

réduction de plus de 50% du TAP (115).

3. Les thérapies de reconstitution immunitaire

Généralités

La troisieme catégorie des traitements de haute efficacité sont les traitements entrainant
une reconstitution immunitaire ou immune reconstitution therapies (IRT). A la différence des
autres DMT, il s’agit de molécules qui ne sont pas administrées de fagcon continue, mais de fagon
séquentielle. Le but de cette approche thérapeutique est de réaliser une sorte de « remise a
zéro » du systeme immunitaire pathologique avec une efficacité durable aprés la phase
thérapeutique. En effet, aprés une phase de déplétion du systéeme immunitaire plus ou moins
spécifique, la phase de reconstitution immunitaire entraine des changements qualitatifs de la
fonction immunitaire dans le but d’obtenir une tolérance immunitaire acquise persistante
(116,117). On peut distinguer les IRT non sélectives impactant le systeme immunitaire inné et
adaptatif et les IRT sélectives avec une action seulement sur le systeme immunitaire adaptatif

(116).

Reconstitution immunitaire non sélective

La greffe de cellules souches hématopoiétiques autologues est le modele prototypique
de I'IRT non sélective. De la méme facon qu’en oncohématologie, I'objectif est de supprimer de
facon radicale, a I'aide de chimiothérapie, les cellules et leurs progéniteurs pathogenes afin de

limiter le processus pathologique. Depuis les années 1990, plus de 700 patients ont bénéficié de
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cette prise en charge : 75% de ces patients étaient stables sur le plan de I'EDSS apres un suivi
moyen de 48 mois. Soixante-trois pourcents des patients était libre d’activité clinique,
radiologique et de progression du handicap a 48 mois (118). Cette efficacité est a mettre en
balance avec une mortalité liée a la greffe estimée a 1,34% des patients, limitant son utilisation
en pratique a certaines formes trés séveres de SEP. Cependant, I'utilisation de chimiothérapies

d’induction non myéloablatives a permis de nettement diminuer ce risque de mortalité (119).

La mitoxantrone (MTX) est une anthracycline ayant une AMM depuis 2003 dans le
traitement de la « SEP récurrente hautement active (SEP-RR ou SEP-SP) associée a une invalidité
et évoluant rapidement lorsqu’aucune alternative thérapeutique n’existe » (120). C'est une
molécule du groupe des anthracyclines, inhibant I’activité de la topoisomérase Il, qui empéche la
prolifération des macrophages et des lymphocytes B et T, empéche la présentation d’antigenes
et diminue la production de cytokines pro-inflammatoires (121). L'efficacité de la MTX a été
évaluée dans une étude randomisée, versus placebo en double aveugle (122). La MTX entrainait
une réduction du TAP de plus de 50% a 1 an et a 2 ans apres le début du traitement en
comparaison au placebo (p=0,0002). Le nombre de patients libres de nouvelles poussées a 2 ans
était multiplié par 3 (p=0,006). Sur le plan radiologique, il existait une diminution de 46% du
nombre de nouvelles lésions T2 a 2 ans dans le groupe traité en comparaison au groupe placebo
(p=0,005) (122). Sur le plan de la tolérance, le principal effet indésirable de la MTX est la survenue
de leucémie aigué myéloblastique avec une incidence entre 0,25 et 0,93%, qui serait augmentée
par la dose cumulative de la molécule (123). Comme toutes les anthracyclines, il existe aussi un
risque cardiotoxique avec la survenue d’une insuffisance cardiaque avec altération de la fraction
d’éjection ventriculaire inférieure a 50% chez environ 5% des patients (124). Cinq pourcents des

femmes ont présenté une aménorrhée définitive au cours du suivi. Sur le plan infectieux, I'effet
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indésirable grave le plus fréquent était des infections urinaires hautes. Il était aussi rapporté des

infections pulmonaires et des méningites. (124).

Reconstitution immunitaire sélective

La cladribine (MAVENCLAD®) a récemment obtenu une AMM dans le cadre du traitement
des SEP RR présentant une forme trés active malgré un traitement de fond bien conduit, ou une
forme sévere et d’évolution rapide (au moins 2 poussées invalidantes en 1 an associées a
plusieurs lésions cérébrales avec prise de contraste ou a une augmentation significative de la
charge lésionnelle). Il est administré de fagon per os en 2 cycles séparés d’un an. Chaque cycle
est composé de 5 jours de prise de traitements séparés de 4 semaines. La posologie est
dépendante du poids (127). Il s’agit d’'un analogue nucléosidique de I’adénosine. Du fait d’'une
balance enzymatique particuliére dans les lymphocytes T et B, la forme activée triphosphatée de
la cladribine s’accumule dans les lymphocytes. Cette forme active entraine une modification de
I’ADN a l'origine de l'induction de |'apoptose, permettant ainsi une déplétion spécifique en
lymphocytes T et B (127). L’efficacité de la cladribine a été démontrée lors d’'une étude de phase
Il contre placebo. Ce traitement réduit de plus de 50% le TAP, ainsi que le risque de progression
du handicap de 32% en comparaison au placebo a 2 ans. Des résultats similaires ont aussi été
constatés concernant I'activité radiologique (128). Concernant la tolérance, les lymphopénies et
leucopénies étaient plus fréquentes dans le groupe traité. L'incidence des infections totales,
séveres, ou opportunistes n’était pas différentes du groupe placebo (129). Les lymphopénies
séveres étaient associées a un risque de réactivation herpétique sous forme de lésions cutanées.

Aucun cas de LEMP n’a été décrit (68).
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L'alemtuzumab (ALM) ou LEMTRADA® est un anticorps monoclonal humanisé
initialement approuvé pour le traitement de maladie hématologique. Il est dirigé contre le CD52,
une protéine membranaire présente sur les lymphocytes B, T et NK. La liaison de I'’ALM entraine
leurs apoptoses via la cytotoxicité médiée par un mécanisme cellulaire dépendant des anticorps
et par le complément. Apres la déplétion lymphocytaire induite par I’ALM, la reconstitution
lymphocytaire avec des changements du profil immunitaire met plus d’'un an pour les
lymphocytes T et environ 6 mois pour les lymphocytes B (117). Dans une étude de phase lll, chez
des patients atteints d’une SEP RR active, I’ALM entrainait une diminution d’environ 45% du TAP,
et d’environ 30% du pourcentage de patients avec une progression du handicap en comparaison
a I'IFN (125). Le bénéfice du traitement était maintenu a long terme puisqu’environ 50% des
patients ne nécessitaient pas de traitement aprés 9 ans de suivi (126). L’ALM n’est pas remboursé
en France du fait d’'une absence d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) lors de

I’analyse de la commission de transparence, et n’est donc pas disponible.
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V. Comment traiter la maladie ?

Comme nous I'avons vu, I'arsenal thérapeutique de la SEP RR s’est grandement développé
durant les quinze derniéres années. Ces molécules ont des indications différentes selon leurs
AMM : 1°¢ ligne, 2°™¢ ligne, SEP trés active. Le choix thérapeutique dépend de multiples facteurs :
du phénotype de la maladie (active ou non active, progressive ou non progressive), de la présence
de facteurs pronostiques, des comorbidités, de I'efficacité et du profil de sécurité et de tolérance
de chaque traitement. Bien entendu, les préférences du patient doivent aussi étre prises en
compte parmi une sélection de traitements adaptés sur le plan médical (49,130). Aprés la mise
en place d’un premier traitement, dépendant de la stratégie thérapeutique utilisée, un relais

thérapeutique vers un second traitement est parfois nécessaire (131) .

A. Concept de NEDA

L'absence de poussée clinique et infraclinique visible sur I'IRM, ainsi que I'absence de
progression du handicap sont les objectifs majeurs de la prise en charge des patients atteints
d’une SEP. Ces objectifs sont envisageables depuis la mise sur le marché des traitements de haute
efficacité formant le concept de « non evidence of disease activity » ou NEDA (132). Le NEDA était
initialement composé de 3 objectifs principaux : I'absence de poussée clinique, I'absence de
progression du handicap mesuré par I'EDSS, et I'absence activité radiologique (absence de
nouvelle ou d’élargissement de lésions T2, ou de prise de contraste a I'IRM). Tout comme
I'activité inflammatoire qui est soit clinique soit radiologique dans le NEDA, il a été récemment
proposé d'ajouter comme critére radiologique de neurodégénérescence, I'atrophie cérébrale

(NEDA-4). Cependant, ce 4© critere ne peut pas encore étre évalué en routine (133).
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Le NEDA est considéré comme un but parfois difficilement atteignable a long terme
notamment avec les traitements de moyenne efficacité. En effet, deux études ont mis en
évidence que le NEDA était maintenu a long terme (7 et 10 ans) chez moins de 9% des patients
traités par des traitements de moyenne efficacité (134,135). Un maintien du NEDA a long terme
avec des traitements de haute efficacité semble plus atteignable. Par exemple, pour le NTZ, le
NEDA-3 persistait chez 33% des patients a 7 ans de l'introduction du traitement (135). Afin
d’avoir un objectif plus réaliste, le concept de « Minimal evidence of disease activity » ou MEDA
a été proposé (136). Cependant la définition du MEDA n’est pas encore définie de fagon
consensuelle. Dans une étude ol le MEDA était caractérisé par I'absence de poussée, la présence
d’une a deux nouvelles Iésions, et I'absence de prise de gadolinium a un an de traitement, le

risque de handicap (EDSS 26.0) a long terme était similaire pour le NEDA et le MEDA (136).

B. Stratégies thérapeutiques

Il est maintenant connu et appliqué qu’il est nécessaire de traiter la maladie le plus t6t

possible afin de limiter la progression du handicap sur le long terme (137,138).

La stratégie thérapeutique la plus utilisée actuellement est celle de I'escalade
thérapeutique consistant a débuter la prise en charge par un traitement de moyenne efficacité
mais avec un bon profil de sécurité. Le choix dépendra notamment de la voie d’administration,
des effets secondaires, et d’une concertation avec le patient. Par la suite, s’il apparait des signes
d’activité clinique et/ou radiologique, un relais thérapeutique pourra étre réalisé vers un

traitement de plus haute efficacité.

Cependant des études récentes ont mis en évidence que l'instauration d’un traitement

de haute efficacité d’emblée ou stratégie intensive, chez des patients sélectionnés, améliore le
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pronostic a long terme avec notamment la diminution du risque de transformation en forme SP
(139-141). De facon plus rare, lorsque la maladie est tres sévere, une stratégie d’induction
thérapeutique pourra étre mise en place en utilisant les thérapies de reconstitution immunitaire

(117).

C. Les relais thérapeutiques

Généralités et définitions

Du fait de ['utilisation majoritaire de la stratégie d’escalade thérapeutique, du
développement de molécules, ainsi que d’'une volonté d’obtention du NEDA, les relais
thérapeutiques sont de plus en plus fréquents : 43% des patients expérimenteront un relais
thérapeutique dans les 3 ans suivant I'introduction d’un 1°" traitement (131). On distinguera le
relais horizontal lorsque celui-ci se fera entre deux traitements d’efficacité similaire et le relais

vertical, vers un traitement d’efficacité supérieur (142).

Il existe deux raisons principales motivant un relais thérapeutique : la premiére est celle
concernant un probléme de sécurité ou de tolérance (cedéme maculaire sous FTY, lymphopénie
persistante sous DMF, risque de LEMP sous NTZ...), la seconde est la mise en évidence d’une
inefficacité du traitement qu’elle soit clinique (poussées, progression du handicap) ou

radiologique.

Certains relais, principalement entre traitements de haute efficacité, nécessitent la
réalisation d’une période sans traitement ou washout. Ce temps de washout permet le
rétablissement d’anomalies biologiques, et notamment le retour a un taux de lymphocytes dans
les normes pour les traitements entrainant une lymphopénie parfois sévere (DMF, ALM, OCR,
RTX, FTY). Cette période permet aussi de ne pas cumuler les El de deux traitements, notamment

pour le risque infectieux (143).
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Facteurs de risque de relais thérapeutiques

Apres la mise en place d’un premier traitement, des facteurs de risques de relais
thérapeutiques pour inefficacité ont été mis en évidence. Il s’agissait d’'un dge jeune au diagnostic
(<35 ans), du délai court entre le début de la maladie et le diagnostic (<1an), de la présence de
Iésions médullaires, et d’un score EDSS > 2 (131). La présence de 3 de ces 4 critéres était corrélée
a une augmentation du risque de plus de 30% d’un relais pour inefficacité (131). Ainsi, la présence

de ces facteurs pourrait discuter la réalisation d’une stratégie thérapeutique intensive d’emblée.

Critéres de relais thérapeutiques

L’analyse de cohortes de patients traités par IFN, a permis de créer un score de risque
d’échec thérapeutique combinant 'activité clinique et radiologique durant la premiére année de
prise du traitement (144). Le score de Rio modifié (Tableau 2) élevé est corrélé au risque
d’aggravation du handicap a 4 ans. En effet, un score de 1 était associé a un risque de progression
du handicap de 33%, et de 65% pour un score de >2 (145,146). En pratique, un score > 1 doit
inciter le clinicien a la réalisation d’un relais thérapeutique afin de minimiser le risque de
progression du handicap (147). Le score proposé par Sormani (Tableau 3) utilise des parametres
similaires a celui du score de Rio modifié, mais avec une tolérance moindre concernant le nombre

de nouvelles Iésions T2, et est corrélé au risque de d’aggravation du score EDSS a 3 ans (145).

Dans les recommandations canadiennes pour I'optimisation du traitement de la SEP,
publiées en 2020, des criteres permettant d’aider le clinicien a entreprendre un relais
thérapeutique dans la SEP RR ont été proposés (148). Ces critéres séparés en deux catégories
(majeurs ou mineurs) concernent le taux de poussées durant les premiéres années de

traitements, la sévérité ainsi que la récupération d’une nouvelle poussée, ainsi que I'apparition
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Tableau 2 : Score de Rio modifié. Réalisé d’aprés Sormani MP et Rio J et al, Scoring treatment
response in patients with relapsing multiple sclerosis. Mult Scler. avr 2013;19(5):605-12.

Score de Rio modifié
Nombre de Nombres de Propabilité de
Score . . L
nouvelles Iésions T2 poussées progression a 4 ans
0 <5 0 24% Ref
<5 1 =
1 33% HR=1,56
>5 0 p=0,13
<5 >2 =
2 63% HR=4,56
>5 1 p<0,001
HR=4,77
> 9 !
3 >5 >2 75% 0=0,009

Tableau 3 : Score dit de Sormani et al. Réalisé d’apres Sormani MP et al, Assessing response to
interferon-8 in a multicenter dataset of patients with MS. Neurology. 12 juill 2016;87(2):134-40.

Score proposé par Sormani et al
Nombre de Nombres de Propabilité de
Score . . Lo
nouvelles lésions T2 poussées progression a 3 ans

0 <3 0 15% Ref
0 1 HR=1,52

0, 7’
! >3 0 22% p=0,008
>3 1 HR=2,09

2 299 !
/ >2 % p<0,001
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de nouvelles lésions a I'IRM. Ainsi, il est recommandé d’effectuer un relais thérapeutique dés la

présence d’un seul critére majeur (Tableau 4).

Types de relais thérapeutiqgues

Plusieurs sociétés savantes ont proposé des recommandations sur les relais
thérapeutiques dans le SEP (47,49,130). Celles-ci sont basées sur le traitement en cours, la cause
de 'arrét, la réévaluation du phénotype de la maladie et les facteurs de pronostics. Dans le cas
d’un relais thérapeutique pour mauvaise tolérance ou effet secondaire avec une maladie non
active, il est conseillé de réaliser un switch horizontal donc vers un traitement de méme niveau
d’efficacité. S’il y est mis en évidence des signes cliniques ou radiologiques en faveur d’une
inefficacité du traitement en cours et si le patient était sous un traitement de moyenne efficacité,
il convient de réaliser un switch vertical. Bien entendu, si le patient est déja sous un traitement
de haute efficacité, un relais thérapeutique vers un autre traitement de la méme catégorie est
conseillé. Aprés un deuxieme échec sous traitement de haute efficacité, I'utilisation d’une

thérapie de reconstitution immunitaire pourrait étre envisagée.

Balance bénéfice risque

La période des relais thérapeutiques est cependant une période a double risque : celui du

cumul des El et celui d’'un regain d’activité de la maladie.

Tout d’abord, la période de relais thérapeutique peut entrainer un risque d’addition de
I'effet des traitements immunosuppresseurs, provoquant un risque théorique d’augmentation
du nombre d’El et notamment infectieux. Ce risque est dépendant des deux molécules
impliquées (demi-vie, mode d’action) mais aussi du patient (traitements antérieurs, age,

comorbidités) (149).
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Tableau 4 : Criteres recommandés afin d’effectuer un relais thérapeutique dans la SEP RR.
Reproduite d’apres Freedman MS et al, Treatment Optimization in Multiple Sclerosis: Canadian
MS Working Group Recommendations. Can J Neurol Sci. juill 2020;47(4):437-55.

Minor Major
Relapse |1 relapsein first 2 years of [ >2 relapses in first year of
rate treatment treatment
Severity | e Mild e Moderate to severe
* No functional ¢ Functional impairment
impairment (school, work,
daily activities, etc.)
e No motor, cerebellar, e Motor or cerebellar or
brainstem or sphincter brainstem orsphincter
involvement involvement
Recovery | e Full recovery at 6 e Incomplete recovery
months
¢ No functional ¢ Functional impairment
impairment
e EDSS change < 1 point at | ® EDSS change >1 point at
6 months* 6 months*
MRI 1 new lesion >3 new lesions during
treatment**

* >1.5 points if baseline EDSS 0. If baseline EDSS >5.5, any EDSS change
would be a Major concern.
**>1 spinal cord lesions may warrant a Major concern.
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Par ailleurs, il a été mis en évidence que I'arrét de certaines molécules entrainent un
« phénoméne de rebond » de la maladie avec augmentation du nombre de poussées. Il s’agit
principalement des traitements de haute efficacité modulant le trafic lymphocytaire : le FTY et le
NTZ (150-152). Cette reprise d’activité peut étre expliquée par les mécanismes d’action du
traitement. Lorsque les lymphocytes auto-réactifs sont « séquestrés » a la périphérie du SNC par
une molécule a courte durée d’action, I'arrét de cette molécule provoque un passage massif et
rapide de ces lymphocytes dans le SNC, générant ainsi plus d’inflammation et donc une
majoration de |'activité de la maladie. Cette majoration de l'activité semble étre diminuée
lorsque le washout est raccourci (151,153). Un des relais thérapeutiques le plus analysé est celui
du NTZ vers le FTY : il a ainsi été mis en évidence que l'introduction du FTY apres I'arrét du NTZ
diminue le risque de rebond de la maladie (154), d’autant plus si la durée de washout est

inférieure a 6 semaines (153).

Différentes études se sont intéressées a un relais particulier. Nous pouvons citer les relais
NTZ vers FTY (155-157), NTZ vers OCR (148,157), des modulateurs du trafic lymphocytaire vers
les anti-CD20 (158), ou des modulateurs du récepteur a la S1P vers les anti-CD20 (159).
Cependant, il ne semble pas exister d’études analysant la période des relais thérapeutiques de

facon globale.
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V. Objectif de I’etude

L'utilisation majoritaire de la stratégie d’escalade thérapeutique, ainsi que le
développement de nouvelles molécules plus efficaces, la volonté grandissante d’obtention du
NEDA entrainent de nombreux relais thérapeutiques. La période du relais thérapeutique est une
période a risque de rebond de I'activité de la maladie, mais aussi a risque de cumuls d’effets
indésirables et le choix d’'une période de washout adaptée peut étre difficile. Il existe plusieurs
études visant a étudier un type de relais thérapeutique particulier. Cependant, a notre
connaissance il n’existe pas d’étude analysant la période des relais thérapeutiques de facon

globale.

L’objectif de notre étude rétrospective était d’analyser la période des relais thérapeutique
vers un traitement de haute efficacité (FTY, NTZ et anti-CD20) et notamment la survenue de
poussées et d’effets indésirables durant la période de washout et durant les 6 mois suivant le

relais.
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VI. Article

« ANALYSE DE LA PERIODE DES RELAIS THERAPEUTIQUES VERS UN TRAITEMENT
DE HAUTE EFFICACITE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D’UNE SCLEROSE EN
PLAQUES DE FORME RECURRENTE-REMITTENTE : UNE ETUDE RETROSPECTIVE
STRASBOURGEOISE »

Cécile RESCHWEIN?, Thomas WIRTH?, Laurent KREMER?, Marie FLEURY?,

Nicolas COLLONGUES?, Livia LANOTTE?, Jérdme De SEZE?, Kévin BIGAUT?

!Service de neurologie, Hépitaux Universitaires de Strasbourg, 67 000 Strasbourg, France
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RESUME

Introduction : La période des relais thérapeutiques dans la sclérose en plaques est a risque de
poussées et d’effets indésirables, mais est encore trop peu étudiée. L'objectif de I'étude était

d’analyser la survenue de poussées et d’effets indésirables durant cette période.

Méthodes : Nous avons analysé de facon rétrospective les relais thérapeutiques vers un
traitement de haute efficacité, réalisés entre 2007 et 2021, chez des patients agés de plus de 18
ans, atteints de sclérose en plagques de forme récurrente-rémittente, suivis au CHU de
Strasbourg. La survenue d’une poussée ou d’un effet indésirable était recueilli pour la période de

washout et les 6 mois apres le relais.

Résultats : 448 relais thérapeutiques issus de dossiers de 340 patients ont été analysés, dont 207
vers le fingolimod (FTY), 164 vers le natalizumab (NTZ) et 77 vers les anticorps monoclonaux anti-

CD20 (rituximab, et ocrelizumab).

Les patients avec au moins une poussée durant le washout avaient significativement une durée
de traitement antérieur plus courte, une durée de washout plus longue et plus souvent des prises
de contraste sur I'IRM cérébrale avant le relais. Aucun effet indésirable n’a été constaté durant

cette période.

Les facteurs de risque significatifs de poussée(s) apres le relais étaient en analyse multivariée : la
survenue de poussée(s) durant I'année précédant le relais ou durant la période de washout, le
sexe féminin, le nombre de traitements avant le relais thérapeutique. Il existait une tendance a
une augmentation de la survenue de poussée(s) apres le relais pour les relais FTY vers anti-CD20
et NTZ vers le FTY. Les types de relais ne semblaient pas influencer la survenue d’effets

indésirables apreés les relais.
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Durant les 6 mois suivant le relais, les effets indésirables étaient rares (74 au total) dont
seulement 5 graves. La durée de washout n’était pas clairement corrélée a la survenue d’un effet

indésirable.

Conclusion : La période de relais thérapeutique reste une période a risque de poussées, mais peu
a risque d’effets indésirables. Raccourcir la période de washout pourrait minimiser ce risque de

poussées sans pour autant augmenter celui des effets indésirables.
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INTRODUCTION

Depuis les années 1990, la prise en charge de la sclérose en plaques (SEP), principalement de la
forme récurrente-rémittente, s’est vue modifiée du fait du développement et de la mise sur le
marché d’un nombre important de traitements immunomodulateurs ou immunosuppresseurs,
appelés « disease-modifying therapies ». 1l existe actuellement plus d’'une quinzaine de
traitements disponibles dans la forme récurrente-rémittente avec des profils de sécurité et

d’efficacité différents (1).

Cette augmentation du nombre de molécules disponibles est a mettre en parallele avec un
souhait de controle de la maladie plus important aussi bien sur le plan clinique que radiologique,

notamment depuis l'introduction du concept de « no evidence of disease activity » ou NEDA (2).

Les relais thérapeutiques sont fréquents dans la prise en charge des patients. En effet, aprés
I'introduction d’'un premier traitement, la fréquence du premier relais augmente
progressivement jusqu’a atteindre 48% aprés 3 ans, principalement du fait d’un manque
d’efficacité (3). De plus, la période des relais thérapeutiques est une période complexe puisqu’a
risque de réactivation de la maladie mais aussi a risque de cumul d’effets indésirables des deux
molécules. Le type de relais, la durée de washout (temps entre I'arrét du traitement antérieur et
I'introduction du nouveau traitement), I’age du patient, la présence de comorbidités (3,4) sont

des éléments a prendre en compte pour évaluer la balance sécurité-efficacité du relais.

Il existe plusieurs études visant a analyser un type de relais thérapeutique particulier et
notamment ceux entre traitements de haute efficacité. Cependant, a notre connaissance il
n’existe pas d’étude analysant la période des relais thérapeutiques de facon globale. L'objectif

de notre étude était d’analyser de facon rétrospective, pour les relais vers un traitement de haute
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efficacité, la survenue de poussées et d’effets indésirables durant la période de washout et

durant les 6 mois suivant le relais.

METHODE

Patients

Il s’agissait d’'une étude observationnelle descriptive, rétrospective, monocentrique. Nous avons
recueilli 'ensemble des relais thérapeutiques vers un traitement de haute efficacité, réalisés
entre juin 2007 et mai 2021 au CHU de Strasbourg. Les critéres d’inclusion étaient les relais vers
un traitement de haute efficacité (FTY, NTZ, anti-CD20), chez les patients de plus de 18 ans,
atteints d’'une SEP de forme récurrente-rémittente (RR). Le diagnostic de SEP était établi selon la
classification de Poser avant 2001, selon les criteres de McDonald aprés 2001 (13) puis leurs
révisions de 2005 (14), 2010 (15) et 2017 (16). Nous avons choisi de ne prendre que les patients
suivis au CHU de Strasbourg afin d’avoir le meilleur recueil possible des poussées et des effets
indésirables. Les patients étaient vus en consultation une fois tous les 6 mois par leur neurologue
et la survenue d’une poussée ou d’un effet indésirable était systématiquement recherchée lors

de la consultation.

Les critéres d’exclusion comportaient les patients inclus dans un protocole thérapeutique avant
le relais, un arrét pour grossesse ou désir de grossesse, un temps de washout de plus de 190
jours, une durée de traitement post-relais inférieur a 6 mois, un relais depuis un traitement
immunosuppresseurs d’ancienne génération (mycophénolate mofetil, azathioprine et

mitoxantrone), une date d’arrét de traitement manquante. Nous avons aussi décidé d’exclure les
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relais du rituximab vers I'ocrelizumab dont le motif était un arrét programmeé pour régularisation

de la prescription vis-a-vis de ’AMM.

Recueil de données

Le recueil de données a été réalisé a I'aide de la base de données du logiciel EDMUS (European
Database for Multiple Sclerosis) (17). Les données collectées comprenaient pour chaque patient :
les données démographiques, les comorbidités, la date du diagnostic de la sclérose en plaques,
la présence ou lI'absence d’une synthese intrathécale d’immunoglobulines au diagnostic, le
nombre de traitements précédent le relais. Concernant le traitement pris par le patient au
moment du relais, le nom de traitement, la date d’introduction et d’arrét, le motif d’arrét
(inefficacité, intolérance générale, biologique ou locale, convenance personnelle ou inconnu) ont
aussi été recueillis. Etaient également collectés, le type de traitement de relais (NTZ, FTY, anti-

CD20), la date d’introduction et d’arrét, ainsi que la durée de washout.

Les poussées ont été recueillies pour les périodes suivantes : durant I'année avant le relais, la
période de washout et les 6 mois suivant le relais. Une poussée était définie comme la survenue
ou la réapparition de symptémes neurologiques, en I'absence de fievre, pendant au minimum

24h et a au moins 30 jours du dernier évenement neurologique.

Les effets indésirables, ainsi que leur type (biologiques, cardiologiques, céphalalgiques,
infectieux, allergiques, digestifs, visuels), ont été collectés pour les périodes suivantes : période
de washout, et les 6 mois suivant le relais. Les effets indésirables graves étaient ceux nécessitant

une hospitalisation, ou un arrét du fait d’un risque de morbidité importante.

Les scores Expended Disability Status Scale (EDSS) (18) au moment et a 6 mois du relais ont été

recueillis lorsque disponibles.
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Enfin, ont aussi été collectées, lorsque disponibles, les données concernant I'IRM cérébrale de
baseline donc avant le relais (présence de plus de 9 Iésions cérébrales et présence de prise de
contraste aprés injection de gadolinium) et de re-baseline environ 6 mois aprés le relais

(apparition de nouvelles Iésions et/ou prises de contraste apreés injection de gadolinium).

Analyses statistiques

Les analyses ont été réalisées a I'aide de moyennes (déviations standards) et de médianes
(intervalles interquartiles). Les comparaisons ont été faites en analyse univariée a I'aide d’un test
de Chi2 soit d’un test exact de Fisher pour les variables qualitatives. Pour les variables
guantitatives nous avons utilisé un test non paramétrique de Mann- Whitney ou de Kruskal-
Wallis lors que les variables ne suivaient pas la loi normale ou un test T de Student, de Welch ou
une ANOVA lorsque les variables suivaient la loi normale. L’'ensemble des analyses univariés ont

été réalisées a 'aide de pvalue.io (19).

Pour les analyses multivariées, une régression logistique a été réalisée a I'aide du logiciel R (20).
Pour I'analyse multivariée, nous avons réalisé une analyse de la survenue de poussées et d’effets
indésirables dans les 6 mois a I'aide d’une régression logistique. Afin d’obtenir une puissance

statistique suffisante, les traitements d’efficacité modérée ont été regroupés.

RESULTATS

Analyse descriptive

Nous avons identifié 668 relais thérapeutiques, réalisés entre juin 2007 et mai 2021, éligibles aux
criteres d’inclusion dont 448 relais ont finalement été inclus (Figure 1). Ces 448 relais étaient

issus de dossiers de 340 patients. Sur ces 448 relais, 207 (46%) étaient vers le fingolimod (FTY),
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164 (37%) vers le natalizumab (NTZ) et 77 (17%) vers les anticorps monoclonaux anti-CD20 (anti-
CD20 : ocrelizumab et rituximab). Les caractéristiques de I’'ensemble des relais thérapeutiques

inclus sont présentées dans le Tableau 1.

Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes concernant le sexe, I'age au moment

du diagnostic, la présence de BOC ou les comorbidités.

Les relais vers NTZ étaient réalisés chez des patients plus jeunes, avec une durée d’évolution plus
courte, et un nombre plus important de poussées dans I'année précédant le relais en
comparaison au relais vers FTY ou vers les anti-CD20. La durée du traitement antérieur était aussi
plus courte lors du relais vers NTZ. Sur le plan du handicap, les patients du groupe NTZ avait un
EDSS plus élevé avant et apres le relais. Il y avait plus souvent des prises de contraste de
gadolinium sur I'IRM avant le relais dans le groupe NTZ. Ces différences sont expliquées du fait

de 'AMM du NTZ : la présence une SEP tres active.

Pour les relais vers les anti-CD20, les patients avaient été traités par un plus grand nombre de

traitements avant le relais thérapeutique.

Le traitement antérieur était plus souvent les traitements injectables IFN et AG pour les relais
vers FTY et NTZ, et plus souvent le NTZ pour les relais vers anti-CD20. Ils étaient arrétés dans plus

de 50% des cas pour inefficacité.

Concernant la période de washout, la durée était plus courte dans le groupe NTZ. Il y a eu au
moins une poussée durant cette période pour 28 relais : 14 dans le groupe NTZ (8,5%), 10 dans
le groupe FTY (4,8%) et 4 dans le groupe anti-CD20 (5,2%). Il n’y avait pas de différences
concernant la survenue de poussées entre les différents groupes (FTY, NTZ ou anti-CD20). Il n’y

a eu aucun effet indésirable dans aucun des groupes.
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Concernant la période des 6 mois suivant le relais, il y a eu au moins une poussée durant cette
période pour 92 relais : 39 dans le groupe FTY (19%), 41 dans le groupe NTZ (25%) et 12 dans le
groupe anti-CD20 (16%). Il n’y avait pas de différence entre les groupes concernant la survenue
de poussés ou la survenue d’effets indésirables. Il y avait cependant un nombre plus important

d’effets indésirables biologiques dans le groupe FTY.

Survenue de poussée(s) durant la période de washout

Sur les 448 relais analysés, nous avons noté la survenue d’au moins une poussée durant la

période de washout pour 28 relais (6%). Les données sont représentées dans le Tableau 2.

Il n’y avait pas de différence sur le plan démographique, ni sur la survenue d’au moins une
poussée durant I'année précédant le relais entre le groupe avec poussée(s), et le groupe sans

poussée.

La répartition des motifs d’arrét du traitement antérieur était différente (p<0,001) avec plus
d’arrét pour convenance personnelle et pour intolérance locale, et moins d’arrét pour

intolérance biologique ou inefficacité dans le groupe avec poussée(s).

De facon similaire, la répartition du type de relais thérapeutique était différente entre les 2
groupes (p<0,043) avec plus de relais des traitements de moyenne efficacité vers NTZ ou anti-

CD20 dans le groupe avec poussée(s).

Les patients avec au moins une poussée durant le washout avaient une durée de traitement
antérieur plus courte (20,1 mois) en comparaison au groupe sans poussée (34,7 mois ; p=0,016).
On note aussi une durée de washout plus longue (88,2 jours vs 27,1 jours (p<0,001), et plus

souvent supérieurs a 30 jours (p<0,001). Sur le plan radiologique, les patients avec au moins une
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poussée durant le washout avaient plus souvent au moins une prise de contraste sur I'IRM

cérébrale avant le relais (70% ; 43% p=0,021).

Survenue de d’effet(s) indésirable(s) durant la période de washout

Aucun effet indésirable n’a été constaté durant cette période.

Survenue de poussée(s) durant la période de 6 mois apres le relais

Sur les 448 relais analysés, nous avons noté la survenue d’au moins une poussée durant la
période des 6 mois suivant le relais pour 92 relais (21%). Les données sont représentées dans le
Tableau 3. Il y avait significativement plus de femmes dans le groupe avec au moins une poussée
durant les 6 mois suivant le relais (p<0,01). Il n’y avait pas de différences concernant I'age au

diagnostic et les comorbidités.

Le groupe avec survenue d’au moins une poussée durant les 6 mois aprés le relais avait plus
souvent au moins une poussée (p<0,001) et un nombre de poussées plus important durant
I’'année précédant le relais (p<0,001), un nombre de traitements plus important avant le relais

(<0,001), et une durée du traitement antérieur plus courte (<0,0001).

La répartition des types de relais thérapeutique était aussi différente (p=0,036) : il y avait plus de
relais de traitements de moyenne efficacité vers NTZ et de relais NTZ vers FTY dans le groupe
avec au moins une poussée durant les 6 mois suivant le changement thérapeutique. Il n’y avait

pas de différence concernant le motif d’arrét, le traitement antérieur ou le traitement de relais.

Il n’y avait pas de différence selon la durée de washout. Cependant, la survenue d’au moins une

poussée (p<0,01), ainsi qu’'un nombre de poussées plus important durant la période de washout



68

(p<0,01) étaient plus fréquents dans le groupe avec au moins une poussée durant la période des

6 mois suivant le relais thérapeutique.

Il n’y avait pas de différence concernant le score de EDSS ou I'imagerie cérébrale avant le relais.

Les facteurs de risque significatifs de poussée(s) durant les 6 mois aprés le relais étaient en
analyse multivariée (Tableau 4) : la survenue de poussée(s) durant I'année précédant le relais ou
durant la période de washout, le sexe féminin. et le nombre de traitements avant le traitement
de relais. Il semble exister une tendance pour les relais du FTY vers les anti-CD20 (p=0,06), et du

NTZ vers FTY (p=0,17).

Survenue d’effet(s) indésirable(s) durant la période de 6 mois apreés le relais

Sur les 448 relais, nous avons constaté la survenue de 74 effets indésirables, dont 5 effets
indésirables graves, répartis sur 64 relais. La répartition des effets indésirables est représentée

dans le Tableau 5.

Sur les 448 relais analysés, nous avons noté la survenue d’au moins un effet indésirable durant
la période des 6 mois suivant le relais pour 64 relais (14%). Les données sont représentées

dans le Tableau 6.

Sur le plan démographique, il n’y avait pas de différence selon le sexe. Les patients avec au
moins un effet indésirable durant la période des 6 mois suivant le relais était plus agé au
moment du diagnostic (p=0,0023). Il n’y avait pas de différence entre les 2 groupes concernant

la présence d’au moins une comorbidité, ou un antécédent d’infection. Cependant, les
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antécédents de facteurs de risque cardiovasculaires autre que le tabagisme étaient plus

représentés dans le groupe avec au moins un effet indésirable (p=0,034).

II'y avait un nombre de poussées plus faible I'année avant le switch dans le groupe avec

survenue d’effet(s) indésirable(s) (p=0,021).

Concernant le relais, il n’y avait pas de différence concernant la durée d’évolution, le nombre
de traitements avant le relais, la durée du traitement antérieur au relais, le motif d’arrét, le
traitement de relais. Il n’y avait pas non plus de différence selon le type de relais
thérapeutique. Il est cependant mis en évidence une répartition différente du type de
traitement antérieur selon le groupe (p<0,01) : avec une tendance a plus de traitement de

moyenne efficacité per os (dimethyl fumarate / tériflunomide).

Il n’y avait pas de différence concernant la durée de la période de washout ou la survenue de
poussées durant la période de washout ou les 6 mois post-relais. De facon similaire, il n’y avait

pas de différence concernant le score EDSS ou I'IRM cérébrale avant le relais.

Les types de relais ou la durée de washout ne semblaient pas influencer la survenue d’effets
indésirables aprés les relais (Tableau 7). Il n’y avait pas non plus d’impact du sexe, de la durée
d’évolution, de la durée du traitement avant le relais, ni de la présence de comorbidités. Seul

I’age au moment du relais était un facteur de risque d’effets indésirables post-relais.

Balance bénéfice-risque selon le type de relais et la durée de washout

Nous avons réalisé une analyse univariée pour chaque type de relais selon deux groupes : une

durée de washout inférieure/égale ou supérieure a 30 jours, afin d’analyser la survenue de
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poussées durant le washout et le post — relais et les effets indésirables. Les données sont

représentées dans le Tableau 8.

Pour les relais des traitements d’efficacité modérée vers les traitements de haute efficacité,
la survenue d’au moins une poussée durant la période de washout était significativement plus
fréquente lorsque le washout était supérieur a 30 jours (vers le FTY p=0,03, vers le NTZ
p<0,001, vers les anti-CD20 p=0,041). La durée de washout n’était pas clairement corrélée a
la survenue d’effet(s) indésirable(s) sauf pour le relais des traitements de moyenne efficacité
vers FTY ou il y avait significativement plus d’effets indésirables lorsque le washout était

supérieur a 30 jours (p=0,042).

Pour les relais du FTY vers le NTZ, il y avait significativement plus d’effet(s) indésirable(s)
lorsque le washout était inférieur a 30 jours (p=0,043). Il n’y avait pas de corrélation pour le
relais FTY vers anti-CD20. Pour les relais du NTZ vers les autres traitements de haute efficacité,

la durée du washout n’était pas corrélée a la survenue d’un effet indésirable.

DISCUSSION

Dans cette étude rétrospective, nous avons analysé la survenue de poussées et d’El durant les
périodes de washout et des 6 mois suivant le relais vers un traitement de haute efficacité. A
notre connaissance, cette étude est la premiére visant a analyser la période des relais
thérapeutiques dans leur globalité sans limiter I’analyse a un type de relais en particulier. Les
caractéristiques démographiques au diagnostic de notre cohorte étaient comparables aux

données de la littérature, ainsi que la prévalence de comorbidités.
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Nous avons identifié, en analyse univariée, plusieurs éléments associés a la survenue de
poussée durant le washout. Dans notre étude, un washout long, principalement de plus de 30
jours était associé a une augmentation du risque d’activité clinique durant le washout.
L'influence de la durée de washout sur la survenue de poussées a déja été rapportée dans
plusieurs études s’intéressant a un type de relais spécifique. En effet, dans une étude ayant
analysé plus de 70 relais vers les anti-CD20, chaque mois sans traitement était associé avec
une augmentation du risque de poussées de 1,2 durant le washout (21). De facon similaire,
dans I'étude ENIGM, regroupant plus de 300 relais thérapeutiques du NTZ vers FTY, un
washout de moins de 3 mois était associé a un risque significativement réduit de poussées

durant le washout (5).

De plus, les patients avec une activité cliniqgue durant le washout avaient significativement
une durée de traitement antérieur plus courte et plus souvent des prises de contraste sur
I'IRM cérébrale pré-relais. Cependant, ces résultats sont contradictoires avec I'absence de
différence significative concernant la survenue d’une activité clinique I'année précédant le
relais. Ceci est en discordance, avec une étude analysant les relais du NTZ ou du FTY vers les
anti-CD20, ol un taux de poussée plus élevé I'année avant le relais était significativement

associé a une taux plus élevé de poussées durant le washout (RR=2,11, p<0,001) (9).

Concernant la survenue d’une poussée durant le washout, la répartition était différente selon
les groupes avec une tendance a moins d’arrét pour inefficacité dans le groupe avec activité
clinique durant la période de washout. Nous pouvons expliquer cela pour 2 raisons. Tout
d’abord, nous pouvons suspecter une réduction volontaire par le clinicien du temps de
washout lors d’un relais thérapeutique pour inefficacité afin de traiter efficacement le patient

le plus rapidement possible, limitant ainsi le risque d’activité clinique durant le washout. De



72

plus, les relais pour inefficacité sont principalement des relais verticaux d’un traitement de
moyenne efficacité vers un traitement de haute efficacité, ne nécessitant pas nécessairement

de période de washout (12,22).

Une activité clinique durant I'année précédant le relais était associée a la survenue d’une
activité clinique post-relais. De fagon similaire, une activité clinique lors de la période post-
relais était plus fréquente lors de la survenue de poussée(s) durant le washout. Ce type de
résultat a déja été mis en évidence dans de précédentes études, notamment pour les relais
thérapeutiques vers les anti-CD20 (21), et du NTZ vers le FTY (5). Cela semble étre aussi
applicable aux relais vers des traitements de moins haute efficacité. En effet, dans I'étude
STRATEGY (23), qui visait a analyser le relais thérapeutique du NTZ vers le DMF, les patients
sans poussée durant le traitement par NTZ et durant la période de washout, avaient un plus
faible risque de poussées (HR 0,36, p<0,001) apres I'introduction du DMF en comparaison avec

ceux avec poussées.

Dans notre étude, il semble exister une tendance pour que les relais du NTZ vers le FTY et du
FTY vers les anti-CD20 entrainent un risque plus important de poussées dans les 6 mois suivant
le relais. Ces résultats sont cohérents avec de précédentes études s’intéressant aux risques de
rebond de la maladie apres I'arrét de traitements modulant le trafic lymphocytaire tel que le
NTZ et du FTY (24,25). Dans I’étude ENIGM analysant le relais du le NTZ vers le FTY, 20% des
patients ont présenté une poussée durant les 6 mois suivant I'introduction du FTY (5). De plus,
I’étude de Rowles analysant les relais des inhibiteurs de S1P tel que le FTY vers les anti-CD20

mettait en évidence 9,2% de patients avec activité clinique dans les 6 mois post-relais (11).

Nous avons mis en évidence que le sexe féminin est un facteur de risque indépendant

d’activité clinique dans les 6 mois suivant le relais. Ce résultat semble étre en accord avec
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plusieurs études mettant en évidence un taux annualisé de poussées plus importants chez les
patients de sexe féminin en comparaison aux patients de sexe masculin (RR = 1,16, p<0,001)

(26).

Notre étude n’a pas mis en évidence d’influence des comorbidités sur la présence d’une activité
clinique durant le washout ou les 6 mois post-relais. Cependant, plusieurs études ont mis en
évidence que la présence de plus de 3 comorbidités (28,29), et notamment des FRCV autres que
le tabagisme (migraine, hyperlipidémie) (29) étaient associées significativement a un taux de

poussées plus important.

Concernant les El, aucun El n’a été recueilli durant la période de washout. Durant les 6 mois post-
relais, 74 El issus de 64 relais thérapeutiques ont été constatés. Il n’y a eu que 5 El graves : 2
cedémes maculaires lors d’un relais vers le FTY, 2 réactions allergiques graves lors de perfusions

de NTZ et une infection urinaire haute grave sous FTY.

Pour I'analyse globale de la survenue d’El, nous n’avons pas mis en évidence de différence selon
la durée de washout. Les patients plus agés au moment du relais thérapeutique étaient plus a

risque d’El.

Les infections étaient la premiére cause d’El de notre cohorte avec 15 des 74 El, mais avec un
taux faible de survenue de 3,3% sur I'ensemble des relais. Parmi les 5 El graves, seul un était
d’origine infectieuse (infection urinaire haute sous FTY). Du fait du faible nombre d’El d’origine
infectieuse, nous n’avons pas pu réaliser d’analyse spécifique sur leurs survenues selon la période
de washout. Cependant une récente étude analysant les relais des traitements modulateurs des
récepteurs a la SIP comme le FTY vers les anti-CD20 n’a pas mis en évidence d’association entre

le risque d’infections et la durée de la période de washout (11).
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Pour le relais des traitements d’efficacité modérée vers FTY, il y avait significativement plus d’El
lorsque le washout était supérieur a 30 jours. Ce résultat est étonnant, car du fait d’un possible
effet cumulatif des El, nous nous attendions a une augmentation du risque d’El lors des washout
de durée courte. De facon inverse, pour les relais du FTY vers le NTZ, il y avait plus d’El lorsque
le washout était inférieur a 30 jours (de 7 a 30 jours : ces El étaient non graves et sans nécessité
d’arrét temporaire du traitement (céphalées, Infection a SARS-Cov2, diarrhées, pic hypertensif).
En dehors de ces deux relais, il n’y avait pas de franche corrélation entre la survenue d’El et la

durée du washout.

Notre étude n’est pas sans limites. La principale limite est son design rétrospectif entrainant la
possibilité de biais de sélection. Le caractére monocentrique et limité aux données du CHU de
Strasbourg majore aussi ce biais de sélection car il est possible que les patients suivis dans un
centre spécialisé aient une forme plus sévere de SEP. Nous noterons aussi une durée d’inclusion
des relais thérapeutiques trés étendue dans le temps. En effet, le type de relais thérapeutique,
ainsi que la gestion du washout ont évolué dans le temps du fait de modifications des pratiques,

et de I'élargissement de I'offre thérapeutique.

En conclusion, notre étude confirme que la période de relais thérapeutique est a risque
de poussées aussi bien lors du washout que durant les 6 mois apres le relais. Cependant, cette
période semble finalement peu a risque d’effets indésirables pour la majorité des types de relais.
Dans le cadre d’un relais thérapeutique vers un traitement de haute efficacité, écourter la
période de washout pourrait minimiser le risque de poussée, sans pour autant majorer celui des

effets indésirables.
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Figure 1 : Flow-chart de la cohorte
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Tableau 1 : Caractéristiques de la cohorte selon le traitement de relais

Caractéristiques FTY (n=207) NTZ (n = 164) CD20(n=77) | Valeurp
Démographiques
Sexe Féminin, n (%) 153 (74%) 122 (74%) 52 (68%) 0.49 *
ﬁ‘g;y::I:Z‘;';z::_f:p:i)ag"”ﬁc' années, 28.2(9.23) 27.0(9.02) 27.7(9.99) 0.46 t
Présence de BOC, n (%) © 162/176 (92%) | 124/137 (91%) | 63/68 (93%) 0.84 *
Comorbidités, n (%) 123 (59%) 97 (59%) 50 (65%) 0.65 *
Tabac, n (%) 72 (35%) 53 (32%) 25 (32%) 0.86 *
Autres FRCV, n (%) 46 (22%) 33 (20%) 16 (21%) 0.88 *
ACTD infections, n (%) 3 (1.4%) 2 (1.2%) 2 (2.6%) 0.77 ¥
ATCD MAI ou équivalent, n (%) 13 (6.3%) 14 (8.5%) 5 (6.5%) 0.68 *
Cancer, n (%) 2 (0.97%) 2 (1.2%) 1(1.3%) 0,99 ¥
Autres, n (%) 50 (24%) 33 (20%) 14 (18%) 0.46 *
Période d'1 an avant le relais
Survenue d'au moins une poussée, n (%) 131 (63%) 142 (87%) 38 (49%) <0.001 *
Nombre de poussées, moyenne (écart-type) 1.03 (1.02) 1.79 (1.36) 0.701 (0.859) | <0.001 x
Relais
ﬁg;y::r:':’(';:"::_‘::p:;'ais' années, 37.9 (10.9) 35.1(9.87) 38.2(10.5) | 0.017+
a‘;;é:n:':‘('gl‘;ft‘f;::)m°me"t durelais, mois, | 1,5 399 97.4(73.2) 128(83.8) | <0.01+
:‘;’;‘:ﬂr::fétc;a:i:’pee';ts avant e relais, 2.19 (1.36) 2.22 (1.43) 2.83(1.86) | 0.021%
z;;f:_f:p:)aiteme"t antérieur, mois, moyenne | 5, ¢ o3, 29.1(32.0) 443(43.9) | <0.01m
Traitement antérieur, n (%)
IFN-AG 100 (48%) 102 (62%) 7 (9.1%) <0.001 *
DME-TRF 58 (28%) 31 (19%) 20 (26%) -
NTZ 49 (24%) - 32 (42%) -
FTY - 31 (19%) 18 (23%) -
Motif d'arrét du traitement antérieur, n (%)
Inefficacité 142 (69%) 145 (88%) 39 (51%) <0.001 ¥
Intolérance biologique 31 (15%) 5(3%) 26 (34%) -
Intolérance générale 19 (9.2%) 10 (6.1%) 8 (10%) -
Intolérance locale 5(2.4%) 2 (1.2%) - -
Convenance personnelle 2 (0.97%) 2 (1.2%) 3(3.9%) -
Inconnu 8 (3.9%) - 1(1.3%) -
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Type de Switch, n (%)

EM/FTY 158 (76%) - - <0.001 ¥
EM/NTZ - 133 (81%) - -
EM/CD20 - - 27 (35%) -
FTY/NTZ - 31 (19%) - -
FTY/CD20 - - 18 (23%) -
NTZ/FTY 49 (24%) - - -
NTZ/CD20 - - 32 (42%) -
Période de washout
Durée du washout, jours, moyenne (écart- 34.0 (40.0) 25.7 (35.2) 33.5(25.4) | <0.001x
type)
Répartition durée du washout, n (%)
<30 jours 117 (57%) 118 (72%) 37 (48%) <0.001 *
> 30 jours 90 (43%) 46 (28%) 40 (52%) -
Survenue d'au moins une poussée, n (%) 10 (4.8%) 14 (8.5%) 4 (5.2%) 0.35¥%
Nombre de poussées, moyenne (écart-type) 0.0531 (0.245) | 0.0976 (0.336) | 0.0519 (0.223) 0.31x
Survenue au moins un effet indésirable, n (%) - - - -
Période de 6 mois apres le relais
Survenue d'au moins une poussée, n (%) 39 (19%) 41 (25%) 12 (16%) 0.17 *
Nombre de poussées, moyenne (écart-type) 0.227 (0.514) 0.329 (0.656) 0.195 (0.514) 0.15 X
Survenue au moins un effet indésirable, n (%) 38 (18%) 19 (12%) 7 (9.1%) 0.065 *
:‘;’;‘:;::;:?:it';seé;"ab'es' 0.203(0.449) | 0.134(0.392) | 0.130(0.440) | 0.08x
:;?:;::;Z::_t'cs:;"ab|eS graves 0.0145 (0.120) | 0.0244 (0.190) - 0.51x
Type d'effets indésirables, n (%)
Infections 6 (2.9%) 5 (3%) 4 (5.2%) 0.61¥%
Anomalies biologiques 6 (2.9%) - - 0.04 ¥
Cardiologie 4 (1.9%) 2 (1.2%) - 0.65 ¥
Céphalées 3 (1.4%) 3(1.8%) 3 (3.9%) 0.44 ¥
Troubles digestifs 10 (4.8%) 3(1.8%) 1(1.3%) 0.23 ¥
Réaction allergique 2 (0.97%) 6 (3.7%) 2 (2.6%) 0.21¥%
Visuels 3 (1.4%) - - 0.29¥%
Autres 8 (3.9%) 3(1.8%) - 0.16 ¥
EDSS
Avant relais médiane [Q25-75] © 2.00 [1.00; 4.00] | 3.00 [2.00; 4.00] | 2.00 [1.00; 3.12] | <0.001 x
Aprés relais, médiane [Q25-75] © 2.00[1.00; 4.00] | 3.00 [1.50; 4.00] | 2.00 [1.00; 3.50] | 0.012 4
Evolution EDSS, moyenne (écart-type) © -0.0166 (0.778) | -0.179(0.818) | -0.0164 (0.474) 0.41x
IRM cérébrale avant relais, n (%)
>9 |ésions cérébrales © 115 (91%) 121 (98%) 47 (96%) 0.042 1
Présence de prises de contraste © 43 (41%) 62 (55%) 11 (30%) 0.013 *

FTY : fingolimod, NTZ : natalizumab, CD20 : anticorps anti-CD20, BOC : bandes oligoclonales, FRCV : facteurs de risque
cardiovasculaires, MAI : maladies auto-immunes, EM : traitements d’efficacité modérée IFN : interférons, AG : acétate de
glatiramere, DMF : diméthyl fumarate, TRF : teriflunomide

* Chi2 ; T Anova ; ¥ Fisher ; % Kruskal-Wallis, © Données manquantes
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Tableau 2 : Analyses univariées de la survenue de poussée(s) durant le washout

Survenue d'au moins une poussée
durant la période de washout n = 448
Caractéristiques NON oul Valeur p
n=420(94%) | n=28(6%)
Démographiques
Sexe Féminin, n (%) 309 (74%) 18 (64%) 0.28 *
Age au mor:nent du diagnostic, années, 27.6 (9.36) 27.7(8.22) 097 1
moyenne (écart-type)
Comorbidités, n (%) 253 (60%) 17 (61%) 0.96 *
Tabac, n (%) 144 (34%) 6 (21%) 0.16 *
Autres FRCV, n (%) 92 (22%) 3(11%) 0.16 *
ACTD infections, n (%) 7 (1.7%) - 0,99 ¥
ATCD MAI ou équivalent, n (%) 30 (7.1%) 2(7.1%) 0,99 ¥
Cancer, n (%) 5(1.2%) - 0,99 ¥
Autres, n (%) 89 (21%) 8 (29%) 0.36 *
Période d'1 an avant le relais
Survenue d'au moins une poussée, n (%) 291 (69%) ‘ 20 (71%) ‘ 0.81*
Relais
Durée d'év?lution au moment du relais, mois, 113 (84.4) 116 (75.2) 0.82x
moyenne (écart-type)
Nombre de’traitements avant le relais, 2.30 (1.49) 2.50 (1.60) 056+
moyenne (écart-type)
Traitement antérieur, n (%)
IFN-AG 197 (47%) 12 (43%) 0.79¥
DMF-TRF 100 (24%) 9 (32%) -
NTZ 76 (18%) 5 (18%) -
FTY 47 (11%) 2 (7.1%) -
:)ét:rat-‘:cte_:l;pter)aitement antérieur, mois, moyenne 34.7 (35.7) 20.1(19.8) 0.016 +
Motif d'arrét du traitement antérieur, n (%)
Inefficacité 309 (74%) 17 (61%) <0.01¥
Intolérance biologique 60 (14%) 2 (7.1%) -
Intolérance générale 34 (8.1%) 3(11%) -
Intolérance locale 6 (1.4%) 1(3.6%) -
Convenance personnelle 4 (0.95%) 3(11%) -
Inconnu 7 (1.7%) 2 (7.1%) -
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Type de relais, n (%)

EM/FTY 153 (36%) 5(18%) 0.043 ¥
EM/NTZ 121 (29%) 12 (43%) -
EM/CD20 23 (5.5%) 4 (14%) -
FTY/NTZ 29 (6.9%) 2 (7.1%) -
FTY/CD20 18 (4.3%) - -
NTZ/FTY 44 (10%) 5 (18%) -
NTZ/CD20 32 (7.6%) - -
Période de Washout
Durée du washout, jours, moyenne (écart-type) 27.1(31.4) 88.2 (53.4) ‘ <0.001 1
Répartition durée du washout, n (%)
<30jours 268 (64%) 4 (14%) <0.001 *
> 30 jours 152 (36%) 24 (86%) -
EDSS

Pré switch, médiane [Q25-75] ©

2.00 [1.00; 4.00] | 3.50 [2.00; 4.00] | 0.073n

IRM cérébrale avant relais, n (%)

>9 |ésions cérébrales ©

264 (94%)

19 (100%)

0.61¥%

Présence de prises de contraste ©

102 (43%)

14 (70%)

0.021 *

FTY : fingolimod, NTZ : natalizumab, CD20 : anticorps anti-CD20, BOC : bandes oligoclonales, FRCV : facteurs de
risque cardiovasculaires, MAI : maladies auto-immunes, EM : traitements d’efficacité modérée IFN : interférons,
AG : acétate de glatiramére, DMF : diméthyl fumarate, TRF : teriflunomide
* Chi2 ; T Mann-Whitney ; ¥ Fisher ; ¥ Welch, © Données manquantes
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Tableau 3 : Analyses univariées de la survenue de poussée(s) durant les 6 mois suivant le relais

Survenue d'au moins une poussée durant
les 6 mois suivant le relais n =448
P NON Ooul
Caractéristiques n = 356 (79%) n =92 (21%) Valeur p
Démographiques
Sexe Féminin, n (%) 248 (70%) 79 (86%) <0.01 *
Age au morrient du diagnostic, années, 27.9(9.22) 26.9 (9.52) 0.39 1
moyenne (écart-type)
Comorbidités, n (%) 219 (62%) 51 (55%) 0.29 *
Tabac, n (%) 122 (34%) 28 (30%) 0.49 *
Autres FRCV, n (%) 73 (21%) 22 (24%) 0.48 *
ACTD infections, n (%) 4 (1.1%) 3(3.3%) 0.16 ¥
ATCD MAI ou équivalent, n (%) 27 (7.6%) 5(5.4%) 0.48 *
Cancer, n (%) 5(1.4%) - 0.59 ¥
Autres, n (%) 71 (20%) 26 (28%) 0.084 *
Période d'1 an avant le relais
Survenue d'au moins une poussée, n (%) 233 (65%) 78 (85%) <0.001 *
Nombre de poussées, moyenne (écart-type) 1.08 (1.05) 1.93 (1.49) <0.001 +
Relais
Age au morlnent du switch, années, 37.4 (10.6) 35.2 (10.4) 0.084 11
moyenne (écart-type)
Durée d'évclalution au moment du relais, mois, 116 (86.4) 101 (72.2) 0.096 1
moyenne (écart-type)
Nombre de'traitements avant le relais, 2.22 (1.49) 2.65 (1.49) <0.01 %
moyenne (écart-type)
Traitement antérieur, n (%)
IFN-AG 163 (46%) 46 (50%) 0.5*
DMEF-TRF 92 (26%) 17 (18%) -
NTZ 64 (18%) 17 (18%) -
FTY 37 (10%) 12 (13%) -
:;:;i:_:lyup;aitement antérieur, mois, moyenne 35.9 (36.2) 25.3(29.2) <0.001
Motif d'arrét du traitement antérieur, n (%)
Efficacité 261 (73%) 65 (71%) 0.67 ¥
Intolérance biologique 49 (14%) 13 (14%) -
Intolérance générale 27 (7.6%) 10 (11%) -
Intolérance locale 5(1.4%) 2 (2.2%) -
Convenance personnelle 7 (2%) - -
Inconnu 7 (2%) 2 (2.2%) -
Traitement de relais, n (%)
FTY 168 (47%) 39 (42%) 0.17 *
NTZ 123 (35%) 41 (45%) -
anti-CD20 65 (18%) 12 (13%) -
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Type de relais, n (%)

EM/FTY 134 (38%) 24 (26%) 0.036 ¥
EM/NTZ 99 (28%) 34 (37%) -
EM/CD20 22 (6.2%) 5 (5.4%) -
FTY/NTZ 24 (6.7%) 7 (7.6%) ]
FTY/CD20 13 (3.7%) 5 (5.4%) -
NTZ/FTY 34 (9.6%) 15 (16%) -
NTZ/CD20 30 (8.4%) 2 (2.2%) ]
Période de Washout
Durée du washout, jours, moyenne (écart-type) 30.0(35.0) 34.2 (40.9) 0.7t
Répartition durée du washout, n (%)
<30 jours 217 (61%) 55 (60%) 0.84 *
> 30 jours 139 (39%) 37 (40%) -
Survenue d'au moins une poussée, n (%) 16 (4.5%) 12 (13%) <0.01 *
Nombre de poussées, moyenne (écart-type) 0.0478 (0.226) 0.152 (0.418) <0.01 +

EDSS

Pré switch, médiane [Q25-75] ©

2.00 [1.00; 4.00] | 3.00[1.50;3.88] | 0.32x

IRM cérébrale avant relais, n (%)

>9 |ésions cérébrales ©

224 (95%)

59 (94%)

0.76 ¥

Présence de prises de contraste ©

88 (44%)

28 (49%)

0.51*

FTY : fingolimod, NTZ : natalizumab, CD20 : anticorps anti-CD20, BOC : bandes oligoclonales, FRCV : facteurs de
risque cardiovasculaires, MAI : maladies auto-immunes, EM : traitements d’efficacité modérée IFN : interférons, AG
: acétate de glatiramere, DMF : diméthyl fumarate, TRF : teriflunomide
* Chi2 ; T Mann-Whitney ; ¥ Fisher ; ¥ Welch, © Données manquantes
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Tableau 4 : Analyses multivariées concernant la survenue de poussée(s) durant les 6 mois suivant
le relais

OR Valeur p
Sexe Masculin 0,24 <0,01
Tabagisme 0,66 0,22
e matement de s | 128 | oo
Sousde durant tanprégelas | 374 | <001
St dumtlomesnout | 34| o0
Type de relais
EM/CD20 Ref -
EM/FTY 1,61 0,6
EM/NTZ 1,95 0,4
FTY/CD20 7,13 0,06
FTY/NTZ 1,73 0,52
NTz/CD20 0,01 0,98
NTZ/FTY 3,08 0,17

FTY : fingolimod, NTZ : natalizumab, CD20 : anticorps anti-CD20, EM : traitements d’efficacité modérée
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Tableau 5 : Types d’effets indésirables durant la période des 6 mois suivant le relais et leur
répartition selon le relais thérapeutique

RELAIS EM/FTY EM/NTZ | EM/CD20 | FTY/NTZ | FTY/CD20 | NTZ/FTY | NTZ/CD20

n=448 n=158 n=133 n=27 n=31 n=18 n=49 n=32
Biologique 6 (8%) 6 - - - - - -
I Cardiologique 6 (8%) 3 1 - 1 - 1 -
"3 Céphalée 9 (12%) 2 1 1 2 - 1 2
:E Infectieux 15 (21%) 5% 4 2 1 2 1 -
E Allergique/cutané 10 (13%) 2 6 ** 1 - 1 - -
© Digestif 14 (19%) 6 2 - 1 - 4 1
‘—._g Visuel 3 (4%) 1* - - - - 2* -
- Autres 11 (15%) 4 3 - - - 4 -

E Total 74 29 (39%) 17 (23%) 4(5%) 5 (7%) 3 (4%) 13 (18%) 3 (4%)
Grave (*) 5(6,5%) 2 2 - - - 1 -

FTY : fingolimod, NTZ : natalizumab, CD20 : anticorps anti-CD20, EM : traitements d’efficacité modérée
*=1Elgrave, ** =2 El graves
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Tableau 6 : Analyses univariées sur la survenue d’effet(s) indésirable(s) durant les 6 mois suivant
le relais

Survenue d'au moins un effet indésirable
durant les 6 mois suivant le relais n =448
Caractéristiques NON oul Valeur p
n=384(86%) | n=64(14%)
Démographiques
Sexe Féminin, n (%) 279 (73%) 48 (75%) 0.7 *
fng:y::r:':’(g"c‘:'::_‘t’;‘p‘:i)ag"°5tic' années, 27.2 (8.92) 30.5 (10.9) 0.023 1
Comorbidités, n (%) 227 (59%) 43 (67%) 0.22*
Tabac, n (%) 123 (32%) 27 (42%) 0.11 *
Autres FRCV, n (%) 75 (20%) 20 (31%) 0.034 *
ACTD infections, n (%) 6 (1.6%) 1(1.6%) 0,99 ¥
ATCD MAI ou équivalent, n (%) 27 (7%) 5(7.8%) 0.79¥%
Cancer, n (%) 5(1.3%) - 0,99 ¥
Autres, n (%) 82 (21%) 15 (23%) 0.71*
Période d'1 an avant le relais
Survenue d'au moins une poussée, n (%) 272 (71%) 39 (61%) 0.11 %
Nombre de poussées, moyenne (écart-type) 1.30(1.23) 0.938 (1.02) 0.021t
Relais
Qg;y::r"':;';z::_f;’pse";’i“h' années, 36.6 (10.5) 38.8 (10.6) 0.14 1
zi';é:n:';é‘('gl::i::y::)m°me"t du relais, mois, 115 (86.1) 101 (68.1) 0.14
:‘;’;‘:;::fét?::iympee';ts avant le relais, 2.34 (1.54) 2.17 (1.23) 071t
Traitement antérieur, n (%)
IFN-AG 190 (49%) 19 (30%) <0.01 *
DMEF-TRF 82 (21%) 27 (42%) -
NTZ 69 (18%) 12 (19%) -
FTY 43 (11%) 6 (9.4%) -
zél:;icte-:iyup:‘)aitement antérieur, mois, moyenne 33.9(35.7) 326 (31.7) 0.87
Motif d'arrét du traitement antérieur, n (%)
Efficacité 280 (73%) 46 (72%) 0.45¥
Intolérance biologique 55 (14%) 7 (11%) -
Intolérance générale 32 (8.3%) 5(7.8%) -
Intolérance locale 5(1.3%) 2 (3.1%) -
Convenance personnelle 5(1.3%) 2 (3.1%) -
Inconnu 7 (1.8%) 2 (3.1%) -
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Traitement de relais, n (%)

FTY 169 (44%) 38 (59%) 0.065 *
NTZ 145 (38%) 19 (30%) -
anti-CD20 70 (18%) 7 (11%) -
Type de relais, n (%)
EM/FTY 130 (34%) 28 (44%) 0.45¥
EM/NTZ 118 (31%) 15 (23%) -
EM/CD20 24 (6.2%) 3 (4.7%) -
FTY/NTZ 27 (7%) 4 (6.2%) -
FTY/CD20 16 (4.2%) 2(3.1%) -
NTZ/FTY 39 (10%) 10 (16%) -
NTZ/CD20 30 (7.8%) 2 (3.1%) -
Période de Washout
Durée du washout, jours, moyenne (écart-type) 30.2 (36.1) 34.7 (37.4) 0.13 t
Répartition durée du washout, n (%)
<30 jours 239 (62%) 33 (52%) 0.11*
> 30 jours 145 (38%) 31 (48%) -
Survenue d'au moins une poussée, n (%) 25 (6.5%) 3(4.7%) 0.78 ¥
Nombre de poussées, moyenne (écart-type) 0.0729 (0.289) | 0.0469 (0.213) 0.57 t
Période de 6 mois apres le relais
Survenue d'au moins une poussée, n (%) 76 (20%) 16 (25%) 0.34 *
Nombre de poussées, moyenne (écart-type) 0.255 (0.580) 0.281 (0.519) 039t
EDSS
Pré switch, médiane [Q25-75] © 2.50 [1.00; 4.00] ‘ 1.50[1.00; 3.50] ‘ 0.22 1
IRM cérébrale avant relais, n (%)
>9 lésions cérébrales © 246 (94%) 37 (95%) 0,99 ¥
Présence de prises de contraste © 101 (46%) 15 (43%) 0.75 *

FTY : fingolimod, NTZ : natalizumab, CD20 : anticorps anti-CD20, BOC : bandes oligoclonales, FRCV : facteurs de
risque cardiovasculaires, MAI : maladies auto-immunes, EM : traitements d’efficacité modérée IFN : interférons,
AG : acétate de glatiramére, DMF : diméthyl fumarate, TRF : teriflunomide
* Chi2 ; T Mann-Whitney ; ¥ Fisher ; ¥ Welch, © Données manquantes
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Tableau 7 : Analyses multivariées concernant la survenue d’effet(s) indésirable(s) durant les 6
mois suivant le relais

OR Valeur p

Sexe Masculin 0,55 0,15

iﬁgigu moment du 1,05 0,01

et 099 0325

Motif d'arrét 1,07 0,78

Durée du washout 1,01 0,26

Type de relais 0,95 0,60
Comorbidités

Tabagisme 1,41 0,33

Autres FRCV 1,10 0,82

MAI 1,01 0,98

Cancer 0,01 0,99

Infections 1,60 0,69

Autres 0,87 0,74

FRCV : facteur de risque cardiovasculaire, MAI : maladie auto-immune
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-risque entre la survenue de poussée(s) et d’effet(s) indésirable(s)

ice
pour chaque relais selon la durée de washout

f

Balance béné

Tableau 8

- - - %660 | (%vT)T - aneln siefad
3] sade sjow g s3] Jueanp
%660 | (%6S)T | (%L9)T | xTeo | (%we)oT - |e3oL (s)a1qea1s9pul (s)18y8 T =
%660 | (%6°S)T | (%L9)T | %660 | (%IE)ET | (%67)T | sielad o) saude siowg
juelnp (s)agssnod 1 2
- - - %660 | (%CT)S - mnoysom
d [T=u qI=u d r=u L=u mnoysom
sdnol gg< | sanol ggs sanol gg< | sanol ggs | @2p apouiad ej ap agang
0Zad/ZIN AL4/ZIN
- - - - - - anel siejal
3] saide siow g s3] Jueanp
%660 (%0T) T | (%TT)T | xE€VO'0 - (%LT) ¥ |e30l (s)eiqeaisapul (s)iaye T <
RTU0 | (%OT)T | (%0S)v | %720 | (%CT)T | (%EE)S | sielad 9] spade sjowg
juesnp (s)agssnod T 2
- - - X870 | (%21)T - moysom
d 0oT=u g=u d 9T=u qI=u hoysom
sinol gg< | sanol pgs sanol gg< | sanol ggs | 2p apoliad e ap agang
0Zad/AL4 ZIN/ALA
- - - %660 - (%61)T | 21600 | (%TV) T - anelo siefad
3] saide siow g s3] Jueanp
%90 (%ST)T | (%T'L)T | #vL'0 | (%ET)¥ | (%TT)TT | «TW0'0 | (%LT)ET | (%VT) ST |10 (s)o1qeaisapul (s)1aye T =
%66'0 (%ST) T | (%12) € % €50 (%0€)6 | (%¥T)ST | «Tv0 (%6T)6 | (%¥T) ST | siea4 9] seade sjowg
jueanp (s)agssnod T 2
AT00'0 | (%T€) v - A1000> | (%0€)6 | (%60)€ | %x€0'0 | (%€8) ¥ |(%16°0)T noysom
d €I=U $I=u d 0€=u €0T=U d gh=u 0TTI=Uu hoysom
sinol pg< | sanol pgs sinol gg< | sanol ggs sanol gg< | sanol ggs | 2p apoliad e ap agang
0zad/n3 ZIN/W3 ALd/w3

érée

FTY : fingolimod, NTZ : natalizumab, CD20 : anticorps anti-CD20, EM : traitements d’efficacité mod

* Chi2

¥ Fisher

’
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VII. Discussion

Cette étude rétrospective monocentrique est a notre connaissance la premiere étude
ayant pour objectif d’analyser la période des relais thérapeutiques dans leur globalité et
notamment la survenue de poussées et d’effets indésirables durant les périodes de washout et
les 6 mois durant le relais. Notre cohorte rassemble plus de 400 relais chez plus de 300 patients,

ce qui est un nombre important pour une étude monocentrique.

Nous avons choisi une période de 6 mois pour la période suivant le relais car elle
correspond habituellement a la phase ou I'efficacité du traitement nouvellement introduit n’est
pas a son maximum, permettant ainsi une analyse de la période de relais et du risque de rebond
et non pas de I'efficacité du traitement introduit. Ce concept est similaire a celui de I'|RM de suivi

de re-baseline.

Nous avons décidé d’analyser les relais vers des traitements de haute efficacité (vers le
FTY, le NTZ et les anti-CD20) pour plusieurs raisons. Tout d’abord, nous avons choisi de ne pas
analyser les traitements horizontaux entre traitements d’efficacité modérée car ces relais ne
nécessitent pas habituellement de période de washout (142). De plus, |la stratégie thérapeutique
la plus utilisée actuellement est celle de I'escalade thérapeutique avec des relais verticaux
fréquents des traitements d’efficacité modérée vers les traitements de haute efficacité. Nous
avons inclus uniquement les relais vers ces 4 molécules car durant la période de recrutement de

notre étude ils étaient les seuls disponibles a la prescription en France de fagon prolongée.

Survenue de poussées durant la période du relais thérapeutique

Cette étude a permis de mettre en évidence plusieurs éléments associés a la survenue

d’au moins une poussée durant la période de washout.
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Tout d’abord, notre étude a confirmé l'influence de la durée du washout (notamment de
plus de 30 jours) sur la survenue d’une activité clinique durant le washout. Dans une étude
francaise rétrospective monocentrique par Boudot de la Motte et al, qui avait pour but d’analyser
73 relais vers les anti-CD20, 27,4% des patients ont présenté au moins une poussée durant la
période de washout qui était en moyenne de 2,9 mois. Dans cette étude, chaque mois sans
traitement était associé avec une augmentation du risque de poussées de 1,2 durant le washout
(160). Dans ENIGM, une étude prospective francaise multicentrique en centre tertiaire,
regroupant 333 relais thérapeutiques du NTZ vers FTY, 27% des patients ont présenté au moins
une poussée durant le washout. Un washout de moins de 3 mois était associé a un risque

significativement réduit de poussées durant le washout (OR=0,23 ; p=0,001) (161).

Par ailleurs, les patients ayant une activité clinique durant le washout avaient une durée
de traitement antérieur plus courte et plus souvent des prises de contraste sur I'IRM cérébrale
de baseline. Cependant, ces résultats sont contradictoires avec |'absence de différence
significative concernant la survenue d’au moins une poussée I'année précédant le relais : une
explication possible est le fait qu’une activité clinique est plus inquiétante pour le neurologue
gu’une activité radiologique, motivant ainsi une période de washout plus courte, limitant ainsi la
survenue de poussée durant le washout. A contrario, dans une étude rétrospective
multicentrique italienne publiée en 2021, analysant une centaine de relais du NTZ ou du FTY vers
les anti-CD20, il avait été mis en évidence que le taux de poussée |'année avant le relais était

associé a une taux plus élevé de poussées durant le washout (RR=1,63, p=0,010) (158).

La répartition des motifs d’arrét était différente entre les 2 groupes. En effet, nous avons
mis en évidence une tendance a moins d’arrét pour inefficacité dans le groupe avec activité

clinique durant la période de washout. Ce résultat peut étre expliqué pour 2 raisons. Tout
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d’abord, nous pouvons suspecter une réduction volontaire par le clinicien du temps de washout
lors d’un relais thérapeutique pour inefficacité afin de traiter efficacement le patient le plus
rapidement possible, limitant ainsi le risque d’activité clinique durant le washout. De plus, les
relais pour inefficacité sont principalement des relais verticaux d’un traitement de moyenne
efficacité vers un traitement de haute efficacité, ne nécessitant pas nécessairement de période
de washout (142,148). De plus, il semble exister une surreprésentation (11% vs 0,95%) des arréts
pour convenance personnelle avec 3 relais dans le groupe avec activité clinique durant le
washout. Ces relais étaient des relais verticaux de traitement d’efficacité modérée per os vers le

NTZ (2 relais) et vers le OCR (1 relais) avec des durées de washout longues de plus de 3 mois.

Enfin, la répartition des types de relais thérapeutiques était elle aussi différente entre les
2 groupes. |l existait une tendance a moins de relais d’un traitement d’efficacité modérée vers
FTY, et plus de relais vers le NTZ ou les anti-CD20 dans le groupe avec activité clinique durant la
période de washout. Cela pourrait étre expliqué par une activité de la maladie initialement
différente : un relais vertical vers le NTZ et les anti-CD20 sera probablement motivé par une
maladie initialement plus active et donc plus a risque de poussées durant la période de washout,
gu’un relais vers le FTY qui a une efficacité moindre en comparaison au NTZ ou aux anti-CD20
(162). Enfin, il semble exister une tendance a plus de relais NTZ vers FTY dans le groupe avec
activité clinique durant la période de washout. Ce résultat est cohérent avec d’autres études
ayant analysé ce relais, notamment du fait du risque de rebond de la maladie apres arrét du NTZ

(150,156).

Nous avons aussi mis en évidence plusieurs facteurs prédictifs de la survenue d’au moins

une poussée durant les 6 mois suivant le relais.
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En premier lieu, une activité clinique durant I'année précédant le relais était associée a la
survenue d’au moins une poussée en post-relais. De facon similaire, une activité clinique lors de
la période post-relais était plus fréquente lors de la survenue de poussée(s) durant le washout.
Ce résultat est cohérent avec de précédentes études. Dans I'étude rétrospective frangaise de
Boudot de la Motte et al, analysant les relais vers les anti-CD20, 13,7% des patients ont présenté
une poussée dans les 6 mois suivant I'introduction de I'anti-CD20. Il existait une forte tendance
(p=0,052) pour que la survenue de poussées durant le washout soit un facteur de risque de
poussées durant les 6 premiers mois de traitement (160). Dans I’étude ENIGM s’intéressant au
relais NTZ vers FTY, 23% des patients ont présenté une poussée durant les 6 mois suivant
I'introduction du FTY. La survenue de poussées durant la période de washout était le seul facteur
pronostic concernant les poussées durant les 6 mois suivant le relais (OR=3,80 ; p=0,05). L’activité
clinique avant I'arrét du NTZ n’était cependant pas corrélée a la survenue de poussées durant le
post-relais (161). Cela semble étre aussi applicable aux relais de décroissance thérapeutique
c’est-a-dire vers des traitements de moins haute efficacité. En effet, dans I’étude rétrospective
multicentrique STRATEGY, plus de 500 relais thérapeutique du NTZ vers le DMF ont été analysés.
Les patients sans poussée durant le traitement par NTZ et durant la période de washout, avaient
un plus faible risque de poussées apres l'introduction du DMF en comparaison avec ceux avec

poussées (HR=0,36, p<0,001) (163).

Par ailleurs, dans notre étude, il semble exister une tendance pour que les relais du NTZ
vers le FTY et du FTY vers les anti-CD20 provoquent plus de poussées dans les 6 mois suivant le
relais. Ces résultats sont cohérents avec de précédentes études s’intéressant aux risques de
rebond de la maladie apres I'arrét de traitements modulant le trafic lymphocytaire tel que le NTZ
et du FTY (150,164). Tout d’abord, dans I'étude frangaise ENIGM, lors du relais du le NTZ vers le

FTY, 20% des patients ont présenté une poussée durant les 6 mois suivant I'introduction du FTY
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(161). Dans une étude monocentrique rétrospective américaine dont I'objectif était d’analyser
108 relais des inhibiteurs de S1P vers les anti-CD20, 9,2% des patients ont présenté une activité

clinigue dans les 6 mois post-relais (159).

L'analyse multivariée a mis en évidence que le sexe masculin était un facteur pronostique
positif indépendant de la survenue d’une activité clinique dans les 6 mois suivant le relais. Ce
résultat semble étre en accord avec plusieurs études de cohorte mettant en évidence un taux
annualisé de poussées au cours de la maladie plus importants chez les patients de sexe féminin
en comparaison aux patients de sexe masculin [RR = 1,16, p<0,001 (165) et RR=1,08 ; p<0,001
(33)]. Ce risque semble diminuer et s’équilibrer aprés I’age de 50 ans. Apres I’'dge de 50 ans, les
patients de sexe masculin ont un risque de progression plus important que les patients de sexe

féminin (RR=1,0216 ; p=0,017) (165).

Il semble donc important de prendre en compte les facteurs influencant la survenue de
poussées durant le washout afin de limiter le risque de poussées post-relais. Des études avec un
suivi plus long seraient intéressantes pour analyser le lien possible entre la présence d’une
activité clinique lors de la période de washout et le risque de poussées sur le plus long terme,

ainsi que leur impact sur le handicap.

Dans notre étude, la présence de comorbidités n’influait pas la survenue d’une activité
clinique durant le washout ou les 6 mois post-relais. Cependant, plusieurs études ont mis en
évidence l'influence des comorbidités sur 'activité de la maladie. Dans une analyse secondaire
de I’étude CombiRx, avec une cohorte d’environ 1000 patients, I'anxiété (HR=1,25 ; IC :1,01-1,55)
et la dyslipidémie (HR=1,32; IC 1,01-1,72) étaient associés a une augmentation du risque
d’activité de la maladie clinique ou radiologique. De plus, la présence de 2 comorbidités ou plus

était associée a une majoration du risque de poussées (HR=1,44 ; IC 1,13-1,84) (166). De facon
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similaire dans une étude de cohorte canadienne comportant plus de 800 patients atteints d’une
SEP RR, la dyslipidémie (RR=1,67; 1C1,07-2,61 et la présence d’au moins 3 comorbidités
(RR=1,45; I1C1,00-2,08) étaient associées a un risque plus important de poussée (RR=1,67 ;
IC1,07-2,61) (167). Les études sont contradictoires sur I'impact d’'une comorbidité migraineuse

sur le taux de poussée (166,167).

Une limitation du temps de washout permettrait de limiter I'activité clinique durant le
washout et les 6 mois post-relais. Cependant, un raccourcissement de la période de washout
n’est pas toujours possible notamment dans le cadre de la prévention des risques infectieux. En
effet, certains vaccins doivent étre réalisés avant [lintroduction d’un traitement
immunosuppresseurs, notamment les vaccins vivants atténués, pouvant nécessiter un
allongement de la période de washout (148,168). C'est pourquoi il est conseillé de vérifier les
sérologies et le cas échéant de vacciner les patients nouvellement diagnostiqués et ceci avant la
mise en place d’un premier traitement. Une attention toute particuliere est nécessaire pour les
vaccins  vivants atténués contre-indiqués aprés lintroduction d’un traitement

immunosuppresseur (168).

Enfin, en 2021, la société francophone de la SEP (SFSEP) a publié des recommandations,
rédigées via un consensus formalisé d’experts, concernant la gestion des périodes de washout
lors des relais thérapeutiques. Ces recommandations proposent des durées de washout adaptées
selon le traitement antérieur et le traitement de relais (Figure 5) (142). Ainsi, le relais d’un
traitement de moyenne efficacité vers un autre traitement de moyenne efficacité ou vers un
traitement de haute efficacité peut étre réalisé sans période de washout. De plus, le relais d’'un
traitement de haute efficacité vers un traitement de moyenne efficacité peut étre réalisé sans

washout pour le FTY et le NTZ, aprés 3 mois de washout pour I'OCR et la mitoxantrone, et en cas
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de survenue de signes d’activité pour I’ALM et la cladribine. Enfin, le relais d’'un traitement de
haute efficacité vers un autre traitement de haute efficacité peut étre réalisé apres un washout
de 1 mois pour le FTY et le NTZ, de 3 mois pour I'OCR, e 6 mois pour la mitoxantrone, et en cas

de survenue de signes d’activité pour I’ALM et la cladribine.

Survenue d’effets indésirables durant la période du relais thérapeutique

Aucun El n’a été recueilli durant la période de washout. Lors de la période des 6 mois
suivant le relais, nous avons rapporté la survenue de 74 El issus de 64 relais thérapeutiques (soit
environ 14% des relais). Nous n’avons constaté que 5 El graves : 2 cedémes maculaires lors d’un
relais vers FTY, 2 réactions allergiques grave lors de perfusions de NTZ et une infection urinaire
haute grave sous FTY. Pour I'analyse globale de la survenue d’El, nous n’avons pas mis en
évidence de différence selon le type de relais ou la durée de washout. En analyse multivariée,
seuls les patients plus 4gés au moment du relais étaient plus a risque d’El de facon minime durant

les 6 mois post-relais.

Le taux d’El constaté dans notre cohorte était faible (14% des relais). Ce taux faible peut
étre en partie expliqué par le fait que les El ont été collectés lors des consultations habituelles de
suivi du patient : ainsi les El modérés ont pu ne pas étre rapportés par le patient. Nous aurions
pu envisager une augmentation de ce taux du fait du risque potentiel de cumul d’El de 2 DMTs.
Cependant nos résultats semblent étre en accord avec ceux de 2 études ayant analysé
I’association d’un traitement de haute efficacité a un traitement de moyenne efficacité en
comparaison au traitement de moyenne efficacité. Dans I'étude de phase Il randomisée, contre
placebo, en double aveugle, GLANCE, I'association NTZ et AG pendant 24 semaines n’entrainait

pas plus de risque d’El que I'AG seul.
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Figure 5 : Représentation des recommandations concernant la durée de washout établis par la
SFSEP. Reproduit depuis Bigaut K et al, How to switch disease-modifying treatments in multiple
sclerosis: Guidelines from the French Multiple Sclerosis Society (SFSEP). Mult Scler Relat Disord.
aolt 2021;53:103076.
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En effet, 91% des patients avaient signalé la survenue d’au moins un El dans le groupe NTZ + AG,
en comparaison a 93% de patients dans le groupe AG seul (169). De facon similaire, dans I'étude
SENTINEL, en double aveugle, versus placebo, I'association NTZ et IFN pendant 1 an n’était pas

plus a risque d’El que I'IFN seul (80).

Les infections étaient la premiere cause d’El de notre cohorte avec 15 des 74 El soit 21%,
mais avec un taux faible de survenue de 3,3% sur I’ensemble des relais. Parmi les 5 El graves, seul
un était d’origine infectieuse (infection urinaire haute sous FTY). Du fait du faible nombre d’El
d’origine infectieuse, nous n’avons pas pu réaliser d’analyse spécifique concernant leurs
survenues selon la période de washout. Cependant une récente étude analysant les relais des
traitements modulateur des récepteurs a la S1IP comme le FTY vers les anti-CD20 n’a pas mis en
évidence d’association entre le risque d’infections et la durée de la période de washout (159).
Par ailleurs, de fagcon similaire a la survenue d’El de fagcon globale, les études GLANCE (association
NTZ-AG vs AG) et SENTINEL (association NTZ-IFN vs IFN) n’ont pas mis en évidence
d’augmentation du risque infectieux lors de I’association du NTZ et d’un traitement de moyenne

efficacité (80,169), suggérant un faible risque d’infection durant les relais similaires.

Nous avons analysé, selon les différents relais et la durée de washout, la survenue d’El et
de poussées durant le washout et le post-relais. Pour le relais des traitements d’efficacité
modérée vers FTY, il y avait significativement plus d’effet indésirable lorsque le washout était
supérieur a 30 jours. Ce résultat est étonnant, puisqu’allant a contrario de I'hypothése de risque
d’effet cumulatif des El lors de washout courts. De facon inverse, une durée de washout de moins
de 30 jours pour le relais FTY vers NTZ était corrélée a la survenue d’El (4 El sur un total de 31
relais). Cependant aucun de ces 4 El n’étaient graves, ou nécessitant un arrét du traitement,

méme temporaire. Il s’agissait de céphalées, d’une Infection a SARS-Cov-2, de diarrhées et d’un
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pic hypertensif. En dehors de ces deux relais, il n’y avait pas de corrélation entre la survenue d’El

et la durée du washout.

Limites

Notre étude n’est pas sans limites. La principale limite est son design rétrospectif
entrainant la possibilité de biais de sélection. Le caractére monocentrique et limité aux données
du CHU de Strasbourg majore aussi ce biais de sélection du fait de la possibilité de patients
atteints de SEP plus séveres nécessitant un suivi plus spécialisé en centre tertiaire. Nous noterons
aussi une durée d’inclusion des relais thérapeutiques tres étendue dans le temps. En effet, le
type de relais thérapeutique, ainsi que la gestion du washout ont évolué dans le temps du fait de
modifications des pratiques, et de I'élargissement de I'offre thérapeutique. Enfin, il aurait été
intéressant d’analyser la survenue de poussées et d’effets indésirables dans les 6 mois suivant
I'introduction du traitement en comparaison a des patients naifs de tout traitement chez qui un

traitement de haute efficacité était introduit en premier traitement.
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VIII. Conclusion

Depuis une vingtaine d’années, de nombreux traitements ont été approuvés dans la prise
en charge de la sclérose en plaques. Cette diversification des molécules, et la volonté d’un
controle plus strict de I'activité de la maladie générent des relais thérapeutiques plus nombreux.
Des recommandations concernant ces relais n’existent que depuis récemment. Cependant, ces
périodes de relais thérapeutique sont importantes, puisque a risque d’un regain d’activité
inflammatoire de la maladie et donc de poussées, mais aussi a risque d’effets indésirables par

effet cumulatif.

Nous avons décrit une cohorte rétrospective monocentrique regroupant plus de 400
relais thérapeutiques vers un traitement de haute efficacité (le fingolimod, le natalizumab, et les
anticorps anti-CD20 : le rituximab et I'ocrelizumab) chez des patients adultes atteints de sclérose

en plagues de forme récurrente-rémittente.

Dans notre étude, les poussées durant la période de washout survenaient chez des
patients avec une durée de traitement antérieur plus courte, et avec une durée de washout plus
longue. Sur le plan radiologique, on retrouvait plus souvent des prises de contraste sur I'IRM
cérébrale réalisée avant le relais. Nous n’avons pas constaté d’effet indésirable durant la période

de washout.

Nous avons mis en évidence des facteurs de risque de poussée(s) durant la période de 6
mois apres le relais tels que le sexe féminin, la survenue de poussée(s) durant I'année précédant
le relais ou durant la période de washout, ainsi que le nombre de traitements avant le relais. Pour
les relais du fingolimod vers les anti-CD20 et du natalizumab vers le fingolimod, il existait une

tendance a I'augmentation de la survenue de poussée(s) durant les 6 mois suivant le relais. De
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plus, le type de relais ne semblait pas étre un facteur de risque de la survenue d’effets
indésirables apres les relais. Seuls les patients plus agés au moment du relais étaient plus a risque

d’effets indésirables.

Nous n’avons recueilli que peu d’effets indésirables sur I'ensemble de notre cohorte.
Nous n’avons pas mis en évidence de franche corrélation entre la durée de washout et le nombre

d’effets indésirables pour les différents relais.

Notre étude confirme que la période de relais thérapeutique est a risque de poussée aussi
bien lors du washout qu’aprés. Cependant, cette période semble finalement peu a risque d’effets
indésirables pour la majorité des types de relais. Dans le cadre d’un relais thérapeutique vers un
traitement de haute efficacité, écourter la période de washout pourrait minimiser le risque de
poussée, sans majorer celui des effets indésirables. Ces résultats restent cependant a étre

confirmés dans de plus larges cohortes multicentriques.
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RESUME :

Introduction - La période des relais thérapeutiques dans la sclérose en plaques est a risque de
poussées et d’effets indésirables, mais est encore trop peu étudiée. L'objectif de I'étude était
d’analyser la survenue de poussées et d’effets indésirables durant cette période.

Méthodes - Nous avons analysé de fagon rétrospective les relais thérapeutiques vers un traitement
de haute efficacité, réalisés entre 2007 et 2021, chez des patients agés de plus de 18 ans, atteints de
sclérose en plaques de forme récurrente-rémittente, suivis au CHU de Strasbourg. La survenue d’une
poussée ou d’'un effet indésirable était recueillie pour la période de washout et les 6 mois aprés le
relais.

Résultats - 448 relais thérapeutiques issus de dossiers de 340 patients ont été analysés, dont 207
vers le fingolimod (FTY), 164 vers le natalizumab (NTZ) et 77 vers les anticorps monoclonaux anti-
CD20 (rituximab, et ocrelizumab). Les patients avec au moins une poussée durant le washout avaient
significativement une durée de traitement antérieur plus courte, une durée de washout plus longue
et plus souvent des prises de contraste sur I'IRM cérébrale avant le relais. Aucun effet indésirable n’a
été constaté durant cette période. Les facteurs de risque significatifs de poussée(s) aprées le relais
étaient en analyse multivariée : la survenue de poussée(s) durant I'année précédant le relais ou
durant la période de washout, le sexe féminin, le nombre de traitements avant le relais
thérapeutique. Il existait une tendance a une augmentation de la survenue de poussée(s) aprés le
relais pour les relais FTY vers anti-CD20 et NTZ vers le FTY. Les types de relais ne semblaient pas
influencer la survenue d’effets indésirables apres les relais. Durant les 6 mois suivant le relais, les
effets indésirables étaient rares. La durée de washout n’était pas clairement corrélée a la survenue
d’un effet indésirable.

Conclusion - La période de relais thérapeutique reste une période a risque de poussées, mais peu a
risque d’effets indésirables. Raccourcir la période de washout pourrait minimiser ce risque de
poussées sans pour autant augmenter celui des effets indésirables.
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