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Liste des abréviations :

AZT : Azathioprine

ARR : Annualized relapse rate : Taux de poussées annuel

DMT : Disease modifying treatment : Traitement modificateur de la maladie
EDSS: Expanded Disability Status Scale

EID: Extended-interval dosing: Espacement des doses

FDA: Food and drug administration

IFN Béta : Interféron béta

IRM: Imagerie par résonance magnétique

IS: Immunosuppresseur

JCV: John Cunningham virus

LEMP: Leucoencéphalopathie multifocale progressive

MS PATHS: Multiple Sclerosis Partners Advancing Technology and Health
Solutions

MSIF: Multiple Sclerosis International Federation

NEDA: No Evidence of Disease Activity

NTZ: Natalizumab

Pw MS: Person with Multiple sclerosis: personnes atteintes de sclérose en
plaques

Q4W: Natalizumab administered intravenously every 4 weeks

SEP : Sclérose en plaques

SID: Standard-interval dosing: Interval standard entre les doses

SEP RR: Sclérose en plaque récurrente rémittente

SNC : Systéme nerveux central
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TAP: Taux annualisé de poussées
TOP: Tysabri Observational Program
TOUCH: TYSABRI Outreach: United Commitment to Health

TYSTEN: TYSabri TEN years
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La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire chronique du
systeme nerveux central (SNC) avec des caractéristiques pathologiques de
démyélinisation et de perte axonale.[1]

Selon la Fédération Internationale de la Sclérose en Plaques ( Multiple
Sclerosis International Federation - MSIF ) il existe environ 2,8 millions de
patients atteints de SEP dans le monde avec une tendance a la hausse[2], 85 %
a 90 % des patients présentent une évolution récurrente et rémittente (RR) des
symptomes neurologiques, avec une apparition récurrente des lésions
inflammatoires dans le cerveau et dans la moelle épiniere, entrainant une
démyélinisation et, potentiellement une perte axonale. [3], [4]

Le Natalizumab (NTZ) est un anticorps monoclonal humanisé, dirigé
contre la sous unité alpha 4 des intégrines alpha 4 blet alpha 4 b7 qui sont
exprimées a la surface des cellules mononucléaires circulantes, ce qui
empéche leur entrée dans le systeme nerveux central (SNC) a travers la barriere
hémato-encéphalique.[5]

Le NTZ est le premier anticorps monoclonal approuvé pour le traitement
de SEP-RR hautement active [6].

En 2004, il a été approuvé par la FDA pour les formes récurrentes de SEP
par l'essai AFFIRM, et pour le traitement de la maladie de Crohn modérément
a séverement active [7].

Cependant, quelques mois aprés sa premiere approbation, le NTZ a été
temporairement retiré du marché parce que trois personnes ont développé une

leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP), dont deux ont recu le
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NTZ pour une SEP dans I'essai SENTINEL, et un qui I'a recu pour la maladie de
Crohn.[8]

En 2006, le NTZ administré par perfusion intraveineuse a été réintroduit
sur le marché avec un avertissement des risques de LEMP, et avec un
programme restreint spécial, connu sous le nom de Tysabri Outreach Unified
Commitment to Health (TOUCH), pour minimiser les risques de l'utilisation de
ce médicament. [8]

Dans I'Union européenne, le NTZ administré par voie intraveineuse en
perfusion a été approuvé en 2006 pour les adultes atteints de SEP-RR tres
active, lorsque la maladie n'a pas répondu a I'IFN-béta ou a l'acétate de
glatiramere, ou d’emblée dans les formes séveres qui s'aggravent
rapidement.[9]

En 2021, la Commission européenne a accordé une autorisation de mise
sur le marché pour le NTZ en injection sous—cutanée pour traiter la SEP-RR,

basée sur données des essais DELIVER et REFINE.[7]

Indiqué en monothérapie pour le traitement des personnes atteintes de
SEP récurrente-rémittente, le NTZ permet de réduire la fréquence des
poussées cliniques, de diminuer le nombre et le volume des lésions cérébrales
actives en imagerie par résonnance magnétique (IRM) et de retarder la
progression du handicap physique.[10]

Le NTZ administré par voie intraveineuse toutes les 4 semaines (Q4W)

est un traitement efficace des formes récurrentes de sclérose en plaques, ce
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qui a été démontré par des essais cliniques randomisés et des preuves dans
les études de « vraie vie ». [11]

Cependant, le traitement par NTZ est associé a un risque accru de LEMP.
Cette infection rare est causée par un agent pathogéne communément appelé
virus John Cunningham (CV). L'indice d'anticorps JCV est utilisé pour
I'évaluation du risque de LEMP associé au NTZ [1]

Bien que de nombreuses études internationales de «vraie vie » ont
ajouté des preuves que le NTZ est un traitement tres efficace pour la SEP
récurrente, les rapports de stratégies pour minimiser le risque de LEMP ont
fourni aux cliniciens des options pour optimiser les bénéfices du traitement
par NTZ. Le risque de LEMP est la raison la plus fréquente d'arrét du traitement
par NTZ.[10]

La sélection des patients, le changement de protocoles minimisant les
périodes de sevrage (wash out), la prise en charge des patients apres l'arrét du
NTZ, les stratégies de gestion des risques impliquant des tests d'anticorps
anti-virus John Cunningham (JCV), I'éducation des patients, et I’espacement
des doses ou « Extended Interval Dosing » (EID) sont des stratégies clés pour
optimiser la prise en charge des patients sclérose en plaques recevant du NTZ.
[10]

Dans une analyse rétrospective du registre TOUCH, I’espacement des
doses (EID) de NTZ avec une moyenne d’intervalle de dosage d'environ toutes
les six semaines, a été associé avec un risque significativement plus faible de

LEMP que l'intervalle standard de dosage de quatre semaines. [6]
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Récemment, certaines études observationnelles ont montré qu'un
traitement par NTZ avec des intervalles de dosage de six a huit semaines

offrent une efficacité comparable par rapport un intervalle standard. [7]

Obijectifs de I’étude :

e |dentifier les caractéristiques cliniques, radiologiques et évolutives de
patients marocains traités par le NTZ.
e Décrire le statut JCV ainsi que le risque de LEMP chez ces patients

e Décrire notre expérience avec I’espacement des cures.
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Nous avons mené une étude rétrospective portant sur 39 patients suivis
pour SEP au service de neurologie au CHU Hassan Il de Fes, qui ont été traités
par NTZ. La durée de I’étude est de 8 ans, allant de février 2015 a février 2023.

Les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux
enregistrés sur le systeme informatique hospitalier du CHU Hassan Il de Fes
« HOSIX ».

Criteres d’inclusion

Nous avons inclus tous les patients ayant une SEP définie selon les
criteres de Mac Donald 2010 puis 2017, qui sont traités par NTZ durant la
période de I’étude (annexe 1 et 2)

Criteres d’exclusion

Patients qui ont été mis sous NTZ durant une période inférieur a 6 mois

et perdus de vue.
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I. Données sociodémographiques :

1- Le Sexe

La population étudiée était de prédominance féminine (30 femmes et 9
hommes), soit respectivement 76.9% et 23.1%, et un sexe ratio H/F de 0.3.
2- L’age

L’age moyen de patients était de 36 ans ; avec des ages extrémes entre
12 et 68 ans.

L’age moyen au début de la maladie était de 30 ans.

La majorité des patients soit 71.7% avaient un age entre 18 et 45 ans.

Figure 1: Répartition des patients selon la
tranche d'age

30 28
25
20
15

10
10

1
0 —

<18 ans 18-45 ans >45 ans

3- Situation professionnelle

51% étaient sans profession ou retraités, 23% des patients avaient une
profession a effort intellectuel, 12.8% avait une profession a effort physique et

12.8% étaient des étudiants.
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Figure 2: Répartition des patients selon la
situation professionnelle

m Sans profession ou retraités
= Eleve/ étudiant
Profession a effort physique

Profession a effort
intellectuel

Il. Données cliniques et paraclinigues

1-Forme évolutive

Tous les patients traités par NTZ avaient une sclérose en plaques

récurrente rémittente active.

2-Délai diagnostique

Le délai diagnostic est définit par la durée entre la 1eére symptomatologie

et la confirmation du diagnostic de SEP.

Ce délai était variable dans notre série ; allant d’'un mois a 9 ans, avec

une moyenne de 2 ans et demi.

3-Durée d’évolution avant la mise sous NTZ

La durée entre la 1ere symptomatologie et la mise sous NTZ a varié entre

2 mois et 15 ans avec une moyenne de 4 ans et demi.
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4-Score EDSS au début du traitement par NTZ

Le score EDSS au début du traitement par NTZ variait entre 0 et 7 avec

un score moyen de 3,5.

5-Indication du NTZ

Plus de la moitié des patients, soit 56,4% ont été mis sous NTZ en 1ere
intention du fait de I'activité clinique de la maladie ou d’une charge lésionnelle
importante sur I’'IRM cérébrale.

Le reste des patients, soit 43.6% ont été mis sous NTZ en 2eme intention

apres différents traitements de 1ere et/ou de 2eme ligne.

Figure 3: Indication du NTZ

= En 1ére intention

= EN 2éme intention

6- Traitements antérieurs

Le traitement par NTZ était précédé par différents traitements chez
43.6% (17 patients). Le traitement le plus prescrit avant 'instauration du NTZ

était I'interféron béta, et ceci comme traitement initial chez 10 patients et

Dr BERRADA Asmae 18
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apres I’Azathioprine chez 3 patients. Deux patients étaient initialement sous
Fingolimod.

Un seul patient était sous Tériflunomide et un autre sous
cyclophosphamides puis Azathioprine.

Au total, 4 patients étaient sous traitement immunosuppresseur
(Azathioprine et/ ou Cyclophosphamide) avant la mise sous NTZ ce qui
augmente le risque de LEMP. Le choix de mettre sous NTZ était basé sur
I’activité de maladie avec une surveillance clinique, radiologique ainsi que de

I’index JCV de facon plus rapprochée.

Figure 4: Traitements regus par les patients avant NTZ

22

5 3

1 1
- I ] -
Aucun traitement Interféron béta Tériflunomide Interféron béta puis  Azathioprine puis  Cyclophosphamide
Fingolimod interféron béta puis Azathioprine

7-Nombre de poussées avant NTZ

Le taux de poussées durant les 12 mois avant NTZ était entre une et 5

poussées avec une moyenne de 2 poussées.

8-Le statut JCV avant NTZ

L’index des Ac anti JCV a été fait chez tous les patients avant de décider

de les mettre sous NTZ comme traitement de fond.
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L’'index était négatif chez 19 patients soit 48,72 % et positif chez 20
patients soit 51,28%. Chez ces derniers, I'index JCV était inférieur a 0.9 chez
12 patients et supérieur a 0.9 chez 8 patients. Ces patients, et malgré le risque
de LEMP, ont été mis sous NTZ apres avoir estimé que le bénéfice était

supérieur au risque et aprés en avoir discuté avec les patients concernés.

Figure 5: Distribution de la valeur de l'index de

I'Ac anti JCV
0.9-1.5
<0.9
Négatif
0 5 10 15 20

9-Données radiologiques de I'IRM cérébro-médullaire : avant le

début du traitement par NTZ

-La charge lésionnelle a I'IRM cérébro-médullaire chez les patients mis
sous NTZ était importante chez 23 patients et modérée chez 15 patients soit
58,97% et 38.46% respectivement. Une seule patiente avait une charge
lésionnelle |égere.

-Tous les patients avaient des |ésions cérébrales en sus-tentoriel dont
31 avaient également des lésions de la fosse cérébrale postérieure soit 79.48%

des cas. Vingt-quatre patients soit 61,53% avait des Iésions médullaires.
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-L’IRM cérébro-médullaire a objectivé une atrophie cérébrale chez

5 patients.

Figure 6: Charge lésionnelle a I'IRM
cérébro-médullaire avant le
traitement par NTZ.

2.57

B Charge lésionelle
importante

B Charge lésionelle
modérée

Charge lésionelle
légere

10-Année d’instauration du NTZ durant la période de I’étude et

Nombre de cas mis sous NTZ par année

Durant les années de I’étude, le nombre de patients mis sous NTZ
chaque année était différent, il était bas lors de la 1¢r¢e année en 2015 ou le
NTZ a été prescris chez 3 patients. Avec un pic de prescription en 2019, ayant
été prescrit chez 12 patients.

La prescription a nettement diminué durant les années de pandémie

COVID 19, avec une légere augmentation cette derniere année.
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Figure 7: Nombre de patients mis sous NTZ
chaque année

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

11-Evolution

a-Nombre de poussées sous NTZ

Aucun patient n’a présenté de poussées durant les 12 premiers mois
sous NTZ. Une seule poussée a été retenue dans notre série, il s’agit d’une
poussée sensitive, avec une hypoesthésie de la partie inférieure de I’hémiface
gauche qui a régressé completement et spontanément en 04 jours et ceci apres
2 ans de traitement.

L’IRM cérébrale a été réalisée en urgence pour éliminer une LEMP. Elle
n’a pas montré de nouvelles lésions T2 et FLAIR ni prise de contraste.

Le taux annualisé de poussées (TAP) est 0.0076.
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b- EDSS aprés NTZ

Le score EDSS avant NTZ chez les patients suivis pendant un an ou plus,
était entre 0 et 7 avec un score moyen de 3.5. Aprés une année de traitement
le score EDSS variait entre 0 et 7 avec un score moyen de 3.

L’évolution a été marquée par une stabilité chez 19 patients, soit 57,57%
des patients.

Une amélioration du score EDSS a été notée chez le reste des 14 patients,

ayant gagné entre 0.5 et 3 points. Aucune aggravation n’a été notée.

Figure 8: Nombre de points gagnés sur le
score EDSS

20 19

15
10

5
5 3
I21 21
) H = 0 = .

0 point 0.5 point 1 point 1.5 point 2 points 2.5 points 3 points

c-L’effet rebond

Une aggravation clinique a été notée chez 2 patients a cause d’un arrét
de traitement de 3 mois du fait d’'une inaccessibilité au traitement durant la
période COVID. La reprise du traitement a permis, aux patients de retrouver

leur score EDSS initial apres 3 mois. (Tableau I)
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P1
26 ans

P2
30 ans
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Tableau | : Présentation clinigue, radiologique et évolution des patients ayant

présenté un effet rebond a cause d’un arrét de traitement par NTZ

Nombre = Durée EDSS
de de avant
cures I'arrét
recus de NTZ
8 3 mois 1.5
14 3 mois 4.5

Type
d'aggravation

Fonction

sensitive

Fonction

cérébelleuse

EDSS lors de
I'aggravation

2.5

IRM cérébrale

nouvelles lésions
Flair prenant le
contraste

nouvelles lésions
Flair prenant le
contraste

Traitement
recu

solumédrol:
1g/jour
pendant 05
jours
solumédrol:
1g/jour
pendant 05
jours + 7
séances
d'échanges

plasmatiques

EDSS EDSS

a apres 03
j15 mois
2.5 1.5
6 4.5

L’aggravation clinique a été accompagnée par I’apparition d’anomalies

a 'IRM cérébrale. Pour la premiere patiente, il a été noté 7 nouvelles lésions

prenant le produit de contraste (figure 8). Pour la deuxieme patiente, une

apparition de multiples lésions avec extension des anciennes lésions, associée

a un rehaussement intense et diffus des plages lésionnelles.

Dr BERRADA Asmae
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Figure 9 : IRM cérébrale séquences T2 Flair et T1 injectée lors de

I’aggravation de la patiente N°'1 montrant de nouvelles lésions prenant le

contraste
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Figure 10 : IRM cérébrale séquences T2 Flair et T1 injectée lors

de I’aggravation de la patiente N°2 montrant |’apparition des

plages Iésionnelles avec rehaussement intense.

d- Effets secondaires
Un seul patient a présenté un effet secondaire au NTZ ; il s’agit d’une
anémie sévere. On a retenu une anémie secondaire au NTZ. Un switch a été
fait alors vers le Rituximab et I’évolution était marquée par une amélioration
de son anémie. Le patient n’a pas présenté de rechute de son anémie. Aucun

cas de LEMP n’a été noté.
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a- Statut JCV de contréle

Un contrdle du statut JCV a été fait systématiquement chaque 6 mois
chez tous les patients.

Le choix du NTZ chez les patients ayant un indexe JCV positif était basé
sur I'efficacité du traitement dans les formes récurrentes rémittentes et le
manque de choix d’autres traitements aussi efficaces dans notre pays.

La surveillance radiologique chez ces patients était également
rapprochée avec une IRM cérébro-médullaire chaque 03 mois pour les patients
ayant un JCV supérieur a 0,9.

Deux patients parmi les 19 initialement négatifs (10,5%), ont positivé
leur indexe JCV (respectivement 0.24 et 2.13). Deux patients avaient un index
JCV inférieur a 0.9 devenant supérieur a 0.9, un autre patient qui avait un
indexe entre 0.9 et 1.5, est devenu supérieur a 1.5. Une seule patiente a
présenté une diminution de son index JCV. Il était supérieur a 0.9, resté positif

mais inférieur a 0.9.

e-Evolution Radiologique

e |RM de « Rebaseline »

Dans notre série, 33 patients sont suivis depuis plus de 06 mois. Vingt-
deux de ces patients ont bénéficié d’'une IRM de rebaseline a 06 mois soit
66,66% des cas.

L’IRM de « rebaseline » a objectivé une stabilité voire une amélioration

de I'imagerie dans la grande majorité des cas.
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Il s’agit d’une stabilité de la charge lésionnelle chez 18 patients soit
81.81%, et une amélioration avec régression de la charge lésionnelle chez 2
patients.

Uniquement 2 patients de notre série ont présenté une seule nouvelle
lésion sus tentorielle. Ces 2 patients étaient stables sur le plan clinique, et les
lésions retenues n’ont pas été considérées comme une inefficacité du
traitement.

Plusieurs IRM cérébro-médullaires de controle ont été réalisées par la
suite chez ces 2 patients et elles ont toutes montré une stabilité de la charge

lésionnelle et aucune nouvelle Iésion n’est apparue.

e |IRM de controle

Une IRM cérébro-médullaire de controle a un an, a été réalisée chez tous
les patients qui a montré dans tous les cas, une stabilité de la charge
lésionnelle. Les IRM cérébro-médullaires étaient réalisées par la suite chaque
6 mois. Pour les patients ayant un risque significatif de LEMP, 'IRM a été
réalisée chaque 3 mois. Elles ont également montré une stabilité de I'imagerie
chez tous les patients.

f- Grossesse

Parmi les 30 patientes de notre série, deux grossesses sont notées. La
lere patiente était déja sous NTZ, en raison d’un désir de grossesse, le
traitement a été poursuivi avec un espacement des doses a 6 semaines au lieu
de 4, avec une derniére perfusion au 8&me mois et une reprise du traitement

apres I’accouchement.
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La 2&me patiente qui était sous Fingolimod, et en raison du désir de
grossesse, un arrét de Fingolimod et un changement thérapeutique était
discuté, mais la patiente a arrété d’elle-méme la contraception en méme temps
que I'arrét de Fingolimod. A 10 semaines d’aménorrhée, elle a fait une poussée
motrice avec de nouvelles lésions T2 sur I'IRM. Le NTZ a été instauré. Apres
son accouchement, la patiente a préféré rester sous NTZ.

L’accouchement s’est fait par voie basse pour les 2 patientes menant a
des nouveaux nés en bonne santé. Aucune thrombocytopénie ni anémie n’a

été notée chez les 2 nouveaux nés.

12-Espacement des doses (EID) :

L’intervalle entre les cures de NTZ est initialement de 4 semaines pour
tous les patients. L’espacement des doses a été envisagé apres une année de

traitement (12 cures) et instauré chez 23 patients soit 69.69%.
Figure 11: Espacement des doses chez les

patients sous Natalizumab depuis un an ou plus

m Espacement des cures

= Intervalle standard
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a- Indications de I’espacement des doses

- La premiere raison d’un espacement des doses a 6 semaines a été
proposé chez les patients sous NTZ depuis plus d’un an, durant la
pandémie COVID19 pour diminuer les fréquentations a I’hopital et
réduire le risque de contagion. Il était instauré chez 10 patients soit
43.47%.

- L’espacement a été instauré chez 5 patients qui avaient un risque de
LEMP significatif JCV positif et 2 ans de traitement) (tableau Il).

- Apres la période COVID, et vu I’expérience acquise par I’équipe dans
I’'espacement des doses, des patients qui avaient dépassé 12 cures
ont également bénéficié d’'un espacement des doses a 6 semaines
pour des raisons économiques. Ceci a concerné 7 patients soit
30.43% des cas. Pour cette indication, I'espacement a été fait apres
une stabilité clinique et radiologique d’au moins 12 mois.

- Un espacement entre les cures a été instauré chez une patiente en

raison de sa grossesse.
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Figure 12: Raisons de I'espacement des doses
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Pandémie COVID 19 Raisons économiques  Risque de LEMP Grossesse

Tableau Il : Risque de LEMP chez les patients sous NTZ avant espacement des

dose

Patient/Age Durée Nombre de

Index JCV d'exposition |cures

avant avant recues ATCD de Risque de

espacement espacement |avec un traitement IS | LEMP

des doses des doses en |intervalle

mois standard

1/ 46 ans 1.64 25 26 Non 2.6/1000
2/ 57 ans 1.98 42 38 Non 6.8/1000
3/ 57 ans 0.94 55 50 Non 2.4/1000
4/ 49 ans 1.21 34 30 Azathioprine | 3.6/1000
5/ 31 ans 0.48 47 42 Azathioprine 8.3/1000

b- Nombre de cures avant espacement des doses

Le nombre de cures recus de NTZ avant I'’espacement des dises était

entre 12 et 68 cures avec une moyenne de 28 cures.
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c- Nombre de poussées apres I’espacement des doses

Aucune poussée n’a été retenue chez les patients sous NTZ apres
I’espacement des cures.

d- EDSS avant et apres I’espacement des doses.

Le score EDSS sous NTZ avant le début de I’espacement inter-cures
variait entre 0 et 6.5 avec un score moyen de 2.5.

Le score EDSS de controle apres I'espacement des cures variait entre 0
et 6.5 avec un score moyen de 2 comparé a un score moyen de 2.5 avant le
début de I’espacement.

e- IRM cérébrale avant espacement des doses.

Une IRM cérébrale de contréle a été réalisée avant de commencer
I’espacement des cures chez 15 patients, soit 65.21%.

Toutes les IRM de contréle ont montré une stabilité voire une
amélioration. Il s’agit d’une stabilité de la charge Iésionnelle chez 22 patients
et une régression de la charge lésionnelle chez une patiente.

f- IRM cérébrale apres espacement des doses

Une IRM cérébrale de contrble apres I’espacement entre les cures a été
faite chez 13 patients, soit 56,52%. Elle a objectivé une stabilité de la charge
lésionnelle chez 12 patients et une régression de cette charge chez une

patiente.

13-Switch vers un autre traitement
Le switch vers un autre traitement a été effectué chez 14 patients soit
35.9% des cas, dont 4 ont été faits vers I’Ocrélizumab et 10 vers le Rituximab.

Le switch a été réalisé sans période de Wash out.
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a- Raisons du switch

- Switch vers Ocrélizumab

Nous avons switché le traitement de fond chez 4 patients de notre série
vers Ocrélizumab, dont 2 en raison d'un risque de LEMP significatif
(respectivement 3/1000 et 8/1000). Pour les 2 autres patients, vu difficulté a
faires des controles cliniques et radiologiques rapprochés, et apres une longue
durée de traitement par NTZ (64 et 84 mois) il a été également décidé de
switcher vers un traitement par Ocrelizumab permettant des cures
semestrielles. (Tableau lll)

Tableau lll : Risque de LEMP chez les patients sous NTZ avec switch vers

Ocrélizumab

Patient/Age | Sérologie

Durée
JCV . Nombre de | ATCD de traitement .
d'exposition ) Risque de LEMP
avant ) cures immunosuppresseur
. par mois
Ocrélizumab

1/ 57 ans 0.68 64 56 Non 0.6/1000
2/ 46 ans 1.64 36 28 Non 3/1000
3/ 57 ans 2.52 60 43 Non 8/1000
4/ 41 ans 0.24 84 82 Non 0.6/1000

- Switch vers Rituximab

Dix patients sont mis sous Rituximab aprées traitement par NTZ.

Chez 5 patients, le switch était justifié pour des raisons de non
disponibilité du NTZ a I’hopital durant la pandémie COVID 19.

Le switch a été fait chez 4 patients en raison d’un risque de LEMP

significatif (tableau IV).
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Le switch a été fait vers Rituximab et non Ocrelizumab pour des raisons
de facilités d’acces et de disponibilité du Rituximab a I’hdpital.

Le dernier switch concerne le patient qui a présenté une anémie sévere
comme effet secondaire au NTZ.

Tableau IV : Risque de LEMP chez les patients sous NTZ avec switch

vers Rituximab

Patient/Age | Sérologie

Durée Nombre ) )
Jjcv N ATCD de traitement | Risque de
d'exposition| de cures |
avant . immunosuppresseurs LEMP
o par mois recues
Rituximab

1/ 34 ans 4.65 30 24 Non 2.6/1000
4/ 27 ans 1.21 54 41 Azathioprine 8.4/1000
5/ 49 ans 0.56 50 41 Azathioprine 8.4/1000
6/ 31 ans Négatif 72 65 Azathioprine 5.5/1000

b- EDSS apres switch
Chez tous les 14 patients pour qui un switch vers un autre traitement a
été effectué, le score EDSS est resté stable durant toute la période de suivi, et
ceci apres un suivi moyen de 16,7 mois pour les patients mis sous Rituximab
et de 4.5 mois pour les patients mis sous Ocrélizumab. Le suivi court des
patients sous Ocrélizumab est expliqué par la disponibilité récente de ce

traitement dans notre formation.
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DISCUSSION
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I-Données sociodémographiques :

1-Le sexe :

Dans notre série, la population étudiée était de prédominance féminine
avec 76.9% des femmes et un sexe ratio H/F de 0.3 ce qui se rapproche de
I’étude de Ryerson et al. aux Etats Unis [11], et comparable a I’étude de Riacho
et al. en Espagne qui comporte 87% des femmes [5].

L’étude AFFIRM (The Natalizumab Safety and Efficacy in Relapsing
remitting multiple sclerosis) comporte 70% des femmes et I’étude TOP (The

Tysabri Observational Program) 72%.[12].

2-Age
L’age moyen de diagnostic de SEP dans notre série était de 30 ans, ce
qui est comparable a un age moyen de 33 ans dans la série de Santiago-Setien
et al. en Espagne [13] et dans I’étude de Riacho et al. [5], et un age moyen de
29.1 ans dans I’étude TYSTEN (TYSabri TEN years) de K. Bigaut et al. en

France[14]. L’Age moyen dans I’étude TOP était de 37.2 ans [12].

Données cliniques et paraclinique

1-Forme évolutive
Le NTZ est indiqué dans le traitement de SEP-RR hautement active [6],

c’est un des traitements les plus efficaces et a action rapide pour le traitement
de SEP-RR [13]. Tous les patients de notre série sont mis sous NTZ apres avoir

retenu une SEP RR active sur des données cliniques et de I'imagerie.

Dr BERRADA Asmae 36



Place du NATALIZUMAB dans le traitement de la sclérose en plaques :
Expérience du service de neurologie au CHU Hassan Il de Fes
(A propos de 39 cas)

2-Score EDSS au début du traitement par NTZ

Le score EDSS au début de traitement par NTZ dans notre série variait
entre 0 et 7 avec un score moyen de 3,5 ce qui est comparable a un EDSS
moyen a 3 dans I’étude TYSTEN [14]. Un EDSS initial moyen a 3 (allant de 1.5
a 6.5) était décrit dans I’étude Italienne de L. Prosperini et al. .[15]

Il était plus élevé que celui dans la série de Riacho et al. avec un EDSS
moyen de 2 variant entre 1 et 3.5 [5]. Un EDSS moyen de 2 était également
noté dans la série de Santiago-Setien et al. allant de 0 a 6 [13]. Notre EDSS
moyen était moins élevé que celui de I’étude de N. Oudrer et al. a Oran avec
un EDSS moyen a 4.9[16]. (Tableau V)

Tableau V : EDSS initial avant le début du traitement par NTZ dans notre série

comparé aux autres études

Etude TOP | TYSTEN | L.Prosperini | Riacho | Santiago- N. Notre
et al. et al. Setien et | Oudrer | série
al. et al.
EDSS
initial 3.5 3 3 2 2 4.9 3.5
moyen

3-Indications du NTZ

Le NTZ est indiqué en monothérapie comme traitement de fond chez les
adultes présentant des formes tres actives de sclérose en plagues rémittente-
récurrente (SEP-RR) pour les groupes de patients suivants :

- Patients présentant une forme tres active de la maladie malgré un

traitement complet et bien conduit par au moins un traitement de fond.
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- Patients présentant une SEP-RR sévere et d’évolution rapide, définie
par 2 poussées invalidantes ou plus au cours d’une année associées a une ou
plusieurs lésion(s) rehaussée(s) apres injection de gadolinium sur I'IRM
cérébrale ou une augmentation significative de la charge Iésionnelle en T2 par
rapport a une IRM antérieure récente. [10]

- Dans notre série, le traitement par NTZ était instauré en 1ére intention
chez plus de la moitié des patients soit 56,4%. Il était prescrit en 1ere intention
chez 33,33% des patients de la série de Santiago-Setien et al. [13] et celle de
Riacho et al. [5]. Uniquement 11,8% des patients de I’étude TYSTEN[14] et 10%
de I’étude TOP étaient naifs de DMT lors de la prescription du NTZ[12].

(Tableau VI)

La prescription du NTZ en premiere intention dans notre série peut étre
expliqué par la sévérité particuliere des cas de SEP dans notre pays. Cette
particularité a été mise en évidence par I’étude multicentrique Marocaine de
Araqi-Houssaini et al. qui a objectivé un index de progression plus important
dans la population marocaine par rapport aux séries occidentales [17]. Ces
résultats étaient similaires aux études de sévérité de SEP des nord Africains
migrants en Europe[18]-[20].

Tableau VI: Indication du NTZ en 1eére intention dans notre série comparée

aux autres études

Etude TOP TYSTEN Riacho et al. Santiago- Notre série

Setien et al.

Pourcentage des
patients ayant 10% 11.8% 33.33% 33.33% 56.4%
recu NTZ en 1¢re

intention
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4-Traitements antérieurs

- 38.46% de nos patients ont recu un interféron béta avant le NTZ, il a été
recu chez 63.33% des patients de la série de de Santiago-Setien et al. [13]
- Un traitement immunosuppresseur a été recu chez 10.25% de nos patients,
il a été recu chez 4.6% dans I’étude TYSTEN [14] et 3.33% dans la série de

Santiago-Setien et al [13].

5-Nombre de poussées avant NTZ

Dans notre série, le taux annualisé de poussée durant les 12 mois avant
NTZ était de 2, ce qui est identique a I’étude TYSTEN et I’étude TOP [12], [14]
et a I’étude de Prosperini et al. [15], et inférieur a I’étude de Oudrer et al. qui

avait un TAP de 2.8 [16].

6-Le statut JCV avant NTZ

Dans notre série, I'index JCV initial était négatif chez 48,72 % et positif
chez 51,28% des patients. Ceci est comparable a I’étude TOP ou 42% des
patients avait un index JCV positif est 58% un index négatif et I’étude
STRATIFY-2 (the JCV Antibody Program in Patients With Relapsing Multiple
Sclerosis Receiving or Considering Treatment With Tysabri) avec 44% des
patients ayant un index JCV négatif et 56% positif.[21] La positivité de I'index
JCV, surtout lorsqu’elle est supérieure a 0.9, ou méme 1.5 ne constitue pas
systématiquement une contre-indication systématique au NTZ. La décision
d’instaurer le NTZ dans ces conditions pourra étre influencée par la
disponibilité des autres médicaments de 2eme ligne, la balance bénéfice risque

et le choix du patient. Si la décision est d’instaurer le traitement malgré le

Dr BERRADA Asmae 39



Place du NATALIZUMAB dans le traitement de la sclérose en plaques :
Expérience du service de neurologie au CHU Hassan Il de Fes
(A propos de 39 cas)

risque de LEMP, une surveillance clinique et un monitoring IRM plus rapprochés

seront organisés. [10], [22].

7- IRM cérébro-médullaire avant le début de traitement par NTZ

La charge lésionnelle a I'IRM cérébro-médullaire étant un signe d’activité

de la sclérose en plaques ; était modérée a importante chez 97.43% de nos
patients. Une seule patiente avait une charge Iésionnelle légere.

Ceci est comparable aux résultats de I’étude TYSTEN avec 91,9% des

patients ayant plus de 9 lésions hyper-intenses T2 [14].

8-Evolution

a- Nombre de poussées sous NTZ

Durant les premiers 12 mois sous NTZ, aucun patient n’a présenté de
poussée. Une seule poussée a été retenue dans notre série apres 2 ans de
traitement. Ceci est comparable a I’étude Oudrer et al. avec une moyenne de
0.09 poussées dans la premiere année [16] .

Le taux annualisé de poussées (TAP) dans notre étude était de 0.0076.
Dans la série de Riancho et al., le TAP a significativement diminué sous NTZ
de 0,54 a 0,03. [5]

L'étude AFFIRM randomisée contre placebo, a recruté 942 patients
atteints de SEP-RR, avec au moins une rechute documentée au cours de I'année
précédente, dans 99 centres cliniques en Europe, en Amérique du Nord, en
Australie et en Nouvelle-Zélande. Les sujets ont été randomisés pour recevoir

300 mg de NTZ par voie intraveineuse toutes les 4 semaines ou une perfusion

Dr BERRADA Asmae 40



Place du NATALIZUMAB dans le traitement de la sclérose en plaques :
Expérience du service de neurologie au CHU Hassan Il de Fes
(A propos de 39 cas)

de placebo. Par rapport au placebo, le groupe de traitement a montré une
réduction de 68 % de taux annualisé de poussées (TAP) a 1 an (0,26 dans le
groupe NTZ par rapport a 0,81 dans le groupe placebo). La proportion de
patients sans rechute était significativement plus élevée dans le groupe NTZ
par rapport au groupe placebo a 1 an (77 % vs 56 %) [23]. (Tableau VII)

A la fin de I’étude TYSTEN, le TAP était a 0.03 comparé a un TAP a 2
avant NTZ. [14]

Dans I’étude italienne de Prosperini et al. , 60% des patients étaient libres
de poussées.[15]

Tableau VII: TAP sous NTZ dans notre série comparé aux autres études

Etude AFFIRM Riancho TYSTEN Santiago- Notre
et al. Setien et étude

al.
TAP 0.26 0.03 0.05 0.03 0.0076

b- EDSS apres NTZ.

Le score EDSS moyen au début du traitement par NTZ dans notre série
était a 3.5. L’EDSS de controle a un an était a 3. Ceci est comparable a I’étude
de Oran ou le score EDSS moyen a passé de 4.9 a 4.3 [16].

c- L’effet rebond

Une aggravation clinique a été notée chez 2 patients a cause d’un arrét
de traitement de 3 mois a cause d’une inaccessibilité au traitement durant la
période COVID.

Un traitement continu par NTZ est recommandé pour maximiser le

bénéfice clinique. Une activité accrue de la maladie (c.-a-d. rechute, effet

Dr BERRADA Asmae 41



Place du NATALIZUMAB dans le traitement de la sclérose en plaques :
Expérience du service de neurologie au CHU Hassan Il de Fes
(A propos de 39 cas)

rebond) apres l'arrét du NTZ a été bien documentée dans différentes
études[10].

Une réactivation de la SEP ou un effet rebond a été reporté dans les 6
mois apres l'arrét du NTZ, avec un pic a environ 10 a 12 semaines apres le
sevrage du médicament, en particulier chez les patients présentant une activité
de la maladie élevée I'année avant le début du traitement [24].

Un de nos patients a présenté une aggravation clinique et radiologique
sévere avec EDSS a 7 par rapport a 4.5 et une nouvelle charge lésionnelle tres
importante. Plusieurs cas rapportés dans la littérature ont objectivé que I'effet
rebond peut étre tres sévere, avec une aggravation du score EDSS de plus de
3 points et 'apparition de plus de 10 nouvelles lésions sur I'IRM cérébrale a
I’arrét de NTZ et malgré le switch vers d’autres traitements (Fingolimod ou

cyclophosphamide puis Dimethyl fumarate)[25], [26].

d- Effets secondaires

Le traitement par NTZ est associé a un risque de développer une
leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP), wune infection
opportuniste rare causée par JCV.

Trois facteurs de risque sont connus pour affecter le risque d'un patient
de développer une LEMP associée au NTZ : la présence de I’anticorps anti-JCV
dans le sérum, un immunosuppresseur utilisé avant de commencer le NTZ, et
la durée du traitement par NTZ, surtout au-dela de 2 ans [21] (TableauVlll).

Aucun patient de notre série n’a présenté une LEMP.
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Les patients ayant un haut risque de LEMP ont été surveillé de facon plus
stricte comprenant des évaluations cliniques plus rapprochées et des IRM
cérébrales chaque 3 mois.

Tableau VllI: Analyse du risque de LEMP des patients atteints de sclérose en

plagues traités par NTZ en fonction de la durée du traitement, exposition a

l'immunosuppression et indice d'anticorps anti—-JCV [27]

Natalizumab
exposure, months 1000 patients (95% CI)

Anti-JCV antibody positive patients without prior IS use, per Patients with prior
IS use, per 1000

patients (95% Cl)

Index 0.9 Index >0.9-=1.5 Index >1.5
1-12 0.01 (0-0.03) 0.1(0-0.2) 0.2 (0-0.5) 0.3(0-1.9)
13-24 0.05 (0-0.1) 0.3 [0-0.8) 0.9 (0.3-1.6) 0.4 (0-2.3]
25-36 0.2 (0-0.4) 0.8 [0.1-1.5] 2.6 (1.4-3.9) 3.6 (1.4-7.4)
37-48 0.4 10-1.0) 2.0 [0.2-3.8} 6.8 [4.4-9.1) 8.3 [4.3-14.5)
49-60 0.510-1.2) 2.4 [0-2-4.5) 7.9 (4.9-10.9) 8.4 [3.7-16.6)
61-72 0.6 (0-1.5) 3.0 (0.2-5.8} 10 (5.6-14.4) 5.5(1.1-16.0)

Un seul patient dans notre série a présenté un effet secondaire au NTZ ;
il s’agit d’'une anémie sévere [28]. Les études pivots de NTZ n'ont pas mis en
évidence d'événements indésirables graves, avec un profil de sécurité
hématologique et ne recommandent aucune surveillance hématologique [3].

Une étude prospective post-commercialisation évaluant l'incidence des
effets secondaires hématologiques pendant le traitement par NTZ, a inclus 66
patients, a révélé une fréquence élevée d'hyperlymphocytose (48 %) et

d'hyperéosinophilie et un faible risque d'anémie 6 % (4 patients).[29]
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Quelques rapports de cas d'anémie sévere pendant le traitement par NTZ
ont également été décrits, mais c'est extrémement rare, nous n'avons trouvé
que 3 cas dans la littérature [30]-[32].

e- Evolution Radiologique

L’IRM de « rebaseline » a 6 mois a objectivé une stabilité de la charge
lésionnelle chez 81.81%, et une amélioration avec régression de la charge
lésionnelle chez 9% et une activité radiologique chez 9%. Ceci suggere un effet
rapide du NTZ sur la stabilité des Iésions radiologiques.

Cette stabilité a été maintenue et confirmée par les IRM de contréles
réalisées pour nos patients.

Ceci a été prouvé par les études AFFIRM, TOP et Prosperini et al. qui ont
objectivé un effet rapide du NTZ sur la réduction de I’'activité de la maladie,
par une diminution significative du TAP et aussi des nouvelles lésions sur I’IRM
cérébrale des les Ters mois qui a été maintenue au long court pour la majorité
des patients. [23], [33], [34] [15]

L’effet rapide du NTZ et sa capacité a controler la maladie chez les
patients atteints de SEP trés active peut étre expliqué par l'inhibition de la
migration des leucocytes dans le tissu cérébral ce qui empéche la formation
de lésions et réduit le recrutement de cellules inflammatoires dans les Iésions

existantes.[34]
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f- Grossesse

Parmi les 30 patientes de notre série, deux grossesses sont notées, l’'une
était déja sous NTZ, et I'autre était sous Fingolimod et le switch vers NTZ a été
fait en raison de sa grossesse.

Les anticorps immunoglobulines G comme le NTZ sont transportés via
la barriere placentaire pendant le deuxieme trimestre de la grossesse ; par
conséquent, la tératogénicité est peu probable apres une exposition pendant
le premier trimestre.[35]

Le registre international des grossesses sous NTZ (The Tysbari
Pregnancy Exposure Registry :TPER) ne retrouvent pas d’effets secondaires de
I'exposition au NTZ sur la grossesse. L’analyse des données n’a pas montré de
malformations en faveur d’un effet tératogéne du NTZ, le taux d’avortement
était similaire a celui de la population générale. [36]

Ce registre comprend 355 cas de grossesses d’évolution connue. Le taux
d’anomalies observé chez les nouveaux nés est comparable aux taux
d’anomalies rapportées dans d’autres registres de grossesses de patientes
atteintes de sclérose en plaques. Il n’y a pas d’élément en faveur de I’existence
d’un profil spécifique d’anomalie a la naissance avec NTZ.[36]

En cas de grossesse chez une patiente sous NTZ, vu le grand risque de
rechute en cas d’arrét du traitement et I’absence d’association spécifique du
NTZ aux malformations congénitales, il est recommandé de maintenir le
traitement avec un EID, jusqu’a 34 semaines d’aménorrhées, et de reprendre
le plus tot possible apres I’accouchement, ce qui a été fait chez nos 2

patientes. Le NTZ est également autorisé durant I’allaitement. [37] [38]
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Les cas publiés dans la littérature rapportent des thrombocytopénies
transitoires légeres a modérées ainsi que des anémies chez les nourrissons
nés de meres exposées au NTZ au cours du 3éme trimestre de la grossesse.
Des lors, il est recommandé, chez les nouveau-nés de femmes exposées au
médicament durant le 3eme trimestre de la grossesse, de surveiller la présence
d’éventuelles anomalies hématologiques [39]. Aucune de ses anomalies n’était

survenue chez les 2 nouveaux nés des patientes de notre série.
9-Espacement des doses :

a- Indication

Pour les patients recevant du NTZ au long cours (au-dela de 24 mois),
plusieurs stratégies thérapeutiques ont été proposées pour réduire le risque
de LEMP. Parmi elles, I'’espacement des doses (EID) est suggéré, la plupart
proposent I'administration de NTZ toutes les 6 a 8 semaines.[5]

L’espacement entre les cures a été instauré chez 69.69% de nos patients
suivis pendant plus d’un an.

Chez 15.15% de ces patients, I'espacement a été fait apres une moyenne
de 37 cures en raison d’un risque élevé de LEMP, mesuré entre 2.4 et 8.3/1000.

Le reste des patients sont passés d’un intervalle standard a un
espacement des doses pour des raisons économiques et lors de la pandémie

COVID 19.
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b- Evolution aprés espacement des doses.

Aucun patient de notre série n’a présenté de poussée apres
I’espacement des cures, le score EDSS est resté stable ou s’est amélioré chez
qguelques patients. Avec un EDSS moyen de controle a un an a 2 par rapport a
2.5 avant le début de I'espacement des cures.

L’IRM cérébrale de contréle apres espacement des cures a montré
I’absence d’activité radiologique chez tous nos patients et aucun patient n’a
présenté une LEMP.

Ceci est comparable a I’étude de Riancho et al. ou le taux annuel de
poussées est resté faible avant et apres I’espacement des cures ainsi que le
score EDSS moyen qui restait stable a 2, I’activité radiologique était également
faible dans les 2 groupes sans différence significative. [5]

L’étude NOVA, premier essai randomisé pour évaluer I'efficacité du NTZ
avec EID, a montré qu’il n’y avait pas de différence clinique significative entre
les 2 schémas [10].

Les données de NOVA suggerent que, pour la grande majorité des
patients stables sous schéma standard, le passage a un intervalle de dose
espacé a 6 semaines permet de maintenir I’efficacité du traitement par NTZ.
[40]

L’étude TOP a également objectivé qu’il n'y avait pas de différences
significatives dans les taux annualisés de poussées, le risque de rechute ou
I’EDSS entre les patients qui sont restés sous un schéma standard de 4

semaines et ceux qui sont passés a un schéma avec espacement des doses.[11]
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L’étude multicentrique italienne de De Mercanti et al. a également
montré qu’il n’y a aucune évidence d’une réduction de I'efficacité de NTZ en
passant a un EID [41]

Dans I’étude de Ryerson et al., qui a comparé les résultats de I''lRM chez
des patients du « MS PATHS » (Multiple Sclerosis Partners Advancing
Technology and Health Solutions) traités avec le NTZ EID contre SID (intervalle
standard), les résultats indiquent que le NTZ EID et SID offrent une efficacité
comparable dans la « vraie vie » sur les parameétres IRM quantitatifs.

Une analyse rétrospective du registre TOUCH (preuve de classe Ill) a
fourni une assurance initiale pour un risque de LEMP nettement inférieur sous

NTZ EID.[21]

10- Switch vers un autre traitement

La séropositivité des anticorps anti-JCV et le risque accru de LEMP est la

raison la plus fréquente d'arrét du NTZ.[10]

Dans notre série, un switch de NTZ vers Ocrélizumab ou Rituximab a été
fait chez 14 patients, et ceci en raison d’un risque élevé de LEMP dans 71.42%.

Tous les patients sont restés stables avec un score EDSS stationnaire et
n’ont pas présenté de poussées sous le nouveau traitement.

Ceci est comparable a I’étude de Santiago-Setien et al., qui a objectivé
I’absence de différences significatives dans le taux annualisé de poussées,
I'activité radiologique ou la progression du handicap entre les patients qui sont

passés a I'Ocrélizumab et ceux qui ont poursuivi le NTZ. [13]
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Il existe plusieurs recommandations pour une bonne prise en charge des
patients suivis pour SEP a I’arrét de NTZ.[10]

Sur la base des résultats d'essais pivots et les études de « vraie vie », les
traitements par anticorps monoclonaux anti-CD20 (Ocrélizumab, Rituximab)
et Cladribine orale (analogue de purine synthétique), sont acceptés comme des
traitements tres efficaces globalement slrs pour la SEP récurrente
[42].Plusieurs études observationnelles ont présenté des preuves que ces
traitements sont efficaces et généralement sans risque dans une situation
critique de prise en charge de la SEP ; lorsque le traitement avec le NTZ doit

étre arréeté. [43]-[45]
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Tableau IX : Recommandations pour |la prise en charge des patients suivis

pour SEP aprés |'arrét du NTZ. [10]

1-Le traitement des patients qui ont arrété le NTZ doit étre individualisé,
en tenant compte de I'activité de la maladie, des antécédents de
traitement, la gravité et l'attitude face au risque de LEMP.
2-Les options de traitement pour les patients envisageant l'arrét du NTZ
peuvent inclure :

-La poursuite du traitement par NTZ avec une surveillance plus stricte du
risque de LEMP.

-L’espacement des doses.

—Le switch a un DMT a efficacité modérée a haute.
3- Commencer un nouveau DMT le plus tot possible pour éviter I’effet
rebond.
4-Lors du démarrage d'un nouveau DMT, minimiser la période de « wash
out » (c'est-a-dire pas plus de 4 semaines).
5-L'utilisation d'un traitement immunosuppresseur immédiatement apres
I’arrét NTZ ne doit étre envisagé qu'avec une extréme prudence et
uniqguement par des experts.
6-L'IRM doit étre réalisée dans les 4 a 6 mois suivant l'arrét du NTZ pour
évaluer l'activité de la maladie.
7-Pour éviter le risque de LEMP, une ponction lombaire pour PCR JCV est
recommandée pour les patients a index JCV positifs avant de passer a un
autre DMT avec un risque de LEMP.

8-Surveiller le risque de LEMP jusqu’a 6 mois apres I’arrét de NTZ.
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Le NTZ a prouvé son efficacité, dans notre série comme dans les autres
études internationales, et ceci par une amélioration du score EDSS moyen a
2.5 par rapport a 3.5 au début du traitement, un TAP tres bas a 0.007 sous
NTZ comparé a une moyenne de 2 poussées durant les 12 mois avant NTZ,
et une stabilité de I'imagerie dés I'IRM de rebaseline a 6 mois de traitement
de qui confirme la rapidité d’action du NTZ.

Le profil de sécurité du NTZ dans notre série est caractérisé par I’absence
de cas de LEMP et ceci grace a une surveillance clinique et paraclinique
stricte des patients a haut risque de LEMP. On peut critiquer, dans ce sens,
notre surveillance de I'index JCV pour les patients ayant déja un index
positif supérieur a 1.5 alors qu’il est recommandé de contrbler I'index JCV
si il est négatif ou inférieur a 1.5. [10].

L’espacement des doses a prouvé son efficacité dans notre série. Aucune
poussée n’est survenue sous NTZ EID. L’EDSS moyen a continué a
s’améliorer (2 par rapport a 2.5 avant EID), et la charge Iésionnelle a I'IRM
céréebro-médullaire est restée stable. Aucun cas de LEMP n’est retenu.
L’arrét de traitement par NTZ expose au risque d’aggravation clinique et de
I’imagerie, 2 patients de notre série ont présenté un effet rebond dont I'un
était treés grave avec EDSS a 7 par rapport a 4.5 et une nouvelle charge
lésionnelle diffuse et importante.

Pour minimiser ce risque chez les patients chez qui il était obligatoire
d’arréter le NTZ vu le risque élevé de LEMP, ou pour des raisons de
disponibilité, un switch a été fait vers des traitement a haute efficacité et

sans période de « wash out ».
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- Dans notre série, le NTZ a été prescrit dans plus de la moitié des cas en 1¢ére
intention. Ceci peut étre expliqué par la sévérité de I’état clinique de nos

patients Marocains.
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Le NTZ est indiqué dans le traitement des patients atteints de SEP-RR
active. Il s'est avéré étre tres efficace dans la réduction des rechutes cliniques
et la prévention d'une nouvelle activité IRM. Bien que généralement bien toléré,
le NTZ comporte un risque de LEMP, une maladie potentiellement mortelle.[23]
Ce risque a été réduit grace a sa stratification et les stratégies de gestion
comprenant I'éducation des patients et le suivi rapproché.

L’espacement des cures du NTZ s'est avéré avoir une efficacité
comparable au dosage avec un intervalle standard, tout en minimisant le
risque de LEMP.[10]

Une approche individualisée de la sélection des patients et de la
surveillance des résultats du traitement par NTZ et des facteurs de risque de
LEMP est essentielle pour optimiser le rapport bénéfice-risque de cette

thérapie tres efficace pour les formes récurrentes de SEP.[10]
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ANNeXxes:

Critéeres diagnostiques de McDonald 2010

Critéres diagnostiques de sclérose en plaques de McDonald 2010

CRITERES DE DISSEMINATION SPATIALE

CRITERES DE DISSEMINATION TEMPORELLE

Une nouvelle lésion T2 en IRM

Forme =1 lésion T2 silencieuse dans = 2 zones spécifiques sur I'IRM & 3 mols de I'IRM Initiale
rémittente (périventriculaire, juxtacorticale, FCR, moelle épiniére)  Ou une lésion silencieuse réhaussée par le
gadolinium

2 des 3 items sulvants:
A) 21 lésion T2 sllencieuse dans =1 zone

spécifique

Au moins un an de progression clinique

E
?m:ssive (périventriculaire, jJuxtacorticale, FCP, moelle épiniére)

oD B) =2 lésions S T2 dans la moelle épiniére

primaire

d'une augmentation de l'index IgG

Référence: Polman CH, Reingold SC, Banwell B et al. Diagnostic
criteria, Ann Neurol 2011,69:292-302

C) Présence dans le LCS de bandes oligocionales ou

criteria for multiple sclerosis: 2010 revisions to the McDonald

Annexe 1: Criteres de diagnostic de sclérose en plaques de McDonald 2010 [46]

Tableau |I. Critéres de McDonald 2017 pour la forme rémittente-récurrente de SEP.

Présentation clinique

Données complémentaires indispensables au diagnostic de
SEP rémittente

> 2 pousseées cliniques, données cliniques témoignant d'au
moins 2 lésions

> 2 poussées cliniques, données cliniques témoignant dune
seule lésion

Une poussée clinique, données cliniques témoignant d'au
moins 2 lésions

Une poussée clinique, données cliniques t8moignant d'une
seule lésion

Aucune

DIS : par |'apparition dune nouvelie poussée clinique impliquant
une lésion dans un site différent

OU par IRM

DIT ; par l'apparition d'une nouvelle poussée clinigue OU par IRM
OU par la présence d'une synthése intrathécale d'lgG

DIS : par I'apparition d'une nouvelle poussée clinique impliquant
une lésion dans un site différent

OU par IRM

DIT ; par I'apparition d'une nouvelle poussée clinique OU par IRM
OU par la présence de bandes oligoclonales sumuméraires dans
le LCS

Annexe 2: Critéres de diagnostic de sclérose en plaques de McDonald 2017 [47]
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