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DUCHESNE Mathilde

CARDIOLOGIE

PHYSIOLOGIE

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

O.R.L.

CHIRURGIE INFANTILE
THERAPEUTIQUE

CYTOLOGIE ET HISTOLOGIE
NEUROCHIRURGIE

CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE
RADIOTHERAPIE

PSYCHIATRIE D'ADULTES
NEUROLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
CANCEROLOGIE

UROLOGIE

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL

ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
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DURAND Karine
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JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile
JESUS Pierre

JOUAN Jéréme

LABROUSSE Francois
LACROIX Philippe

LAROCHE Marie-Laure
LOUSTAUD-RATTI Véronique
LY Kim

MAGNE Julien

MAGY Laurent
MARCHEIX Pierre-Sylvain
MARQUET Pierre

MATHONNET Muriel

BIOLOGIE CELLULAIRE

ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE)
MEDECINE INTERNE

MALADIES INFECTIEUSES

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
HEMATOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
PEDIATRIE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
NEUROLOGIE

HEMATOLOGIE

GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE
IMMUNOLOGIE

NUTRITION

CHIRURGIE THORACIQUE ET VASCULAIRE
ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
MEDECINE VASCULAIRE
PHARMACOLOGIE CLINIQUE
HEPATOLOGIE

MEDECINE INTERNE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
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NEUROLOGIE
CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
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CHIRURGIE DIGESTIVE
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PNEUMOLOGIE

CARDIOLOGIE

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE
RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
ADDICTOLOGIE

PEDOPSYCHIATRIE

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

OPHTALMOLOGIE

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
GERIATRIE ET BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES
METABOLIQUES

NEPHROLOGIE
ANATOMIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

THERAPEUTIQUE

REANIMATION

PHYSIOLOGIE

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
CYTOLOGIE ET HISTOLOGIE

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE
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P.R.A.G.

GAUTIER Sylvie

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

BIOLOGIE CELLULAIRE

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
ANATOMIE/CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE
CHIRURGIE PLASTIQUE

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE
IMMUNOLOGIE

HEMATOLOGIE

NEUROCHIRURGIE

ENDOCRINOLOGIE

BIOLOGIE CELLULAIRE

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIO-
VASCULAIRE

ANGLAIS

Maitre de Conférences des Universités associé a mi-temps

BELONI Pascale

SCIENCES INFIRMIERES
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HOUDARD Gaétan

LAUCHET Nadége
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BAUDOT Pierre-Jean

BUREAU-YNIESTA Coralie

SEVE Léa

Professeurs Emérites

ALDIGIER Jean-Claude
LACROIX Philippe

MABIT Christian

MOREAU Jean-Jacques
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TREVES Richard
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HERAULT Etienne
JADEAU Cassandra
KHAYATI Yasmine
LAIDET Clémence
MEYER Sylvain
PERANI Alexandre
PLATEKER Olivier

SERVASIER Lisa

Le 1° mai 2024

ANESTHESIE REANIMATION

NEUROLOGIE

BIOCHIMIE

ORL

CHIRURGIE GENERALE

PEDIATRIE

IPR

PARASITOLOGIE

HEMATOLOGIE BIOLOGIE

HEMATOLOGIE

ANESTHESIOLOGIE REANIMATION

BACTERIOLOGIE VIROLOGIE HYGIENE

GENETIQUE

ANESTHESIE REANIMATION

CHIRURGIE OPTHOPEDIQUE

Chefs de Clinique — Assistants des Hopitaux

ABDELKAFI Ezedin

AGUADO Benoit

ANNERAUD Alicia

AUBOIROUX Marie

BAUDOUIN Maxime

BEAUJOUAN Florent

BERENGER Adeline

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE

PNEUMOLOGIE

HEPATOLOGIE GASTROENTEROLOGIE

HEMATOLOGIE TRANSFUSION

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE

CHIRURGIE UROLOGIQUE

PEDIATRIE
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BLANCHET Aloise
BONILLA Anthony
BOUTALEB Amine Mamoun
BURGUIERE Loic
CAILLARD Pauline
CATANASE Alexandre
CHASTAINGT Lucie
CHROSCIANY Sacha
COLLIN Rémi
COUMES-SALOMON Camille
DELPY Teddy

DU FAYET DE LA TOUR Anais
FESTOU Benjamin
FRACHET Simon

GADON Emma

GEROME Raphaél
GOURGUE Maxime
LADRAT Céline

LAPLACE Benjamin
LEMACON Camille

LOPEZ Jean-Guillaume
MACIA Antoine

MEYNARD Alexandre

MOI BERTOLO Emilie
NASSER Yara

PAGES Esther

MEDECINE D’'URGENCE

PSYCHIATRIE

CARDIOLOGIE

SOINS PALLIATIFS

NEPHROLOGIE

PEDOPSYCHIATRIE

MEDECINE VASCULAIRE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE

HEPATO GASTRO ENTEROLOGIE

PNEUMOLOGIE ALLERGOLOGIE

NEUROLOGIE

MEDECINE LEGALE

MALADIES INFECTIEUSES ET TROPICALES

NEUROLOGIE

RHUMATOLOGIE

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES

CHIRURGIE

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION

PSYCHIATRIE

RHUMATOLOGIE

MEDECINE INTERNE

CARDIOLOGIE

NEUROCHIRURGIE

DERMATOLOGIE

ENDOCRINOLOGIE

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE
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PARREAU Simon MEDECINE INTERNE

ROCHER Maxime OPHTALMOLOGIE
TALLIER Maia GERIATRIE

TRAN Gia Van NEUROCHIRURGIE
VERNIER Thibault NUTRITION

Chefs de Clinigue — Médecine Générale

HERAULT Keévin
CITERNE Julien

VANDOOREN Maité

Praticiens Hospitaliers Universitaires

DARBAS Tiffany ONCOLOGIE MEDICALE
HARDY Jérémie CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
LAFON Thomas MEDECINE D’'URGENCE
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Remerciements

Je pense aujourd’hui a toutes les personnes que j'ai croisées au cours de ma vie, a celles
qui m’ont accompagné et avec qui j'ai partagé un bout de ce chemin. Je pense a celles qui
m’ont vu grandir, celles qui m’ont soutenu et a toutes celles qui ont cru en moi.

Si je pense a vous aujourd’hui c’est parce que vous m’avez aidé a devenir celui que je suis
et que vous avez contribué & me mener la ou je suis aujourd’hui.

Je revois ce jeune Lucas, déja pas bien grand a I'époque, qui nourrissait ce réve : devenir
médecin.

J'aimerais conseiller au petit gargon qui nourrit le méme réve aujourd’hui de foncer, de ne
jamais rien lacher. J'aimerais I'avertir que tout ne sera pas facile, qu’il y aura évidemment de
bons moments, de trés bons méme, mais que parfois, tout ne se passera pas comme prévu,
que la vie le mettra a I'’épreuve, mais qu’il ne devra rien lacher.

“In the middle of difficulty lies opportunity.”
Albert Einstein

Il ne devra jamais oublier que dans chaque difficulté réside une opportunité qu’il devra saisir,
apprivoiser pour continuer d’avancer. |l sera bien entouré pour affronter tout ¢a, pas
d’inquiétude.

Car finalement, c’est vrai : aprés la tempéte et I'orage, le soleil brille a nouveau.

Aujourd’hui je profite de I'éclaircie et je suis heureux d’y étre arrivé. Heureux d’étre entouré de
toutes les personnes qui comptent pour moi, de tous ceux que jaime. Des périodes d’'ombre
il y en aura encore, évidemment, mais aujourd’hui je sais que je suis bien entouré pour les
affronter.

On pense souvent a l'avenir, a ce que I'on fera plus tard, a « 'aprés », mais aujourd’hui je
savoure le présent et je suis content de pouvoir m’arréter un instant et de pouvoir contempler
tout le chemin parcouru. Je sais surtout que la belle histoire n’est pas terminée.

Celle qui reste a écrire sera, je I'espere, tout aussi belle que celle déja achevée et tout aussi
riche en merveilleuses rencontres que celles que j'ai eu la chance de faire.

"On ne fait jamais attention a ce qui a été fait ; on ne voit que ce qui reste a faire.”

Marie Curie

Merci a vous tous d'avoir été la jusqu'a ce jour, mais aussi d'étre présents pour la suite. Votre
soutien est une force qui continue de m'accompagner, et j'ai hate de partager avec vous les
étapes a venir.
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Remerciements

Aux membres du jury.

Au Professeur Philippe COURATIER. Tout d’abord, je tiens a vous remercier d’avoir accepté
de juger mon travail et d’assurer la présidence de ce jury. Je souhaite également vous
exprimer toute mon admiration pour 'humanité dont vous faites preuve au quotidien auprés
des patients, tout en assurant notre formation de futurs neurologues. Vous exercez la plus
belle des spécialités avec un engagement extraordinaire. Travailler a vos cbtés et partager
ces moments privilégiés a été pour moi un véritable honneur. Veuillez recevoir I'expression de
ma profonde reconnaissance et de mon respect sincére.

Au Professeur Laurent MAGY. Je vous remercie d’avoir accepté de diriger ce travail sur cette
thématique qui m’est chére. Mais surtout, je vous remercie d’avoir accueilli ce jeune Savoyard
venu exercer la spécialité de ses réves. Votre savoir et votre pédagogie sans faille me
confortent chaque jour un peu plus dans les choix que j'ai faits, pour mon plus grand bonheur.
Je vous suis infiniment reconnaissant de nous aider a devenir chaque jour un peu meilleurs
que nous ne I'étions la veille. Soyez assuré de ma reconnaissance et de mon profond respect.

Au Professeur Jean-Frangois FAUCHER. Je vous remercie de me faire 'honneur de juger
ce travail. Soyez assuré de ma sincére reconnaissance et de mon profond respect.

Au Docteur Alexis MONTCUQUET. Je vous remercie d’avoir accepté de juger ce travail et
d’avoir contribué a sa réalisation. Je suis aujourd’hui honoré de vous compter parmi ce jury.
Veuillez recevoir I'expression de ma profonde reconnaissance et de mon respect sincére.

Au Docteur Amelie DOS SANTOS. Je vous remercie d’avoir accepté de faire partie de mon
jury et d’avoir contribué a la réalisation de ce travail sur une thématique qui vous est chére. Je
tiens a vous exprimer tout mon respect et ma gratitude. Soyez assurée de mon profond
respect.

Au Docteur Maxime MERINDOL. Merci, Maxime, de m'avoir accompagné tout au long de la
majeure partie de mon cursus d'interne et de m'avoir poussé a l'excellence, ce qui te
caractérise pleinement. Je te remercie pour ces visites musicales, a la fois passionnantes et
pédagogiques. Merci également pour la transmission de ta passion pour la neurologie, en
particulier pour l'inflammatoire. Je suis profondément reconnaissant que tu aies accepté de
diriger ce travail et d'avoir été présent pour moi au quotidien. Je tiens a souligner une nouvelle
fois toute ma reconnaissance pour la belle personne que tu es. Je te souhaite le meilleur pour
I'avenir que tu construis désormais un peu plus loin de nous. Sois assuré de mon profond
respect.
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Au service de Neurologie du CH Birive.

Au Docteur Sami BOUKHRIS. Merci pour votre rigueur, votre enseignement et votre
disponibilité. Je vous suis reconnaissant de m’avoir accueilli dans ce premier service que jai
eu la chance de découvrir en tant qu’interne, de m’avoir ouvert les portes de la neurologie,
domaine qui me fascine toujours autant.

Au Docteur Olivier COLIN. Merci infiniment de m’avoir pris sous ton aile le temps d’un
semestre et de m’avoir transmis cette passion de la médecine et de la neurologie. Ton sens
clinique aiguisé est impressionnant, et tes connaissances m’épateront toujours. Tu es une
personne inspirante et profondément humaine avec qui jai adoré travailler. Je me souviens
toutes ces chemises colorées et de ton inavouable gourmandise des samedis matin. Encore
merci pour tout !

Au Docteur Frédéric CHAZOT. Vous étes une personne vivante, passionnée et attachante.
J’ai apprécié vous rencontrer et travailler avec le passionné d’opéra que vous étes. Merci a
vous de m’avoir accueilli dans cette chaleureuse Corréze.

Au Docteur Pauline CHATAINIER. Merci a toi pour cette bonne humeur quotidienne et ton
apprentissage. Je garde de trés bons souvenirs de mon passage chez vous !

Au Docteur Samuel NAUDIN. Merci a toi Samuel pour ta rigueur et ton apprentissage. J'ai
adoré apprendre a tes coOtés et t'écouter me parler de neuro. Tu es une véritable source
d'inspiration et de bienveillance. Merci infiniment pour tout.

A Marie. Merci d’étre la personne que tu es, merci de m’avoir aidé dans toutes ces démarches
qui me paraissaient si compliquées. Ton humanité et ta gentillesse sont sources d’inspiration.

A Clem, Luc et lonut. Merci & vous pour votre bonne humeur quotidienne et votre humour.
Votre dévouement passionné envers les patients rend chaque collaboration avec vous
véritablement enrichissante.

A toute I’équipe paramédicale du service de Neurologie de Brive. Je vous remercie de
votre bienveillance et de votre patience envers le jeune interne que j'étais. Merci a vous tous
pour votre bonne humeur, aussi bien dans les bons moments que dans les plus difficiles. Votre
humanité et votre dévouement envers les patients sont une véritable source d'inspiration.
Merci encore pour tout.
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Au Professeur Jean-Michel VALLAT. Je vous remercie de nous avoir transmis cette passion
de la neurologie en nous poussant toujours a I'excellence. J'ai eu I'honneur de travailler a vos
cOtés et de bénéficier de votre enseignement de grande qualité.

Au Professeur Jean-Luc HOUETO. Je vous remercie pour votre disponibilité et la qualité de
votre enseignement de la neurologie et des mouvements anormaux. Vous stimulez
continuellement nos réflexions et contribuez a affiner notre sens clinique. Votre investissement
est précieux pour notre formation, et je vous en suis profondément reconnaissant.

Au Docteur Laétitia GIMENEZ. Merci pour ton enseignement et ta disponibilité. Je suis
admiratif de ta rigueur qui nous pousse toujours a I'excellence.

Au Docteur Karima GHORAB. Merci pour votre disponibilité et votre bonne humeur.

Au Docteur Géraldine LAUTRETTE. Merci pour votre gentillesse quotidienne, votre humanité
sans faille, votre disponibilité et surtout la qualité de votre enseignement. J'ai la chance de
vivre avec vous cette année une expérience passionnante dans le domaine du sommeil et de
ses pathologies. Merci de me transmettre vos connaissances dans ce domaine qui, je I'avoue,
m'intimidait beaucoup lorsque j'étais externe.

Au Docteur Alexandre COSNARD. Merci pour ton apprentissage, ta rigueur et tes
connaissances sans failles. Tu nous pousse toujours a I'excellence et ce dans tous les
domaines. C’est appréciable de travailler a tes cotés, tu es inspirant et doté d’'un humour
raffiné ! Merci encore pour tout.

Au Docteur Francisco MACIAN. Merci a vous pour votre enseignement et vos explications
illustrées toujours preécises !

Au Docteur Gaél GALLOUEDEC. Merci pour votre enseignement, votre bonne humeur et
votre humour si fin | JJapprécie votre pédagogie et vous suis reconnaissant pour tout.

Au Docteur Mohamed KHALIL. Merci pour votre bonne humeur quotidienne, japprécie votre
enseignement de I'électrophysiologie malgré toutes les difficultés que cela comporte pour moi.
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Aux Docteurs Marie CENRAUD et loan AVRAM. Merci a vous deux d’avoir été présents
pour m’accompagner dans mon début d’internat. Je me souviens de votre gentillesse et votre
disponibilité, je ne garde que du positif. Merci

A Olivia et Nadine. Merci a toutes les deux d’avoir été présentes pour moi et d’avoir
grandement contribué a I'équilibre du service. Vous étes bienveillantes et disponibles, jai
apprécié travailler a vos cotés.

A Lilian et Célestine. Merci & vous pour votre aide dans le domaine de la neuropsychologie.
J’ai apprécié vous rencontrer et travailler a vos cotés. Quel plaisir d’avoir retrouvé un ancien
pensionnaire du lycée du Granier a mon arrivée !

A Célia et Nina. Merci pour votre disponibilité et votre aide quotidienne. Merci pour votre
bonne humeur, c’est un réel plaisir de travailler avec vous.

A I'équipe paramédicale de 'UNV. Merci & vous pour votre accueil au sein du Limousin !
Vous étes tous bienveillants et patients avec les jeunes internes que nous sommes. C’est
appréciable de travailler avec vous tous. Votre humanité et votre dévouement envers les
patients sont une véritable source d'inspiration. Merci encore pour tout.

A I'équipe paramédicale de la neuro B. Merci & vous pour le travail quotidien que vous
accomplissez. Vos interrogations contribuent a notre formation et nous poussent constamment
dans nos retranchements. Votre humanité et votre dévouement envers les patients sont une
véritable source d'inspiration. Merci encore pour tout.

A P'équipe paramédicale des EFN. Je vous remercie pourla bonne humeur que vous
apportez au quotidien. Vous étes disponibles et bienveillants. Votre humanité et votre
engagement auprés des patients sont profondément inspirants. Merci encore pour tout.

A I'équipe paramédicale de 'USINV. Que de souvenirs avec vous en si peu de temps, merci
pour votre soutien sans faille et votre bonne humeur quotidienne. J'ai pris beaucoup de plaisir
a travailler a vos cotés, en véritable équipe, tant dans les bons moments que dans les plus
difficiles, et j'espére que cela continuera toujours avec cette humanité qui nous unit! Vous
éclairez nos journées (et ce sombre bureau...), gardez cette énergie positive ! Votre humanité
et votre dévouement envers les patients sont une véritable source d'inspiration.

A toute I’équipe du secrétariat. Je vous remercie de votre accueil au sein de ce service. J'ai
plaisir a travailler avec vous au quotidien et vous suis reconnaissant de tout ce que vous
accomplissez dans I'ombre. Merci pour tout.
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Remerciements

A tous ceux que j'ai pu croiser au cours de mon internat.

A Charlotte. Merci & toi d’avoir accepté de partager un petit bout de chemin avec nous et de
nous avoir transmis toutes tes connaissances dans des domaines que nous ne maitrisions
visiblement pas !

A Clémentine. Merci pour ta bonne humeur quotidienne. Tu as eu du courage de nous
supporter et jespére que tu auras apprécié ton passage chez nous.

A Matthieu. Je te remercie infiniment pour tous ces bons moments passés ensemble. Je ne
garde que de bons souvenirs de ton passage en vasculaire. J'espére que tu gardes aussi le
positif. Ton humour et ta bonne humeur ont marqué nos esprits ! Je te serai, par ailleurs,
éternellement reconnaissant pour le vendredi noir... Merci encore pour tout !

A Hocine. Un incroyable passionné : de médecine, de musique, de poker. Ton sens clinique
chirurgical m’a réellement impressionné. J'ai adoré travailler a tes cotés et jespére avoir la
chance de recroiser ton chemin (oublie pas ton marteau réflexe par contre). A bientdt autour
d’une table Davidi Benomar.

A Justin. Merci a toi pour ta bonne humeur quotidienne et ta gentillesse. Méme si on n’a pas
toujours eu le temps d’échanger, chaque moment passé en ta compagnie est toujours
agréable.

A tout le service de radiologie du CHU. Merci pour votre chaleureux accueil dans cet univers
qui n'est pas le mien. J'ai apprécié travailler avec chacun d’entre vous, d’avoir pu vous
rencontrer et rire en votre compagnie. Merci pour vos enseignements toujours qualitatifs.

A Charles M, Beuchard, Soléne. Merci & vous pour ces moments partagés.

A tous les autres internes que j’ai eu le plaisir de rencontrer aux urgences, au décours
d’un avis, a l'internat ou son sous-sol... A tous ceux avec qui je garde d’excellents
souvenirs et a tous ceux que malheureusement j'oublie.
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A tous ceux que j'ai pu croiser et qui m’ont marqué.

A Monique et Guy. Comment ne pas penser immédiatement & vous ? Merci sinc&rement pour
tout. Vous avez grandement contribué a mon éducation, et pour cela, je vous serai
éternellement reconnaissant. Je repense a toutes ces parties de football, les promenades en
Savoie et ce fameux camping-car ! Que de bons moments a me remémorer, je suis heureux
d’avoir pu croiser vos chemins. Sonnaz résonne pour moi comme le début de cette belle
histoire et vous en faites partie dés le premier chapitre.

Au Professeur Olivier DETANTE. Je vous remercie sincérement pour votre enseignement
approfondi de la neurologie. Votre passion et votre dévouement ont nourri mon ambition de
devenir neurologue. Je garde de vous l'image d'une personne profondément humaine et
entierement dévouée a ses patients. Veuillez recevoir I'expression de mon respect le plus
sincere.

A Pomme. Une rencontre particuliére qui s’'accompagne d’une belle finalité. Tu es celle qui
m’a confirmé que la neurologie serait la voie a suivre pour moi. Je me souviens de toutes ces
visites et de ces passages aux urgences ainsi qu’a I'lRM. Tu m’as transmis cette passion qui
t'anime tant. Merci pour tout !
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A mes parents, ma sceur, toute ma famille.

A ma Maman. La meilleure de toutes, celle qui me soutient depuis le premier jour, dans les
bons comme dans les mauvais moments. Ton soutien sans faille m’aide quotidiennement a
étre meilleur, et je t'en remercie. Je te remercie d’avoir cru en moi, de m’avoir soutenu pour
faire de mon réve une réalité. Tu m’aides a m’épanouir chaque jour un peu plus en m’offrant
un monde meilleur. Je n’aurai jamais les mots pour exprimer tout I'amour que je te porte, mais
une chose est sdre : Je t'aimerai toujours, quoiqu’il arrive.

A mon Papa. Merci papou d’étre la personne que tu es, merci de m'avoir accompagné et
d'avoir contribué a faire de moi la personne que je suis aujourd'hui. Je suis tellement heureux
de pouvoir aujourd'hui étre ta fierté et je tiens a te remercier infiniment pour tout ce que tu fais
pour moi. Je n'oublierai jamais tous les sacrifices que vous avez su faire et te suis
reconnaissant des trajets de derniére minute pour soutenir ton fils dans les derniers metres de
ses études.

A ma Bélou. Ma soeur, ma confidente, mon amour. Je suis tellement heureux de te savoir si
proche de moi. Nous avons eu la chance de grandir dans un environnement exceptionnel,
mais je crois qu’une chose a particuliérement contribué a cela : ta présence. Merci de m’aider
lorsque les choses vont mal et de me faire rire quand les elles vont bien. Tu es une personne
rayonnante et je suis fier d’étre ton frére, toi qui deviens chaque jour une personne
remarquable. Je suis tellement heureux de voir ton bonheur au quotidien et jespére que tu
continueras a t'épanouir. Je t'aime ma sceurette.

A JC. Merci & toi de faire partie de ma vie. Tu as le coeur sur la main et ton humour
incomparable nous donne le sourire au quotidien. Merci pour tous ces bons moments sur le
Vieux Port et au Vélodrome, garde cette flamme qui te fait vivre et qui nous réchauffe tous.

A Mary. Merci a toi d’étre celle que tu es ! Tu es pleine de vie, spontanée, et c’est inspirant !
Ta générosité et ta bonne humeur te caractérisent et tout ga m’aide beaucoup au quotidien !
En plus de ta personnalité solaire, ton accent toulousain apporte toujours une touche de
chaleur et de lumiére dans nos vies, pas mal pour une lyonnaise !

A Maéva et Lola. Deux blondes de plus dans cette grande famille ! Merci a vous d’étre toujours
& pour moi, dans les bons comme dans les mauvais moments. Merci Maé& pour ta
bienveillance et ton sourire éclatant au quotidien. Merci aussi a la petite de la famille, toujours
présente pour écouter, qui a insisté pour qu’on aille skier malgré tout le boulot qu’il me restait
a faire ! Se vider la téte ¢a fait parfois du bien !
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A Juliette et Jordan. Vous étes tous les deux absolument inspirants ! Droles, généreux,
bienveillants, c’est toujours un plaisir de vous retrouver. Je suis toujours heureux de partager
un peu de vos vies de jeunes parents. Restez heureux ensemble, et merci tout simplement
d’étre vous !

A Justine et Victor. Vous étes un duo bienveillant et plein de vie, et je vous remercie pour le
modeéle que vous représentez pour moi ! Merci Justine pour ces parties de tennis qui m’ont
rappelé que je devais travailler revers et coups droits... Merci Vico pour ces parties de baskets,
de foot mais surtout de CoD nocturnes ! Le grand frére que je n’avais jamais eu en fait ! Je
vous remercie de faire partie de ma vie, gardez cette étincelle qui vous a conduits au bout du
monde ensemble, et plus loin encore.

A Gabin, Apolline et Alice. Les trois derniers arrivés pour agrandir cette magnifique famille.
Vous étes encore des crevettes a I'heure ou j'écris ces mots mais sachez que je vous souhaite
tout le bonheur du monde. Croquez la vie a pleines dents et profitez de tout ce qu’elle aura a
vous offrir. Tout ne sera probablement pas rose, mais je serai la quand vous en aurez besoin,
vous ne serez jamais seuls. Vous rendez déja votre tonton fier et heureux.

A la mémoire de mes grands-parents, Jacqueline, Arlette, Gilbert et Christian. Merci a
vous d’avoir été des modeéles aussi forts et de m’avoir aidé a devenir celui que je suis. Vous
avez enrichi ma vie d’expériences incroyables et m’avez poussé a I'excellence. J'espere
aujourd‘hui faire votre fierté éternelle. Du fond du coeur, merci.
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A mes amis et collégues de médecine.

A Bérénice. 28 ans d’amitié et de partage a tes cotés. L’'une des plus belles personnes que
la vie ait pu mettre sur mon chemin. Merci d’avoir toujours été Ia pour moi, une merveilleuse
amie, voire méme une sceur pour moi. Je te remercie d’étre toi, aussi vivante, généreuse et
bienveillante. Tu m’aides et m’inspires énormément. Nos vies sont aujourd‘hui bien différentes,
mais je n'oublierai jamais qui tu es pour moi, tout ce que nous avons traversé ensemble, et
j'espére qu’il nous reste encore beaucoup de chemin a parcourir !

A Dylan et Kevin. Mes meilleurs amis, ma force, on avance désormais ensemble et je trouve
¢a beau. Tant de choses partagées ensembles, j'espére que ¢a continuera encore longtemps
(méme si je n'ai aucun doute) !

« Dans nos moments de vie, résonne un doux ‘ouchebé’,
Nos rires au lycée résonnaient passionnés.

Du handball effréné jusqu'a I'échiquier noir,

L'OM nous bergait d'un indéfectible espoir.

Algarve, sous le soleil, et ses nuits éclatantes,

Pour votre amitié, fidele et bienveillante. »

C’est un alexandrin.

A Grégoire. Le gone fanatique de la premiére heure. Je me souviens de toutes ces vacances
en Corse, a I'lle de Ré ou encore au Cap Ferret. Tant de conneries ensemble qu’on pourrait
les raconter pendant encore quelques années autour d’'une bourriche d’huitres | Merci d’étre
toujours la pour moi, garde ton humour éclatant et reste aussi passionné que tu I'es !

A Benjamin. Le troisiéme d’un trio dévastateur. Je rigole encore des baies vitrées fendues et
de cette gibeciére qui nous a trahis. Merci d’avoir été la toutes ces années, ces souvenirs de
vacances resteront graves !

Au groupe de LMS. Alexis, César, Martin, Paul, Roman, Guilhem, Adrien, Manu, Kevin.
Merci a vous les gars, soutien de la premiére heure. Je suis content d’avoir croisé vos chemins
et d’avoir grandi a vos cotés. Je repense a nos années de collégiens, aux ping-pongs
endiablés. Tous ces moments inoubliables & Monterminod tels les rois du Monde. Encore
merci d’étre vous, aussi loin que vous soyez physiquement, vous serez toujours proches de
moi quoiqu’il arrive ! Petite pensée a Fabien quand méme.
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A la Team Gogo. Fradot, Francgois, Val, Alex, Thomas, BG, Perrin, Vincenzo, Nono et
Merlin. Il y aurait tellement a raconter... Merci a vous les mecs, merci pour tous ces moments
passés sur les bancs de la fac, entre Plan B et Chamois d’Or. On en a vécu des choses fortes
durant ces années et je n'oublie rien ! Je suis heureux qu’on ait réussi a construire tous ces
souvenirs ensemble ! J'ai quand méme réussi a me perdre sur tous les continents avec vous,
Prague, Brésil, Irlande... Rien pour rassurer ma mére, mais les vacances semblent désormais
plus tranquilles !

‘Le long Marces, le loooong’

A la Corponirique. Une belle année de galére, mais tant de souvenirs et de belles choses
partagées. Nos événements plus ou moins catastrophiques qui se sont finalement toujours
bien terminés ! Par ma faute, ¢a nous aura couté quelques centaines d’euros supplémentaires
pour la réparation du toit du camion... mais g¢a valait le coup, non ?

A Annaélle, Lucien, Mélodie et Madeleine. Merci & vous quatre d’avoir partagé ma vie un
peu plus intimement au cours de ces années de galéres. Merci de m’avoir supporté, mais
surtout d’avoir contribué a tout ¢a.

A tous les co-externes. Merci & tous ceux que j'ai eu la chance de rencontrer. Merci d’avoir
contribué a ces merveilleuses années grenobloises. Merci a la team HH, amis de la premiéere
heure avec qui on a réussi a festoyer a peu prés partout ou c’était permis (ou non).

A Clémentine et Paul. Les meilleurs des meilleurs. Merci & vous deux pour votre amitié et
votre amour sans faille. J’ai la chance de partager la garde du jeune Pumpkin avec vous, et
c’est un pur bonheur. J'aime étre a vos c6tés : Limoges, Philippines ou Sri Lanka, je n’ai que
de beaux souvenirs avec vous (sauf peut-étre Frantz, 'assassin). Merci d’étre simplement
Vous, mes amis.

A Zoé. Merci a toi pour tous ces fous rires et ces bons moments partagés. Tu es une personne
solaire et ta bonne humeur quotidienne est contagieuse. Un peu folle sur les bords, mais c’est
comme ¢a qu’on t'aime ! Aprés tant de lieux découverts ensemble, jespére un jour découvrir
Oberschaeffolsheim (ce nom m’hypnotise...).

A Romane. La plus lyonnaise des stéphanoises (en témoigne I'immatriculation...). Merci d’étre
aussi vivante que tu I'es, ta gentillesse et ta bonne humeur te caractérisent. Je repense a tous
nos éclats de rire et a ces bons moments ensemble. J'espére en vivre encore des milliers
comme ¢a !

A Justine. Merci ma Juju d’étre toi. Tant de gentillesse et de bienveillance, je te suis
reconnaissant pour tout et suis heureux de te compter parmi mes amis.
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A Dino. Merci poto pour tous ces bons moments et ces interludes musicaux, aussi doux
soient-ils. Au ski comme a la mer je garde de trés bons souvenirs avec toi et jespére en forger
encore pleins d’autres (mais moins de blabla, plus de chévres) !

A Capucine. Merci a toi pour ta gentillesse et ton humour! Je te serai éternellement
reconnaissait pour cette recette divine de cookies !

A Charles et Dorian, de chez ‘Charles et Dorian’. Mes anesthésistes préférés, oui il faut le
dire. Merci a vous d’étre aussi dréles, gentils et bienveillants. J'adore partager ces moments
avec vous mais ¢a n‘’empéchera pas de continuer a te mettre des raclées sur I'échiquier mon
Dodo.

A Typhaine et Thomas. Merci 4 tous les deux pour votre bienveillance et votre bonne humeur.
Je suis heureux de vous compter parmi mes amis. Encore merci pour votre soutien.

A Imen et Albane. Merci & toutes les deux pour votre gentillesse et d’étre aussi souriantes (et
d’'une douceur incomparable) ! Je vous remercie pour tous ces bons moments partagés !

A Juliette et Cédric. Merci & tous les deux d’étre vous, merci pour votre soutien et votre
gentillesse !

A Jules, le biker. Merci a toi d’étre aussi gentil et tolérant avec nous tous. Un peu de stabilité
au sein de cet asile c’est appréciable.

A toute la team de Brive. Merci a vous Luigi, Antonin, Zoé S, Mohamed, Pierre et les autres
fous qui se reconnaissent déja pour tous ces bons moments, ces coups de fusils et ces folies
partagées.

A Lilox et Gaél. Merci a tous les deux de faire partie de nos vies et nous rappeler qu’il existe
de belles choses en dehors des murs blancs et délabrés du CHU. Merci pour tous ces
moments et ces coups de folies !

A Héloise et Lucas, le baraqué. Mes compéres de promo, je suis heureux de vous avoir
rencontrés et d’avoir partagé ces moments de galére avec vous ! J'ai rencontré la deux trés
belles personnes méme si Lucas tu as clairement tenté de nuire a ma vie au Lepr’ le premier
jour ot I'on s’est rencontrés... Merci a vous deux pour tous ces bons moments.
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A Simon. Un mec hors normes, brillant, bienveillant. Un puits de connaissances qui ne
cessera de nous épater. Merci d’étre aussi indulgent avec nous tous et de ne pas faire (trop)
remarquer les années-lumiére qui nous séparent de toi ! Je souris encore en repensant a notre
premiére rencontre, en me rappelant que ton premier réflexe a été de nous donner plusieurs
bouquins de neuro, bien trop avancés pour nous — la pression fut grande ce jour-la. Reste
aussi geénial que tu l'es, je te souhaite surtout et évidemment de conserver ton penthouse, qui
entre nous, est trés convoité !

A Claire et Teddy. Pas facile d’avoir été vos co-internes et maintenant sous vos ordres, mais
vous accomplissez cela parfaitement bien ! J’adore partager cette aventure au quotidien avec
vous, vous étes bienveillants et inspirants. Mes deux somnologues préférés, je vous remercie
de prendre soin de moi ! Encore merci Teddy d’assumer cette double casquette de chef mais
aussi de coach — promis, plus de crampes !

A Abetare, Dora et Joseph. Merci mes chers amis et collégues, japprécie de travailler a vos
cbtés, les journées paraissent moins longues ! J'espére vous recroiser rapidement sur un
terrain de Five pour qu’on se régle a la loyale !

A Emilie S, Dylan, Guillaume et Alexandre. Vous remplissez & merveilles ce réle de co-
internes et de DJ, japprécie marcher directement dans vos pas, surtout Dylan (vraiment désolé
d’avoir copié tout ton parcours). Merci a toi Alex d’avoir pris soin du trés jeune interne que
j'étais en débarquant a Brive, La Banou s’en souvient encore ! Merci encore a vous quatre !

A Emilie J, Azhar et Baptiste. Je vous remercie vous aussi d’étre & au quotidien, on grandit
un peu ensemble au fil des années et c’est appréciable de partager ¢a avec vous. Une pensée
particuliere a Joffre avec qui je souffrirai les prochains semestres, on formera une belle équipe
je 'espére, mais n’oublie jamais que je serai toujours la pour te trahir & nos soirées jeux, au
coin du feu de Thiercelieux...

A Elsa, Etienne et Nicolas. Un trio dévastateur mais que j'aime infiniment, merci & vous trois !
Magnan, ta folie ne cessera de m’épater, jadore partager au quotidien nos boutades répétées,
toutes ces références cultissimes, tout en profitant de ta culture musicale — monstre. Merci
d’étre un soutien pour moi ! Etienne, je te remercie infiniment d’accepter la compagnie du
catalan des Alpes, je ne manquerai cependant pas la prochaine occasion pour te laisser sur
place aprées un dribble dévastateur, filant Droit au But. Merci Elsa d’avoir accepté de partager
une minuscule partie de ton semestre de vasculaire avec moi, jai découvert une trés belle
personne et c’est génial de partager I'internat avec toi. Je suis quand méme ravi d’avoir réussi
a t'apprendre a ranger une poubelle !

A Mathilde et Claire. Deux jeunes neurologues en devenir qui nous ont rejoint tout
récemment. Le mercato fut bon, jespére que vous vous plairez au sein de cette trés belle
équipe que nous formons !
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Liste des abréviations

AMM : Autorisation de mise sur le marché

AQP4 : Aquaporine-4

AV : Acuité visuelle

BHE : Barriére Hémato-Encéphalique

BOC : Bandes oligoclonales

CBA : Cell-based assay

CIS : Syndrome cliniguement isolé

DIS : Dissémination spatiale

DIT : Dissémination temporelle

DMTs : Disease modifying therapies

EAE : Encéphalomyélite auto-immune expérimentale
EDMUS : European Database for Multiple Sclerosis
EDSS : Expanded Disability Status Scale

EP : Echanges plasmatiques

FLAIR : Fluid attenuated Inversion Recovery
FLAMES : FLAIR-hyperintense lesions in anti-MOG associated encephalitis with seizures
GHS : Groupes homogénes de séjour

HAS : Haute Autorité de Santé

IFN : Interférons béta

IgA : Immunoglobulines de type A

IgG : Immunoglobulines de type G

IgM : Immunoglobulines de type M

IglV : Immunoglobulines intraveineuses

IL-6 : Interleukine 6

IMC : Indice de masse corporelle

ITT : Analyse en intention de traiter

IRM : Imagerie par résonance magnétique

IV : Intraveineux / Intraveineuse

JCV : John Cunningham virus

kFLC ou k-FLC : Chaines légéres kappa

LCR : Liquide céphalo-rachidien

LCS : Liquide céphalo-spinal

LEMP : Leucoencéphalopathie multifocale et progressive
LT CD4 : Lymphocytes T CD4

LT CD8 : Lymphocytes T CD8
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MATHEC : Maladies auto-immunes et thérapie cellulaire
mg : Milligrammes
MOG : Myelin oligodendrocyte glycoprotein

MOGAD : Maladie associée aux anticorps anti-myéline-oligodendrocyte glycoprotéine ou MOG-
immunoglobulines G (IgG) associated disease

NEDA : No Evidence Of Disease Activity

NFS : Numération formule sanguine

NMO : Neuromyélite optique

NMOSD : Maladie du spectre de la neuromyélite optique ou NMO spectrum disorder
NRF2 : Nuclear factor erythroid 2-related factor 2

OCT : Tomographie a Cohérence Optique

OFSEP : Observatoire Francgais de la Sclérose en Plaque

PCA : Analyse en Composante Principale ou Principal Component Analysis
PEV : Potentiels Evoqués Visuels

PIRA : Progression Independent of Relapse Activity

PL : Ponction lombaire

PMSI : Programme de Médicalisation des Systémes d'Information
PRM : Paramagnetic Rim Lesion

PRNFL : Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

S1P1 : Récepteur de type 1 de la sphingosine-1-phosphate

SB : Substance blanche

SC : Sous-cutané / Sous-cutanée

SEP : Sclérose en Plaque

SEP-PP : Sclérose en Plaque de forme primaire progressive
SEP-RR : Sclérose en Plaque de forme récurrente-rémittente
SEP-SP : Sclérose en Plaque de forme secondairement progressive
SIADH : Sécrétion inappropriée d’hormone anti-diurétique

SMR : Service médical rendu

SNC : Systeme Nerveux Central

SVC : Signe de la veine centrale

SWI : Susceptibility-weighted imaging

Tfh : cellules T auxiliaires folliculaires

VCAM : vascular cell adhesion molecule

VLA-4 : very late antigen-4
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l. Introduction Générale

I.1. Sclérose en Plaque

1.1.1. Epidémiologie

La sclérose en plaque (SEP) est une pathologie neurologique auto-immune, chronique et
incurable du systéme nerveux central.

Elle débute généralement avant 'age de 35 ans avec une prédominance féminine (1 : 3) pour
la forme rémittente. Dans la forme d’emblée progressive, 'age de début est plus tardif, aux
alentours de 40 ans, et le sex-ratioa 1,1. (1)

L’épidémiologie de la SEP en France est d’autant plus intéressante qu'’il s’agit d’'un pays
intermédiaire en Europe entre les zones de fortes et de faibles prévalences. Les grandes
études de cohorte épidémiologiques frangaises retrouvent une prévalence qui est estimée a
124 pour 100 000 personnes, distribuée selon un gradient Nord-Sud. (2) L’incidence y est
comprise entre 7,7 et 8,8 pour 100 000 habitants. (3)

Cette tendance a l'augmentation de la prévalence et de l'incidence est confirmée sur les
derniéres études mondiales et européennes. La derniére actualisation retrouve une
prévalence estimée a environ 2,8 millions de personnes dans le monde, dont 110 000 en
France selon Walton et al, 2020. (4,5)

Cette population qui ne cesse d’étre plus importante présente un age moyen plus élevé. (5)

La SEP représente donc actuellement la premiére cause de handicap sévére non traumatique
chez 'adulte jeune et constitue un réel probléme de santé public.

1.1.2. Physiopathologie et pathogénie

L’étiologie n’est a ce jour pas connue mais il est désormais admis qu'il s’agit d'une maladie
dysimmunitaire et neurodégénérative survenant chez des patients prédisposés.

Les principales voies d’actions du mécanisme immuno-pathogénique implique l'immunité
innée et adaptative.

Les modéles expérimentaux, notamment I'encéphalomyélite auto-immune expérimentale
(EAE) ont permis de mieux comprendre la complexité de ces différentes voies d’action, ainsi
que les nombreux acteurs impliqués. En l'état actuel des connaissances, I'activation
périphérique des LT CD4 et leur différenciation vers des phénotypes Th1 et Th17 pro-
inflammatoires soutenue par les lymphocytes B conduit a 'emballement de la réaction auto-
immune. L’auto-prolifération des lymphocytes T et B auto-réactifs, leur passage a travers la
BHE, le recrutement des LT CD8+ cytotoxiques, des macrophages et des cellules microgliales
entrainent des infiltrats inflammatoires principalement dirigés contre les protéines de la
myéline responsables des lésions pathologiques. Ces données sont amplement soutenues
par les travaux notamment anatomo-pathologiques post-mortem réalisés sur les plaques de
démyélinisation. (6)

La présence de follicules lymphoides ectopiques a été retrouvée chez les patients atteints de
SEP essentiellement au sein des lobes frontaux, temporaux et pariétaux en faveur d’'une
réaction inflammatoire surajoutée circonscrite au SNC. La présence de ces structures
particulierement retrouvées chez les patients ayant une forme progressive expliquerait leur
évolution clinique péjorative (Figure 1). (7)
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Cela reste une vision simplifiée d’'un modéle biodynamique complexe dont les lésions
disséminées de la SB du SNC associent: inflammation, démyélinisation, gliose et
remyélinisation avec relative préservation des formations axonales. (8)

F+SPMS

Figure 1 : Association de démyélinisation sous-piale avec des agrégats de cellules B et de I'atrophie
corticale. D’aprés Magliozzi et al. (7)

1.1.3. Diagnostic

Il n'existe pas a ce jour de marqueur paraclinique permettant de poser un diagnostic de
certitude de SEP. Le diagnostic est retenu par accumulation d’arguments cliniques et
paracliniques compatibles avec la pathologie en I'absence de diagnostic différentiel.

La sclérose en plaque s’exprime par lésions dans les régions éloquentes : du nerf optique,
corticales ou juxta-corticales, péri-ventriculaires, sous-tentorielles et médullaires. Cette
multitude de régions impliquées entrainent la pléiade de symptdmes initiaux pouvant étre une
porte d’entrée sur la maladie. Il convient au praticien de savoir identifier ces symptémes et
syndromes inflammatoires et de les caractériser. Par la suite, I'analyse rigoureuse des
examens paracliniques d’imagerie par résonance magnétique (IRM) et biologique par étude
du liquide cérébrospinal (LCS) a travers la ponction lombaire permet de poser le diagnostic.

Longtemps, la SEP-RR définie par une inflammation disséminée dans le SNC (ou DIS:
dissémination spatiale) et dans le temps (ou DIT : dissémination temporelle), reposait sur les
critéres initialement principalement cliniques de Poser. L’évolution technologique avec des
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imageries plus précises, 'avénement de nouveaux biomarqueurs, soutenue par les progrés
thérapeutiques a conduit a la révision réguliere de ces critéres diagnostiques de McDonald
par consensus d’experts internationaux.

Leur révision récente en 2024 permet de porter le diagnostic aprés un premier événement
inflammatoire caractéristique, en I'absence de diagnostic différentiel :

¢ En cas de Iésions caractéristiques dans 4 ou 5/5 des localisations éloquentes
¢ En cas de Iésions caractéristiques dans 2 ou 3/5 des localisations éloquentes a
condition de la preuve :
e d'une DIT,
¢ ou d’argument biologique par la présence de BOC ou de chaines légéres
kappa dans le LCR (kFLC)
¢ ou de la présence de 6 lésions radiologiques centrées par une veine (signe de
la veine centrale ou SVC)
¢ En cas de Iésions caractéristiques dans 1/5 des localisations éloquentes a condition
de la preuve :
¢ d'une DIT ou d’arguments biologiques par la présence de BOC ou de chaines
légéres kappa dans le LCR (kFLC)
¢ et de la présence de 6 SVC ou 1 Iésion présentant un anneau paramagnétique
(ou paramagnetic rim lesion ou PRM)

Pour poser le diagnostic chez les patients &gés de plus de 50 ans ou présentant des
comorbidités vasculaires ou migraineuses, il conviendra de présenter un argument
supplémentaire : DIT, BOC, kFLC, 6 SVC ou au moins une Iésion médullaire, afin de limiter
les risques d’erreur diagnostique dans cette population. (9)

1.1.3.1. La dissémination spatiale
Actuellement, le critére de dissémination spatiale peut étre réuni de deux maniéres.

La premiére utilisant la paraclinique s’il est observé a I'lRM cérébrale ou médullaire des lésions
caractéristiques dans au moins deux des régions suivantes (Figure 2) :

e Péri-ventriculaire

¢ Juxta-corticale

e Sous-tentorielle

o Médullaire

¢ Nerf optique, confirmé soit par visualisation d’'une Iésion a I'lRM, soit par allongement
de 'onde P100 sur les potentiels évoqués visuels, soit par amincissement des couches
de la rétines pRNFL sur 'OCT.

Les lésions caractéristiques sont définies comme : en hypersignal T2 ou T2FLAIR, iso ou
hyposignal T1 pouvant parfois prendre le contraste. Elles sont ovoides, de taille > 3mm et
perpendiculaires aux ventricules. Au niveau médullaire, on retrouve ces caracteéristiques
ovoides en coupe sagittale, volontiers triangulaire en coupe coronale, plutét postérieures et
étendues sur 1 a 3 disques intervertébraux.

La seconde possibilité de retenir ce critere est en cas de 2 syndromes cliniques caractérisés
faisant rapport a 2 lésions intéressant les 5 topographies citées ci-dessus.
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Figure 2 : Lésions encéphaliques de la substance blanche et médullaires évocatrices de sclérose en
plaque. D’aprés T. Tourdias pour 'TEMC (10)

1.1.3.2. La dissémination temporelle

La preuve de ce critére repose sur la coexistence de lésions typiques a I'lRM d’ages différents :
dont certaines sont réhaussées par le produit de contraste de gadolinium (signant une activité
inflammatoire datant de moins de trois mois) et d’autres ne I'étant pas (Figure 3).

Ce critére peut également étre réuni par I'apparition de nouvelles Iésions typiques dans le
cadre du suivi IRM, en comparaison a une IRM de référence.
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Figure 3 : Prises de contraste évocatrices de SEP. D'aprés T. Tourdias pour 'EMC (10)

1.1.3.3. Autres biomarqueurs
Biomarqueurs dans le liquide cérébrospinal :

Malgré l'absence de test spécifique permettant le diagnostic de certitude de SEP, la
dérégulation du systéme immunitaire nous a poussé a rechercher des marqueurs biologiques.
Depuis plusieurs décennies, nous savons que les patients atteints de SEP présentent
volontiers des bandes oligoclonales d’lgG spécifiques au LCR par isoélectrofocalisation. Bien
qu’il ne s’agisse pas d’'un marqueur pathognomonique, de nombreuses études ont montré son
intérét comme marqueur diagnostique et la présence de ces bandes oligoclonales fait partie
intégrante des critéres de McDonald depuis 2017. (11)
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Plus récemment, ce sont les chaines légeres kappa (kFLC) dans le LCR synthétisées par les
plasmocytes et recherchées par néphélométrie qui ont suscité l'intérét des équipes de
recherche.

Si la recherche de BOC est un marqueur qualitatif, le dosage des kLFC est un marqueur
quantitatif, automatisé et fiable. |l n’existe cependant pas de seuil précis permettant de
dichotomiser un patient SEP d’'un patient non SEP. Cependant, la présence et I'élévation des
kFLC est fortement associée a la pathologie. De nombreuses études ont démontré des
performances diagnostiques comparables aux BOC. La positivité des kFLC fait donc partie
intégrante des derniers criteres de McDonald. (12)

Marqueurs IRM :

La performance des nouvelles imageries a permis de caractériser de maniére plus précise
les lésions de la SEP. Parmi ces caractéristiques, il a été observé que de nombreuses
Iésions de SEP sont volontiers centrées par une veine sur les séquences de sensibilité
magnétique spécifique. De plus, des Iésions plus chroniques sont entourées d’'un anneau en
hyposignal sur des séquences T2* ou SWI de haute qualité (Figure 4). Plusieurs travaux
multicentriques, notamment ceux du groupe MAGNIMS, ont démontré la précision
diagnostique de ces marqueurs radiologiques, qui ont été intégrés dans les nouveaux
critéres de McDonald. (13)

A. Central Vein Sign B. Paramagnetic Rim Lesion

Figure 4 : IRM en coupes axiales chez un patient adulte atteint de SEP-RR représentatives du Central
Vein Sign (fleche rouge) sur une séquence FLAIR* (A) et d’'une Paramagnetic Rim Lesion (téte de
fleche rouge) en séquence EPI-phase (B). D’apres (14).
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I.1.4. Formes cliniques et évolution
On distingue classiquement deux phénotypes initiaux (15,16) :

¢ La forme récurrente-rémittente (environ 85% a 90% des cas) pouvant évoluer dans
un deuxiéme temps vers une forme secondairement progressive. Cette forme est
caractérisée par la survenue de poussées cliniques successives, avec ou sans
séquelles.

Les poussées sont définies comme tout événement clinique monophasique avec des
symptomes rapportés par le patient et confirmés par I'examen reflétant une atteinte du
SNC focale ou multifocale, durant plus de 24h, survenant en I'absence de fiévre et
d’infection. Ces symptémes doivent survenir plus d’'un mois aprés la précédente
poussée.

¢ La forme progressive primaire (environ 10-15% des cas) est définie par une
aggravation insidieuse sur plus d’'un an, associée a des lésions caracteéristiques dans
les régions éloquentes de SEP. Le diagnostic, sous réserve d’'une progression clinique
constatée de plus d’un an, peut étre posé selon les mémes critéres de McDonald
mentionnés précédemment.

L’évolution naturelle de la maladie sans traitement aboutit généralement a un handicap
moteur, sensoriel et/ou cognitif. (17,18)

Les travaux de Leray et de son équipe montrent clairement que, dans les formes récurrentes-
rémittentes, la progression du handicap durant la seconde phase est indépendante de celle
observée au cours de la premiere phase (Figure 5). (19)

Les modifications de la transmission de I'influx nerveux, de I'axolemme et de la membrane
axonale induites par la démyélinisation deviennent, avec le temps, irréversibles. Ces
altérations entrainent une axonopathie sous-jacente, responsable de [I'accumulation
progressive du handicap dans la phase neurodégénérative.

Ces travaux mettaient déja en exergue lintérét d’'un traitement précoce. Le bénéfice d’'un
traitement précoce sur le pronostic a long terme, le risque de poussée et la progression du
handicap a depuis largement été démontré dans la littérature. Notamment plus récemment
dans le cadre de la mise en évidence d’'une progression en I'absence de poussée (PIRA ou
Progression Independent of Relapse Activity) plus importante dans le cadre d’un traitement
tardif. (20)
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Figure 5 : Deux phases indépendantes de la maladie d'apres les travaux de Leray et al. (19)

L’explosion du développement des nombreux traitements de fond de ces derniéres années, y
compris ceux de trés haute efficacité a permis de considérablement modifier I'approche,
I'évolution et le pronostic de la maladie.

L'accés a ces traitements et leur délai de mise en place sont désormais des facteurs
pronostiques déterminants. (20)

1.1.5. Traitements

La SEP est une pathologie chronique dont le traitement repose sur une prise en charge
pluridisciplinaire. On identifie principalement trois axes thérapeutiques : le traitement de la
pousseée, les traitements symptomatiques et les traitements de fond.

Le traitement de la poussée repose sur les corticostéroides a haute dose durant 3 a 5 jours. Il
s’agit du seul traitement a ce jour ayant démontré une accélération de la récupération contre
placebo. (21)

Le traitement peut étre délivré par voie parentérale ou orale a équivalence de dose et de
bénéfice observé dans I'étude COPOUSEP. (22)

Dans certains cas réfractaires, la réalisation d’échanges plasmatiques peut étre envisagée.
Son efficacité a été démontrée sur les poussées sévéeres de névrite optique. (23) Bien que les
bénéfices sur d’autres poussées séveres soient reconnus dans I'expérience et les études
observationnelles, la seule étude contre placebo a ce jour n’a pas retrouvé de résultat positif,
en raison d’'un manque de puissance et de difficultés de recrutement. (24)

Les traitements symptomatiques pour lutter contre les douleurs, la spasticité, la fatigue, les
troubles vésico-sphinctériens et cognitifs séquellaires des poussées reposent essentiellement
sur une prise en charge pluridisciplinaire faisant intervenir: kinésithérapeute, médecin
rééducateur, ergothérapeute, orthophoniste et spécialistes d’organes.
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Afin de limiter les séquelles et la progression, de nombreux traitements de fond ont démontré
leur efficacité permettant la rémission des poussées inflammatoires. Nous allons les
développer en suivant plus en détail.

La disparité reste grande selon la forme de la pathologie puisqu’il n’y a pas de thérapie ciblée
a ce jour dans la forme progressive. Cependant, une récente étude de phase Il testant un
inhibiteur de Bruton tyrosine kinase a permis un ralentissement du handicap redonnant de
I'espoir sur de nouvelles thérapeutiques futures. (25)

1.1.5.1. Traitements d’efficacité modérée

1.1.5.1.1. Interférons

Les Interférons béta (IFN) sont des cytokines naturelles utilisées dans le traitement de la SEP
depuis les années 1990. Ces traitements injectables, non immunosuppresseurs, réduisent
d’environ un tiers la fréquence des poussées et I'activité inflammatoire a I'IRM. (26)

Les effets indésirables fréquents incluent un syndrome pseudo grippal transitoire, des
réactions cutanées (atténuées avec les formulations intramusculaires comme Avonex® ou
Plegridy®), des anomalies hématologiques (lymphopénies, élévation des transaminases)
nécessitant une surveillance biologique réguliere. Des effets indésirables rares mais graves
(néphropathies, hépatopathies sévéres, microangiopathies thrombotiques, troubles rétiniens
et dysthyroidies) sont décrits dans les RCP.

1.1.5.1.2. Acétate de glatirameére

L’Acétate de glatramére (Copaxone® et ses génériques) est un traitement
immunomodulateur.

Il agit en induisant une tolérance immune vis-a-vis de la myéline, grace a l'activation de
lymphocytes T régulateurs qui modérent I'auto-immunité. Ce mécanisme représente un
exemple rare et remarquable de traitement efficace des maladies auto-immunes par une
régulation naturelle.

Son efficacité, comparable a celle des Interférons béta, réduit la fréquence des poussées et le
risque de progression du handicap. Administré par voie sous-cutanée, il peut provoquer des
réactions d’hypersensibilité immédiate, généralement bénignes, des réactions locales et des
Iésions lipo-atrophiques sont également rapportées.

Hormis de rares cas d’hépatotoxicité, sa tolérance est excellente et il ne nécessite pas de
surveillance biologique. (27)

1.1.5.1.3. Tériflunomide

Le Tériflunomide (Aubagio®), disponible depuis 2014, agit comme un inhibiteur de la synthése
des bases pyrimidiques, il exerce un effet immunomodulateur empéchant 'emballement de la
réaction auto-immune. Administré sous forme d’'un comprimé quotidien, il est généralement
bien toléré, bien que des troubles digestifs, des troubles cutanés et un amincissement voire
une chute transitoire des cheveux puissent survenir au cours des premiers mois de traitement.

Il est contre-indiqué pendant la grossesse en raison de sa tératogénicité démontrée chez
'animal. Sa longue demi-vie nécessite plusieurs mois pour son élimination compléte aprés
arrét, mais une procédure d’élimination accélérée (cholestyramine ou charbon actif) peut étre
utilisée, notamment en cas de projet de grossesse ou de changement de traitement. Une
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surveillance biologique (NFS, transaminases) est recommandée mensuellement le premier
semestre puis de maniére trimestrielle ensuite. Rarement, des polyneuropathies ont été
rapportées. (28,29)

1.1.5.1.4. Diméthylfumarate

Le Diméthylfumarate (Tecfidera®), agit en modulant le facteur nucléaire NRF2. Il permet la
translocation de la protéine Nrf2 au niveau du noyau des cellules lymphocytaires favorisant la
régulation de génes antioxydants et anti-inflammatoires. Il s’administre sous forme de gélules
avec une phase d’'instauration progressive.

Ses principaux effets secondaires sont cutanés avec des bouffées vasomotrices et des
troubles digestifs. Plus rarement, il peut étre responsable d’une lymphopénie, parfois
prolongée méme apreés l'arrét du traitement, nécessitant une surveillance réguliére de la NFS
et du bilan hépatique. (30)

1.1.5.1.5. Fingolimod

Le Fingolimod (Gilenya®), est un modulateur des récepteurs S1P. Il se fixe sur les récepteurs
ubiquitaires a la sphingosine des lymphocytes permettant leur séquestration au sein des
ganglions. A ce titre, il réduit le nombre de lymphocytes circulants sans entrainer leur
apoptose.

Les études de phase lll, FREEDOMS et TRANSFORM ont comparé les données d’efficacité
et de tolérance du fingolimod versus placebo, puis INFB. (31,32)

Son initiation se réalise en secteur médicalisé compte tenu des risques de bradycardie ou de
bloc auriculoventriculaire. Les effets secondaires incluent lymphopénie, hypertension, cedéme
maculaire. La recrudescence d’infections a pu étre constatée, ainsi que certains cas de
néoplasie médié par HPV, rarement des cas cryptococcoses été rapportés. Le traitement
expose également a un rebond d’activité a 'arrét, du fait de son mécanisme.

1.1.5.1.6. Ponesimod

Traitement récent, autorisé depuis 2022, le Ponésimod (Ponvory®), modulateur spécifique des
récepteurs S1P1, a le méme mécanisme d’action que le Fingolimod. Il a montré une efficacité
supérieure au Tériflunomide sur les poussées cliniques et les Iésions IRM. (33)

L’efficacité et les effets secondaires semblent similaires, a I'exception d’une meilleure
tolérance cardiaque facilitant 'initiation. Il présente par ailleurs une demi-vie plus courte.

1.1.5.2. Traitements de haute efficacité

1.1.5.2.1. Cladribine

La Cladribine (Mavenclad®) est un traitement inducteur séquentiel indiqué dans les SEP
récurrentes trés actives de SEP. Administrée sous forme de comprimés pendant 1 semaine a
deux reprises a un mois d’intervalle, ce schéma est répété un an plus tard.

Ce traitement permet d'obtenir un pourcentage notable de patients atteignant le statut NEDA,
y compris chez les patients de plus de 40 ans. (34)

Cependant il s’agit d’un traitement immunosuppresseur exposant a un risque infectieux accru
via son mécanisme d’action entrainant temporairement une lymphopénie nécessitant parfois
une prophylaxie par COTRIMOXAZOLE et VALACICLOVIR si le seuil de CD4 devient inférieur
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a 250/mm®. Ce traitement n’est actuellement pas recommandé en premiére ligne et son
indication doit étre validée en RCP.

1.1.5.2.2. Natalizumab

Le Natalizumab (Tysabri®), commercialisé depuis 2007, est un anticorps monoclonal
humanisé de type IgG1 se liant au VLA-4 (very late antigen-4), et plus particuliérement a la
sous-unité alpha de l'intégrine a4p1 des lymphocytes. C’est cette intégrine qui se lie aux
molécules d’adhésion VCAM (vascular cell adhesion molecule) permettant la transmigration
lymphocytaire a travers la BHE. Par ce mécanisme, les lymphocytes T CD4, CD8, Th1, Th17,
B et certains macrophages ne peuvent pas traverser la BHE.

Il est administré par perfusion IV ou injection SC mensuelle. (35,36)

Indiqué pour les formes trés actives ou en seconde ligne aprées échec d’un traitement de fond.
Son utilisation est limitée par le risque de LEMP, principalement chez les patients séropositifs
au JCV, dont le risque est stratifié selon l'index JCV, les antécédents de traitements
immunosuppresseurs, la durée du traitement et 'dge. Une surveillance semestrielle de la
sérologie JCV est donc recommandée.

L’efficacité et la tolérance sont par ailleurs excellentes. Parmi les effets indésirables rares
figurent des infections herpétiques, des réactions anaphylactoides et des troubles hépatiques
ou hématologiques.

1.1.5.2.3. Alemtuzumab

L’Alemtuzumab (Lemtrada®) est un traitement de haute efficacité autorisé en Europe.
Comparé a I'lFN-béta 1a, il présente une efficacité proche des anticorps anti-CD20 sur le
risque de poussées et la progression du handicap, bien que les résultats sur I'activité IRM
soient légerement inférieurs. (37)

En France, son remboursement est limité en raison d’'un service médical rendu (SMR) jugé
modéré selon la HAS, lié a de graves effets indésirables (cardiovasculaires, hépatites et
maladies auto-immunes). Le risque infectieux est notable incluant des infections herpétiques
et des listérioses méningées.

1.1.5.2.4. Ocrelizumab

Il s’agit d’'un anticorps monoclonal humanisé anti-CD-20 ayant obtenu son AMM en 2018 pour
les SEP-RR séveéres suite aux résultats des études OPERA | (versus placebo) et OPERA Il
(versus IFN béta-1a). La liaison de ces anticorps aux lymphocytes B entraine leur élimination
par phagocytose et cytotoxicité directe.

Malgré les résultats de I'étude ORATORIO, ce traitement n’a pas 'AMM dans la SEP-PP.
(38,39)

Les principaux effets secondaires concernent les complications infectieuses et néoplasiques.

1.1.5.2.5. Ofatumumab

Le Kesimpta® (Ofatumumab) est un anticorps monoclonal anti-CD20 humain disponible
depuis 2021 en France et s’administrant par voie SC de maniére hebdomadaire le premier
mois puis de maniére mensuelle. Sa tolérance est bonne avec peu de réactions locales,
souvent un syndrome pseudo-grippal aprés la premiéere injection. Ce traitement est indiqué

Lucas MARCES | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2025 43
Licence CC BY-NC-ND 3.0



dans les formes actives de SEP (SEP-RR ou SEP-SP). Il a démontré une efficacité
comparable a I'Ocrelizumab bien que non comparé directement. Le Kesimpta s’est également
révélé supérieur au Tériflunomide sur la réduction des poussées, la progression du handicap
et l'activité IRM dans la cadre de SEP-RR. (40)

Son effet immunosuppresseur semble moindre que celui des autres anti-CD20, notamment
avec une absence de diminution des IgG et des neutropénies trés rares. Sa demi-vie plus
courte entraine une déplétion lymphocytaire B moins prolongée (normalisation médiane a 6
mois, contre 9 mois pour I'Ocrelizumab).

Il est recommandé de mettre a jour le calendrier vaccinal, notamment contre I’hépatite B, avant
l'instauration du traitement.

1.1.5.2.6. Greffe

La greffe de cellules souches hématopoiétiques a montré une efficacité remarquable depuis
la fin des années 2010, avec une suppression quasi compléte de I'activité inflammatoire sur le
risque de poussées cliniques et les Iésions a I'IRM. Toutefois, une progression du handicap
reste possible, limitant le bénéfice aux formes précoces et inflammatoires actives. (41-43)

La survie sans preuve d’activité de la maladie a 5 ans est estimée entre 60 et 70 %, comparée
a des taux de NEDA a 2 ans de 37 % avec le Natalizumab (AFFIRM), 47 % avec I'Ocrelizumab
(OPERA) et 42 % avec I'Ofatumumab (ASCLEPIOS). (44,45)

L’amélioration des protocoles a réduit la mortalité a environ 1 %, rendant cette procédure plus
s(re, tout en restant conséquente et non sans risque, notamment infectieux.

Les indications concernent principalement des patients avec une forte activité inflammatoire
persistante malgré les traitements de haute efficacité. La prise en charge nécessite une
validation en RCP SEP et en RCP nationale MATHEC apres bilan complet.

Sont présentés sous forme de tableau dans 'annexe 2, 'ensemble de ces traitements, leurs
dates de mise sur le marché, leurs posologies ainsi les principaux résultats de leurs études
pivots respectives.

I.2. NMOSD

1.2.1. Epidémiologie

La maladie du spectre de la neuromyélite optique (NMOSD) est une maladie rare, appartenant
aux maladies inflammatoires démyélinisantes du SNC. Découverte par Devic en 1894, elle a
longtemps été considérée comme une forme atypique et particuliere de SEP. (46)

La distinction entre NMO et SEP est de nos jours cruciale, car le pronostic et les traitements
sont différents.

Comme la sclérose en plaque, la NMO intéresse plus volontiers les patients de sexe féminin.
L’age moyen de début de la maladie est de 40 ans bien qu’elle puisse survenir a tout &ge ; les
formes pédiatriques et tardives restent cependant rares. (47,48)

Sa prévalence est estimée a 0,7-0,9 pour 100 000 personnes en Europe, mais elle est plus
élevée dans certaines régions du monde comme les Caraibes (2,5 pour 100 000). Une sur-
représentation de la maladie chez les patients d’origine africaine a également été démontrée.
(49)
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1.2.2. Physiopathologie et pathogénie

L’AQP4 est une protéine gliale ubiquitaire du systéme nerveux central, exprimée par les
astrocytes et impliquée dans le transport de molécules d’eau. Sa dysrégulation peut dés lors
altérer I'interaction entre les astrocytes et I'endothélium. Elle est particulierement surexprimée
dans la moelle épiniére, les nerfs optiques ainsi que les régions péri-épendymaires.

L’AQP4-1gG cible le canal hydrique AQP4, principalement localisé au niveau des pieds
astrocytaires, au niveau de la barriére hémato-encéphalique (BHE). Le facteur déclenchant de
la production des anticorps anti-AQP4 reste a ce jour inconnu. Appartenant majoritairement a
la sous-classe 1gG1, cet anticorps est produit par les cellules B périphériques, notamment les
plasmoblastes. Par ailleurs, le réle de l'interleukine IL-6 dans l'activation des cellules T et la
survie des plasmoblastes est bien établi. Aussi les connaissances actuelles de la
physiopathologie exacte suggérent que la perturbation de la BHE semble essentielle pour
permettre aux anticorps d’accéder a leur cible astrocytaire. L'interleukine-6 serait donc, entre
autres, impliquée dans la dysrégulation de la BHE observée dans la NMO. (50-53)

Les cellules T auxiliaires folliculaires (Tfh), dont le nombre est augmenté chez les patients
atteints de NMOSD, jouent un rble clé dans I'activation des cellules B, illustrant ainsi
l'intervention de 'immunité humorale. Dans les NMOSD AQP4-IgG+, les interférons de type |
stimulent I'expression de facteurs pro-inflammatoires (IL-6, IL-12p40) par les cellules B
activées, favorisant ainsi la prolifération des cellules Th17. Ces dernieres, ainsi que leurs
cytokines associées, jouent un role essentiel dans l'immunopathogenése des NMOSD,
contribuant au développement des Iésions inflammatoires. (54-56)

L’IL-6, en particulier, occupe un réle central dans la pathogenése des NMOSD : elle induit
linflammation, provoque des dommages astrocytaires, altere la BHE et stimule la production
d’anticorps anti-AQP4. (52,57-59)

Dans les lésions aigués de NMOSD, la fixation des IgG anti-AQP4 provoque I'activation du
complément et le dépdt périvasculaire d’lgG mettent en évidence I'importance de I'immunité
humorale, notamment via le complément, dans la destruction des antigénes périvasculaires.

Les dommages induits entrainent la destruction des astrocytes et des Iésions neuronales
secondaires. Ce mécanisme, impliquant des Iésions collatérales dues au complément, joue
un réle clé dans les dommages neuronaux précoces et irréversibles, contribuant au mauvais
pronostic des NMOSD. La compréhension de ces mécanismes physiopathologiques a permis
des avancées thérapeutiques majeures en ciblant 'immunité humorale et le complément. (60—
62)

1.2.3. Diagnostic et formes cliniques

Les premiers criteres de 2006 ont intégré la détection des anticorps anti-AQP4, identifiés un
an auparavant, en complément de Iésions encéphaliques ou médullaires non évocatrices de
sclérose en plaque typique. (63)

En 2007, apparait le terme de NMOSD afin de considérer les patients présentant des Iésions
cérébrales, diencéphaliques ou du tronc cérébral spécifiques. (64)

La pathologie est caractérisée par la détection d’anticorps dirigés contre 'AQP4 dans le sérum
(70 a 80% des cas), bien que des formes séronégatives existent. Ce concept de pathologies
du spectre, ainsi que l'existence d’authentiques cas de patients séronégatifs, a conduit a
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I'élaboration de critéres diagnostiques consensuels, édités et publiés en 2015 par I'équipe de
Wingerchuk. (65)

Ainsi le diagnostic peut étre retenu en cas d’événement clinique évocateur et d’'une positivité
des anticorps anti-AQP4, évalués par cell-based assay (ou CBA). Ces anticorps présentent
une utilité exclusivement diagnostique avec de bonnes performances (sensibilité 70% et
spécificité 100%). En I'absence de positivité des anticorps, le diagnostic peut néanmoins étre
retenu en présence d’au moins deux événements cliniques évocateurs, corroborés par les
résultats IRM. (63,66) (Annexe 2)

La ponction lombaire retrouve généralement une pléiocytose modérée, essentiellement
lymphocytaire, parfois panachée. La protéinorachie peut étre augmentée, parfois a des taux
supérieurs a 1,00 g/L. Un profil oligoclonal n’est retrouvé que dans moins de 20% des cas.
(67)

A ce jour, aucune forme progressive de la maladie n’a été rapportée. La maladie évolue sur
un mode de rechutes, dont les séquelles conduisent a une accumulation du handicap. Les
poussées sont souvent sévéres avec des symptoémes invalidants et une récupération souvent
partielle. Le taux de rechutes annuelles semble similaire entre les patients séropositifs et ceux
séronégatifs. Les patients séropositifs semblent cependant progresser plus rapidement vers
un handicap sévere, parfois défini dans la littérature comme un EDSS > 6.0. (68)

A ce jour, les données sur les facteurs pronostiques restent limitées, mais I'Age de début de
la maladie et certains facteurs génétiques semblent jouer un réle majeur dans I'évolution
phénotypique. (69)

Les déficits visuels permanents sont plus fréquents dans les NMOSD associées aux anticorps
anti-AQP4 que dans les MOGAD. La névrite optique, symptdme fréquent, peut étre bilatérale,
souvent de localisation plus postérieure, elle peut atteindre le chiasma optique. Une proportion
plus élevée de patients conserve des déficits sévéres apres des épisodes de névrite optique.
Le risque de conserver une AV <1/10e a long terme est estimé a environ 50 %. (70-72)

L’atteinte médullaire semble intéresser préférentiellement I'étage cervical haut. Les atteintes
longitudinales étendues, rapportées dans la MOGAD, sont également décrites dans la
NMOSD. Les atteintes sont séveres, des cas de Iésions s’étendant jusqu’a I'étage bulbaire et
menagant le pronostic vital ont été rapportés (Figure 8). (65,73,74)

Les atteintes du tronc cérébral sont diverses (troubles oculomoteurs avec diplopie, atteintes
bulbaires, atteintes vestibulaires). Le syndrome de I'area postrema (centre réflexe émétique),
révélé par des nausées, des vomissements et/ou un hoquet incoercible, est caractéristique de
la NMOSD. L'IRM identifie des lésions d’allure inflammatoire intéressant le plancher du
quatriéme ventricule, une zone riche en canaux AQP4 (Figure 6). (75,76)

Des syndromes diencéphaliques et hémisphériques sont également rencontrés dans cette
pathologie. On observe des troubles du sommeil (narcolepsie, hypersomnie), ainsi que des
troubles du comportement alimentaire. Des troubles de la thermorégulation sont également
rapportés, tout comme le SIADH, responsable d’'une hyponatrémie parfois sévere. (77,78)

Sont présentées dans la Figure 7 des lésions encéphaliques évocatrices de NMOSD.
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AQP4-IgG-NMOSD

4

Figure 6 : Lésion hyperintense intéressant la région de I'area postrema sur des images axiales en T2-

FLAIR (B1) et réhaussée par le gadolinium en T1 (B2). D’aprés les travaux de Banks et al. (75)
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Figure 7 : Lésions encéphaliques évocatrices de NMOSD en IRM sur des séquences FLAIR ; B :
Lésions sus-tentorielles en hypersignaux sur une coupe axiale ; C : Lésions sous-tentorielles en
hypersignaux sur une coupe axiale ; E : Lésion diencéphalique et du chiasma optique sur une coupe
coronale ; F : Lésion du diencéphale et de I'area postrema sur une coupe sagittale. D’aprés J. Pique
pour 'TEMC (79)
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Figure 8 : Lésion médullaire hyperintense en T2, étendue évocatrice de NMOSD en coupe sagittale
(C) et aspect de 'bright spotty lesion' sur une coupe axiale en séquence T2 (F). D'aprés J. Pique pour
I'EMC (79)

La probabilité de récupération ad integrum dans les suites d’'une poussée de NMOSD est
d’autant plus importante qu’un traitement précoce et efficace a été instauré. Ce qui souligne
'importance d’une approche thérapeutique forte et urgente. (23)
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.2.4. Traitements

Il a été démontré qu’aprés un premier événement démyeélinisant, les personnes atteintes de
NMOSD AQP4+ sont a risque de rechutes en 'absence de traitement d’entretien. (80)

Les poussées sont généralement sévéres laissant souvent des séquelles majeures, et ce dés
la premiére poussée. Le traitement d’attaque par corticostéroides a fortes doses est
actuellement recommandé, améliorant ainsi le pronostic fonctionnel. (81)

Compte tenu de la sévérité de la maladie et d’une corticothérapie souvent insuffisante, il parait
licite d’envisager la réalisation rapide d’échanges plasmatiques (EP). Des données récentes
rapportent une grande efficacité des EP. Leur initiation rapide, en complément du traitement
par corticoides est corrélée a un meilleur pronostic fonctionnel en comparaison a une
corticothérapie seule. (82)

L’évolution de la pathologie est trés péjorative en I'absence de traitements adaptés, soulignant
l'importance d’un diagnostic précoce et de I'introduction rapide d’'une immunothérapie dés le
diagnostic confirmé. Les traitements immunosuppresseurs conventionnels ont beaucoup été
utilisés dans cette maladie avec de bons résultats. Le Rituximab, le Mycophénolate mofétil et
I'Azathioprine ont été historiquement utilisés dans le traitement de fond de la pathologie.
(83,84)

Le Rituximab est actuellement le traitement le plus utilisé en France dans cette maladie bien
que ce traitement ne posseéde pas 'AMM dans cette indication. Un effet bénéfique sur la
prévention des poussées a également été démontré dans un essai controlé randomisé contre
placebo en association avec une corticothérapie. (85,86)

L’Inebilizumab, ciblant le marqueur CD19, a été développé afin de bloquer la réponse
humorale pathogene en agissant sur le plasmablaste (CD19+, CD20-). La littérature rapporte
une efficacité du traitement en termes de réduction des poussées (réduction de 69,3% par
rapport au placebo) et de limitation du risque du handicap. Les effets indésirables sont
principalement d’ordre infectieux. (87)

L’Eculizumab a montré son efficacité sur la réduction des poussées dans un essai de phase
lll. Ce traitement apparait comme I'un des plus efficace dans la pathologie, ayant montré des
résultats exceptionnels. La réduction du taux de rechute est de 92,6% chez les patients
AQP4+, y compris ceux non répondeurs a un premier traitement par rituximab. L’Eculizumab
est un anticorps monoclonal dirigé contre la fraction C5 du complément, développé a la suite
des découvertes sur I'implication du systéme du complément dans la physiopathologie de la
NMOSD. Le principal risque associé est infectieux, notamment lié aux germes encapsulés
(méningocoque, pneumocoque, Haemophilus influenzae). (88)

La seconde voie pro-inflammatoire impliquée dans la physiopathologie de la NMOSD est celle
de linterleukine 6 (IL-6). L'IL-6 joue un réle clé dans la survie des lymphocytes B et la
production d’anticorps anti-AQP4, grace a son interaction avec son récepteur exprimé sur les
plasmoblastes. Des concentrations élevées d’'IL-6 ont été détectées dans le sérum et le LCR
des patients atteints de NMOSD. L’efficacité du Tocilizumab (bloqueur le récepteur de I'lL-6)
a été démontrée dans des cohortes rétrospectives. Cela a conduit au développement du
Satralizumab dont les essais de phase lll ont confirmé I'efficacité dans cette indication. Les
essais SAKURASKY ont montré une réduction du taux de rechute de 79% en monothérapie
ou 80% en bithérapie. (89)
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1.3. MOGAD

1.3.1. Epidémiologie

La maladie associée aux anticorps anti-myéline-oligodendrocyte glycoprotéine (MOGAD) est
une pathologie touchant préférentiellement I'adulte jeune, avec un sex ratio de 1. Cependant,
certaines études suggeérent une Iégéere prédominance féminine. (90,91)

L’age médian lors du premier événement démyélinisant est 30 ans. (92)

L’incidence et la prévalence précises restent a déterminer, mais certaines études laissent tout
de méme a suggérer une plus forte prévalence des anticorps anti-MOG comparativement aux
anticorps anti-AQP4. (93,94)

La maladie semble étre répartie de maniere uniforme a I'échelle mondiale, sans qu'aucune
zone géographique de prévalence accrue n'ait été identifiée a ce jour. Aucun groupe racial ne
semble présenter une susceptibilité particuliere au diagnostic de MOGAD, contrairement a la
NMOSD. (95-97)

1.3.2. Physiopathologie et pathogénie

La MOGAD est une pathologie inflammatoire, auto-immune, d’identification récente et se
manifestant par une démyélinisation du SNC. Il s’agit d’'une pathologie rare dans laquelle il
existe un chevauchement phénotypique avec la SEP ou les troubles du spectre de la
neuromyélite optique associés aux anticorps anti-aquaporine 4. (95)

Un faisceau d’arguments biologiques, cliniques et radiologiques permet aujourd’hui de bien
faire la distinction entre ces maladies. Cette différenciation avec les autres pathologies
inflammatoires du SNC est cruciale compte tenu d’une évolution et d’'une prise en charge
différente, avec des réponses attendues différentes aux thérapeutiques.

Concernant la MOG, il s’agit d’'une protéine entrant dans la composition de la myéline du
systéme nerveux central, quantitativement mineure elle est et produite par I'oligodendrocyte.
Sa fonction précise n’est pas entiérement connue, mais cette protéine semble étre impliquée
dans la complétude et le maintien de la gaine de myéline ainsi que dans la communication
intercellulaire. Son rdle dans la structure gliale et neuronale parait toutefois secondaire.
(95,98)

La réponse auto-immune dirigée contre la protéine MOG est bien établie comme un modéle
expérimental d’inflammation démyélinisante du systéme nerveux central. L'immunisation de
lymphocytes T de souris avec la protéine MOG a permis de développer le modéle
d’encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE). Dans ces modeéles, la réaction
immunitaire anti-MOG est principalement médiée par les lymphocytes T, avec une implication
moindre du complément. (99)

Par ailleurs, les travaux réalisés chez des patients séropositifs ont permis d’identifier des
Iésions caractérisées par des infiltrations massives de macrophages périvasculaires
phagocytant des débris de myéline riches en MOG, associés a des cellules T CD4+ (cellules
qui pourraient étre impliquées dans la reconnaissance et l'activation contre des épitopes
spécifiques de MOG, contribuant ainsi au ciblage sélectif de la myéline). (100)

Bien que les autoanticorps MOG-IgG1 soient capables d’activer le complément, leur réle exact
dans la pathogenése de la MOGAD reste débattu. MOG-IgG posséde une faible affinité pour
C1q, suggérant des mécanismes pathogéniques autres que l'activation du complément.
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Cependant, des dépbts de complément autour des vaisseaux, des taux sériques élevés de
complément et une cytotoxicité médiée par le complément ont été rapportés. En effet des
modeles expérimentaux ont confirmé une démyélinisation induite par MOG-IgG dépendante
du complément, sans activer de maniére notable les cellules T pathogénes via C1q. Cela
suggére une pathogenése combinant des mécanismes dépendants et indépendants du
complément (Figure 9). (73,101,102)

Les anticorps pathogénes sont produits par les cellules B périphériques et pénétrent le SNC
via la rupture de la BHE, dont la destruction est en partie médiée par I'lL-6. Les MOG-IgG
ciblent préférentiellement les oligodendrocytes, induisant une démyélinisation focale en
agissant en complément d’autres cellules inflammatoires, d’interleukines pro-inflammatoires
et du systéeme de complément a minima. (100,101)

Les cellules B, bien que détectées dans les lésions des maladies associées aux anticorps anti-
MOG, sont significativement moins nombreuses que les cellules T. Cette observation
contraste avec les troubles du spectre de la neuromyelite optique, ou les cellules B jouent un
rble central, et avec la SEP, caractérisée par la présence de follicules lymphoides ectopiques
riches en cellules B CD20+ notamment dans les méninges. (100)

Les progrés des techniques d'immunologie, notamment celles s’intéressant aux conformations
de la protéine, telles que le live cell-based assay (CBA), ont permis de mieux caractériser la
pathologie humaine associée a cet auto-anticorps, révélant ainsi que ces anticorps anti-MOG
sont liés a une démyélinisation présentant un phénotype distinct de celui de la SEP. (95)
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Figure 9 : Modéle d'immunopathologie de la MOGAD proposé par Marignier et al. (95)
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1.3.3. Diagnostic et formes cliniques

Les présentations cliniques sont variées, la névrite optique étant la plus fréquente chez
'adulte, comme le démontre I'étude de cohorte MOGADOR. (90) Elle est souvent sévére a la
phase aigué, I'atteinte étant préférentiellement antérieure et bilatérale, comparativement a la
SEP. La récupération aprés traitement de la phase aigué est robuste ; en effet, certaines séries
estiment que seulement 5 a 14 % des patients conservent une acuité visuelle inférieure a 6/10,
indiquant qu’une majorité récupere une acuité visuelle fonctionnelle. (92,103-105)

L’atteinte médullaire semble également se distinguer de celle caractéristique de la SEP, avec
des atteintes souvent longitudinales (plus de 3 étages vertébraux consécutifs) et extensives,
bien que les myélites dites ‘courtes’ ne soient pas rares (40 % selon certaines séries). Les
Iésions prédominent a I'étage cervico-thoracique mais peuvent également intéresser le céne
médullaire. L’évolution vers l'atrophie médullaire est rare dans la MOGAD (Figure 10).
(92,106-108)

Les atteintes de I'étage encéphalique sont également variées : syndrome de tronc cérébral
dans 10 a 30 % des cas selon les séries, avec une symptomatologie diverse, encéphalomyélite
aigue disséminée (nettement prédominante chez I'enfant de moins de 10 ans), et les
encéphalites corticales avec crises d’épilepsie - appelées ‘FLAMES’ (Figure 10). (90,109-111)

L’évolution des criteres diagnostiques au fil des années repose désormais sur des arguments
cliniques, biologiques et d’imagerie. lls s’appuient aujourd’hui sur une définition récente,
publiée en 2023. (73)

Un diagnostic de MOGAD nécessite au moins un événement clinique démyélinisant majeur et
évocateur, ainsi qu'une séropositivité des anticorps anti-MOG évalués en CBA sur cellules
vivantes, ou, a défaut, sur cellules fixées. Chez certains patients présentant une séronégativité
pour les anticorps anti-AQP4 et anti-MOG, une positivité des anticorps a été identifiée dans le
LCR ; cependant cette entité reste encore mal définie a ce jour. L'IRM est aujourd’hui un outil
indispensable a [I'établissement du diagnostic, permettant de confirmer la nature
démyélinisante des événements. Le moment du dosage est important car il a été démontré
que les anticorps peuvent se négativer a distance d’une poussée. (73,112,113) (Annexe 4).

L’analyse du liquide céphalo-rachidien retrouve fréquemment une pléiocytose lymphocytaire
modérée. La présence de bandes oligoclonales reste rare (<10%). (90,95)

Le cours évolutif de la MOGAD est souvent marqué par un mode d’évolution récurrent, comme
le suggeére I'étude MOGADOR, les patients étant hautement sensibles aux corticoides, bien
gu’une évolution monophasique soit également décrite dans la littérature. Malgré une évolution
imprévisible, le pronostic est généralement favorable, avec une récupération majoritairement
satisfaisante et peu de séquelles. (90,108)

Les principales études de cohortes incidentes, incluant des patients diagnostiqués comme
séropositifs pour les anticorps anti-MOG lors de leur premiére poussée, ont estimé un risque
de rechute de 36 % a 16 mois et de 43 % a 2 ans. (70,90)

Aucun facteur prédictif individuel fiable du risque de rechute n’a été identifié chez I'adulte,
malgré une suggestion de I'équipe de Huda et al. suggérant que le sexe masculin et I'atteinte
meédullaire lors de la premiére poussée serait associés a un risque réduit de rechutes. Le seul
élément robuste reste la séronégativation, qui est associée a un risque réduit de rechutes.
Toutefois, la disparition des anticorps ne prédit pas systématiquement une évolution
monophasique de la maladie a I'échelle individuelle. (114)
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Figure 10 : IRM cérébrales et médullaires de lésions de MOGAD. D'aprés les travaux de Uzawa et al.
(92)
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Ainsi, selon l'avis de la Haute Autorité de Santé et les consensus d’experts, il parait licite de
proposer un ftraitement préventif des poussées chez un patient présentant des séquelles
fonctionnelles séveres d’'un premier épisode de poussée ou chez un patient ayant présenté
plusieurs poussées de la maladie.

1.3.4. Traitements

L'approche concernant la mise en place d’un traitement de fond difféere dans le cadre de la
MOGAD. Compte tenu d’'une évolution monophasique pour environ 50 % des patients, la
question de l'instauration d’un traitement de fond a long terme se pose. (70,115) La prise en
charge de la MOGAD demeure difficile en raison de I'hétérogénéité de son spectre clinique et
du manque de données disponibles. En l'absence de consensus sur le choix de
l'immunothérapie, les neurologues ont tendance a personnaliser le traitement en fonction des
caractéristiques propres a chaque patient. (116)

Cependant, la plupart des spécialistes recommandent d'envisager une immunothérapie
préventive aprés une deuxiéme poussée, sous-entendant I'évolution plutét récurrente de la
maladie. Toutefois, il existe peu de données robustes a ce sujet dans la littérature
comparativement aux stratégies mieux décrites dans la SEP et la NMOSD. La corticothérapie
orale sur une courte période a montré une efficacité partielle. Dans un objectif d’épargne
cortisonique, des traitements immunosuppresseurs tels que le Mycophénolate mofétil,
I'Azathioprine, le Méthotrexate et le Rituximab sont parfois utilisés, et certaines séries
suggerent une efficacité partielle qui reste a démontrer pour une meilleure codification de la
prise en charge. Cependant, en raison de mécanismes pathogéniques différents, le rituximab
semble étre moins efficace dans la MOGAD que dans la SEP ou la NMOSD, comme l'a
suggeéré I'équipe Marseillaise de Durozard et al. (117,118)

Le Tocilizumab, inhibiteur des récepteurs de linterleukine 6, a été étudié en administration
sous cutanée et semble démontrer une efficacité dans le cadre de MOGAD récurrentes et
résistantes aux traitements employés en premiére ligne. (119,120)

Les IglV sont généralement utilisées en recours, en cas déchec des traitements
immunosuppresseurs oraux. Leur emploi s’appuie sur les données d'une étude
observationnelle rétrospective et multicentrique démontrant une diminution du taux annualisé
de poussées. (121)

Les immunothérapies conventionnelles utilisées dans la SEP se révélent inefficaces pour la
prise en charge de la MOGAD et de la NMOSD. (122)

Actuellement, des essais cliniques randomisés évaluent l'efficacité du Satralizumab et du
Rozanolixizumab (anticorps ciblant le récepteur Fc néonatal) chez les patients atteints de
MOGAD.

1.4. Anti-CD20 et Hypogammaglobulinémie

Les anticorps anti-CD20 sont des médicaments bien connus, utilisés pour traiter diverses
maladies auto-immunes. lls sont aujourd'hui largement utilisés dans les maladies
inflammatoires du systéme nerveux central : la SEP, la NMOSD et la MOGAD. (73)

Pour rappel, le Rituximab est commercialisé depuis 1998 en France, I'Ocrelizumab depuis
2018 et I'Ofatumumab depuis 2021. Ces derniers bénéficient également d’'une indication
reconnue et 'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la SEP.
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Ces traitements ciblent les molécules de surface présentes sur les cellules B matures. Leur
efficacité est liée a leur mode d’action reposant sur plusieurs mécanismes : induction d’'une
l'apoptose, lyse par le complément et cytotoxicité anticorps-dépendante, assurant une
immunosuppression prolongée (Figure 11). (123)

De nombreuses études ont démontré l'intérét de mettre rapidement en rémission ces
pathologies par un traitement précoce, afin d’améliorer le pronostic a long terme et limiter le
handicap.

Les essais thérapeutiques dans la SEP ont mis en évidence une grande efficacité, notamment

¢ Une réduction significative du nombre de poussées et de leurs éventuelles séquelles
(123,124)
¢ Une diminution du délai de progression du handicap lié a la maladie (38,125,126)

Plus récemment, de nouveaux cadres nosologiques ont émergé avec la découverte des
anticorps anti-AQP4 et anti-MOG définissant alors les pathologies des spectres NMOSD et
MOGAD, chacune disposant de critéres diagnostiques spécifiques. La prise en charge
thérapeutique de ces entités n’est pas encore complétement codifiée. De nombreux patients
bénéficient de traitement par anticorps monoclonaux anti-CD20 dans ce cadre, dont
I'expérience montre une réduction importante des poussées. (127-129)

Cette efficacité est attribuée a leur mode d’action permettant une immunosuppression continue
a long terme.

Cependant, ces traitements peuvent également étre a l'origine d’infections rares mais
gravissimes, voire mortelles. La suppression prolongée des cellules B entraine fréquemment
une hypogammaglobulinémie secondaire chez les patients. (130-133)
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Figure 11 : Schématisation simplifi€e du mécanisme d'action du rituximab dans la sclérose en plaque
d'aprés les travaux de Chisari et al. (123)
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Le risque infectieux est particuliérement préoccupant a la suite de catastrophes sanitaires,
comme la récente pandémie de COVID-19. Lors de telles pandémies, I'immunosuppression
induite par un anti-CD20 constitue un facteur de risque de mortalité. (134)

Ces pandémies étant susceptibles de se répéter, plusieurs études ont examiné l'incidence de
I'nypogammaglobulinémie et des infections chez les patients traités par des anticorps
monoclonaux anti-CD20. (135,136)

Méme s'il s’agit d’'un effet indésirable connu, nous disposons actuellement de peu de données
sur les conséquences de cette hypogammaglobulinémie. Comprendre la relation entre
I'utilisation d'anticorps anti-CD20, I'hypogammaglobulinémie et le risque infectieux chez ces
patients pourrait permettre d’adapter nos décisions thérapeutiques et de limiter le risque
iatrogénique.

En effet, ce risque d’hypogammaglobulinémie induite n’est pas le méme pour tous les
traitements ciblant les lymphocytes B. Dans I'étude ASCLEPIOS I/l (suivi médian de 1,6 an),
1,3 % des patients recevant de I'Ofatumumab présentaient des taux d'lgG = 20 % en dessous
de la limite inférieure de la normale. (40)

Dans une analyse de sécurité des essais ASCLEPIOS I/1l, APLIOS, APOLITOS et ALITHIOS
(1969 patients, y compris ceux recevant continuellement de I'Ofatumumab et ceux passant du
Tériflunomide a I'Ofatumumab), deux patients (0,1 %) ont interrompu le traitement et quatre
patients (0,2 %) I'ont définitivement arrété en raison de faibles taux d'lgG. (137)

Des réactions cutanées indolentes au point de perfusion aux infections sévéres, ces
traitements constituent un risque majeur pour certains patients qui en bénéficient. L'équipe
marseillaise a mis récemment en lumiére ces risques dans larticle de Perriguey et
collaborateurs en 2022. (138)

lIs retrouvent que 70% des infections surviennent chez les patients traités par Rituximab pour
une sclérose en plaque, dont 6 % présentent une infection sévere. Cela semble étre corrélé a
la profondeur de 'hypogammaglobulinémie.

Cela reste débattu, car d'autres études suggerent que le risque infectieux serait davantage lié
au nombre de cycles de Rituximab ou a la présence d'un handicap sous-jacent, notamment
un EDSS élevé. (139)

Plusieurs études ont montré que l'incidence de 'hypogammaglobulinémie varie de 10 % a 60
% selon les critéres utilisés. Quant a l'incidence des infections graves, elle peut atteindre
jusqu’a 20 % chez certains groupes de patients. (132,140)

Ainsi, la question reste en suspens et il est parfois difficile de faire la part des choses chez des
patients présentant fréequemment une hypogammaglobulinémie induite et de nombreuses
comorbidités en lien avec leur handicap.

De récentes recommandations ont été publiées concernant la conduite a tenir en cas
d’infection chez les patients présentant une hypogammaglobulinémie induite par les
traitements. (141)

Il est actuellement admis qu’une surveillance rapprochée soit mise en place en cas
d’hypogammaglobulinémie < 7,00 g/L, ainsi qu’'un espacement des perfusions si possible, et
la supplémentation par bolus d'immunoglobulines polyvalentes prophylactiques dans des cas
séveres. (142)
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Nous avons donc réalisé une étude rétrospective, multicentrique locale, basée sur les données
recueillies de patients atteints de SEP, de pathologies du spectre NMOSD ou MOGAD traités
par anticorps monoclonal anti-CD20, afin d’étudier le lien entre I'incidence des infections, leur
sévérité et la profondeur d’hypogammaglobulinémie.

Les résultats de cette étude pourraient contribuer a améliorer la prise en charge des patients
sous anti-CD20 en identifiant ceux a risques et en proposant des mesures préventives ou
thérapeutiques appropriées.
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Abstract :

Au cours des derniéres décennies, les traitements modificateurs de la maladie ont connu une
avancée considérable dans la prise en charge des maladies inflammatoires du systéme
nerveux central, notamment la SEP, la NMOSD et la MOGAD. Les anticorps monoclonaux
anti-CD20 se sont particulierement imposés comme des options thérapeutiques majeures.
Cependant, ils sont associés a des effets secondaires immunologiques apparaissant
préoccupant ces dernieres années dans ce contexte de pandémie récente.
L'hypogammaglobulinémie secondaire est une conséquence bien connue des traitements
ciblant les lymphocytes B, mais son impact réel sur la susceptibilité aux infections reste débattu

Objectif : Notre étude vise a explorer la relation entre hypogammaglobulinémie secondaire et
risque infectieux accru au travers d'une cohorte de patients atteints de maladies
inflammatoires du SNC et traités par anti-CD20.

Matériel et Méthodes : Notre avons donc réalisée une étude rétrospective, multicentrique
locale aprés inclusion de patients suivis pour une SEP ou pathologies des spectres NMOSD
ou MOGAD dans trois centres hospitaliers frangais. L'inclusion a concerné les patients sous
traitement par Ocrelizumab ou Rituximab dont les données cliniques, biologiques et
thérapeutiques étaient disponibles au 4 juin 2024. Nous avons recueilli les caractéristiques
démographiques, cliniques, biologiques et la survenue d’infections séveres. Une analyse
statistique a été réalisée puis des courbes de survie construites afin d’évaluer la corrélation
entre la profondeur de 'hypogammaglobulinémie et I'incidence d’infections séveéres.

Résultats : 167 patients ont été inclus dans l'analyse finale aprés application des critéres
d’inclusion et d’exclusion. La population étudiée était majoritairement féminine (70,6%) avec
un age moyen de 47,4 ans. Les formes de SEP représentaient 90,4% des cas tandis que la
NMOSD et la MOGAD concernaient respectivement 7,8% et 1,8% des patients. Une
hypogammaglobulinémie a été observée chez 32 patients (19,2%) au cours du suivi.
Cependant, aucune corrélation significative n’a été mise en évidence entre la profondeur de
cette hypogammaglobulinémie et la survenue d’infections sévéres (HR : 1,07 ; 1C95% : 0,65-
1,76 ; p = 0,79). L’analyse en cluster a permis de distinguer quatre groupes de patients selon
leurs caractéristiques cliniques et biologiques. Il apparait que I'dge avancé, un score EDSS
élevé et une importante dose cumulée de traitement constituaient des facteurs de risque plus
pertinents pour prédire la survenue d’infections sévéres que la simple baisse des
immunoglobulines.

Conclusion: Notre étude n'a pas mis en évidence de relation significative entre
I'nypogammaglobulinémie et le risque d'infections graves chez les patients atteints de
maladies inflammatoires du SNC. Toutefois, I'age, le handicap et la dose cumulée de
traitement semblent jouer un rdle majeur dans la survenue de ces infections. Ces résultats
soulignent la nécessité d'une gestion proactive du risque infectieux et soulévent la question de
l'intérét d'un ajustement des posologies ou de I'espacement des perfusions pour optimiser la
tolérance des traitements anti-CD20. Ce constat corrobore certaines études antérieures mais
diverge d'autres travaux ayant trouvé une corrélation statistiquement significative. La
variabilité des résultats dans la littérature pourrait s’expliquer par des différences
méthodologiques, des critéres de sélection différents et des facteurs confondants non pris en
compte dans certaines études.
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Il. Introduction

Au cours de la derniére décennie, nous avons assisté a I'explosion de nouveaux traitements
modificateurs de la maladie (DMT) dans les maladies inflammatoires du systéeme nerveux
central (SEP, NMOSD et MOGAD). La mise en rémission de ces maladies par un traitement
précoce améliore le pronostic a long terme et limite le handicap. (38,83,123)

Grace a leur efficacité et a leur mode d'administration, les anti-CD20 sont devenus une option
thérapeutique de plus en plus importante. Quel que soit le traitement, ces patients présentent
un risque accru d'infection.

L'hypogammaglobulinémie secondaire (SHG) se caractérise par une réduction des taux
d'immunoglobulines due & un médicament ou a un processus pathologique, entrainant une
diminution de la production d'anticorps ou une augmentation de la perte d'anticorps.

L'hypogammaglobulinémie est un effet iatrogéne connu des thérapies ciblant les lymphocytes
B comme le Rituximab et I'Ocrelizumab et constaté dans les études thérapeutiques. (141)

Les données existantes suggérent qu'il existe un risque accru d'infection chez les patients
traités par anti-CD20. (138,139)

L'hypogammaglobulinémie induite par le traitement contribue aux infections chez les patients
atteints de maladies rhumatologiques et hématologiques traités par traitement anti-CD20.
(135,143,144)

Méme si le lien physiopathologique entre la diminution du taux d'immunoglobulines et le risque
infectieux est séduisant, il est encore débattu dans la littérature pour les maladies
neurologiques auto-immunes centrales.

Une premiére étude menée par I'équipe marseillaise de Perriguey et al. a mis en évidence un
lien entre la profondeur de I'hypogammaglobulinémie et le risque infectieux. (138)

Une autre étude américaine de Mears et al. n'a pas trouvé de lien direct entre
I'nypogammaglobulinémie et ce risque d'infection. (139)

Nous rapportons notre expérience multicentrique du risque d'infection chez les patients atteints
de maladies auto-immunes du systéme nerveux central présentant une
hypogammaglobulinémie induite par les anti-CD20.
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Ill. Matériel et Méthodes

lll.1. Population de I'étude

Nous avons réalisé une étude descriptive, rétrospective, multicentrique, concernant les
patients atteints de SEP, NMOSD ou MOGAD actuellement suivis au CHU de Limoges, CHU
de Poitiers ainsi qu’au CH de Brive et traités par Ocrelizumab ou Rituximab. Nous avons inclus
des patients agés de plus de 18ans et dont le diagnostic de pathologie inflammatoire du
systéme nerveux central a été posé entre le 01 février 2011 et le 26 mars 2024.

Ont été récoltées les données cliniques, biologiques et thérapeutiques issues des dossiers
médicaux au sein des différents logiciels métiers selon les centres hospitaliers (Crossway,
CyberLab ou Telemaque). Les données ont été croisées avec la base EDMUS (European
Database for Multiple Sclerosis) quand celle-ci était disponible.

Les patients ont tous ont été diagnostiqués au cours de leur suivi usuel par leur neurologue
traitant. Ainsi les patients atteints de sclérose en plaque ont été inclus aprés réunion des
criteres de McDonald 2017. Les patients atteints de pathologie du spectre NMOSD devaient
réunir les criteres diagnostiques de Wingerchuk et al, publiés en 2015. (65)

Les patients atteints de pathologie du spectre MOGAD présentent un tableau clinique
compatible ainsi qu’'une séropositivité aux anticorps anti-MOG confirmé en Cell Based Assay
uniquement. L’ensemble des patients réunissant ces critéres, dont les données étaient
disponibles et accessibles ont été inclus a la date du 4 juin 2024.

Les critéres d’exclusion étaient :

¢ Les patients ne remplissant pas les critéres susmentionnés
¢ Les patients pour lesquels nous manquions de données disponibles

l11.2. Collection des données

lll.2.1. Patients et pathologies

Pour les patients inclus nous avons recueilli les données suivantes : age, sexe, affection pour
laquelle ils sont suivis, ainsi que les différents phénotypes de SEP selon les critéres de Lublin
comme suit (15) :

o formes rémittentes-récurrentes (SEP-RR)
¢ formes secondairement progressives (SEP-SP)
¢ formes primaires progressives (SEP-PP)

Nous avons également colligé les scores EDSS a baseline, au début de leur suivi, et le dernier
score EDSS disponible dans les dossiers numériques des patients.

Nous avons recherché si le retentissement d’une infection et sa sévérité est lié au handicap.
A partir du dernier EDSS connu nous avons constitué 3 groupes différents, selon les travaux
de Leray et al. (19,145) :

¢ Le groupe 1 correspondant aux patients ayant un EDSS de 0.0 a 3.0
¢ Le groupe 2 correspond aux patients avec un EDSS compris entre 3.5 et 6.0
¢ Le groupe 3 correspondant aux patients ayant un EDSS compris entre 6.5 et 10.0
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La durée d’évolution de la maladie a été recueillie en mois.

lll.2.2. Thérapeutiques

Nous avons collecté les données des patients traités par anticorps monoclonaux anti-CD20
parentérale : OCRELIZUMAB ou RITUXIMAB.

Nous avons recueilli :

¢ La date de début de traitement

¢ La durée d’exposition écoulée depuis I'introduction du traitement en mois

¢ La dose cumulée en milligrammes (mg)

e | 'utilisation ou non de traitements immunosuppresseur ou immunomodulateur
antérieurs

¢ Si arrét ou suspension : la cause

Le schéma d’administration de I'Ocrelizumab est de 300 mg au J1 et J15 puis perfusion
semestrielle de 600 mg.

Le schéma d’administration classique du Rituximab est de 1000 mg au J1 et J15 puis perfusion
semestrielle de 1000 mg. Des adaptations de posologies du Rituximab ont pu avoir lieu chez
certains patients du fait d’'une hypogammaglobulinémie prolongée, afin de diminuer la pression
exercée sur le systéme immunitaire ou encore aprés survenue d’infections en lien avec
I'hnypogammaglobulinémie.

111.2.3. Infections

Pour I'étude des infections nous avons récolté les éléments suivants : localisation, sévérité
selon la classification Common Terminology Criteria for Adverse Events v5.0 (publiée fin
novembre 2017) définissant alors 5 niveaux différents :

e Grade | : asymptomatique

e Grade Il (Modéré) : indication d’'une intervention locale ou non invasive

e Grade lll (Séveére) : médicalement significatif mais sans indication urgente a

une intervention radiologique ou chirurgicale, nécessité d’antibiotique IV ou
antifongique, antiviral, nécessité d’hospitalisation ou de prolongation d’hospitalisation
e Grade IV : pronostic vital engagé avec indication urgente d’intervention

e Grade V : déces

Comme défini dans de précédents articles une infection symptomatique se caractérise donc
par un grade = 2 et engendre dés lors un surrisque pour le patient d’altération clinique. De
plus, cela est susceptible d’engendrer un surcodt avec nécessité d’emploi de traitement anti-
infectieux ou d’hospitalisations parfois longues ou prolongées, raison pour laquelle nous nous
sommes intéressés a ces éléments au sujet de notre cohorte de patients.

Selon les données du Programme de Médicalisation des Systémes d'Information (PMSI) de
2020, le colt moyen d'une journée d'hospitalisation en service conventionnel de neurologie en
France est d'environ 1000 euros par jour, le tarif journalier d’hospitalisation étant déterminé
par la classification des groupes homogénes de séjour (GHS) et il varie en fonction de chaque
établissement hospitalier.
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lll.2.4. Dosage sérique des immunoglobulines

Un recueil rétrospectif des dosages d'immunoglobulines (IgG, IgA, IgM) a été réalisé en
recherchant le taux a baseline (avant l'initiation du traitement par anti-CD20) et le taux le plus
bas enregistré pour chaque patient a également été recueilli. Nous avons également cherché
a renseigner les taux au moment des infections respectives.

Nous avons ensuite classé dans 5 groupes différents, a partir du taux d’IlgG minimal connu,
chaque patient afin de définir nos seuils d’hypogammaglobulinémie. Selon Perriguey et al.
(138) nous avons utilisé les mémes seuils et défini 5 grades comme suit :

¢ Niveau 1, normal > 7,00 g/L

¢ Niveau 2, modérément réduit de 6,0 a 6,99 g/L

¢ Niveau 3, réduit de 4,0 a 5,99 g/L

¢ Niveau 4, réduit de 2,0 a 3,99 g/L

¢ Niveau 5, hypogammaglobulinémie sévere avec taux d’lgG < 2,0 g/L

De maniére similaire, un taux d’lgM réduit sera défini par un dosage < 0,4 g/L et celui d’IgA
par un dosage < 0,7 g/L.

lll.3. Analyses statistiques
Des statistiques descriptives standards ont été utilisées pour décrire la population de I'étude.

Afin d’estimer I'association longitudinale entre risque infectieux, hypogammaglobulinémie et
déficit neurologique, ont été réalisées des courbes d’incidence cumulées selon la méthode de
Kaplan-Meier entre risque de survenue au cours du temps (A) d’'une infection tout grade
confondu ou (B) de grade Il ou plus en fonction (i) du score EDSS ou (ii) du taux d’IgG. Les
courbes des différents groupes ont été comparées par un test de log-rank et calcul d’'un rapport
de risque (Hazard Ratio).

Une analyse de cluster a également été reéalisée au moyen d’'une méthode d’apprentissage
non supervisée. Les variables quantitatives d’intérét suivantes ont été retenues : age au
dernier suivi, durée d’évolution de la maladie, durée d’exposition a un anti-CD20, dose
cumulée de I'anti-CD20, taux d’lgG plasmatique initial, taux d’lgG plasmatique le plus bas,
nombre d’infection de grade 2 ou plus, EDSS initial, dernier EDSS. Ces variables ont ensuite
été standardisées (scaling) et exprimées en déviation standard afin d’éviter tout déséquilibre
d’échelle. Une clusterisation par la méthode du k-means a ensuite été réalisée apres définition
du nombre optimal de groupe a 4 par la méthode du coude (elbow). Les clusters ont été
construits afin de minimiser la somme des distances euclidiennes au carré entre chaque
patient et le centroide de son cluster. Une représentation graphique des résultats de la
clusterisation a été réalisée aprés réduction dimensionnelle par analyse en composante
principale.

L’ensemble des analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel RStudio (Version
2024.12.0).
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lll.4. Approbation standard des protocoles, enregistrements, et consentement des
patients

Les patients ont par ailleurs signé un consentement via 'OFSEP (Observatoire Frangais de la
Sclérose en Plaque) permettant ['utilisation de leurs données de fagon anonyme,
conformément aux conditions entrant dans le cadre de notre étude.

Les auteurs ont obtenu l'approbation éthique du comité d'examen institutionnel du Centre
Hospitalier Universitaire de Limoges pour mener cette étude.
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IV. Résultats

Au total nous avons identifié 187 patients au sein des trois centres, ayant bénéficié de
traitement par anti-CD20 dans le cadre d’une pathologie inflammatoire démyélinisante du
SNC. Parmi eux, 2 ont été exclus en raison de I'absence de critéres diagnostiques de SEP,
NMOSD ou MOGAD et 18 ont été exclus pour manque de données. Au total, 167 patients ont
donc été inclus dans I'analyse. (Figure 12)

Patients sous traitement anti-CD20
pour une pathologie inflammatoire
démyélinisante du SNC
(n=187)

Patients exclus :
» - manque de données (n=18)
- autre diagnostic (n=2)

y

Patients inclus

(n=167)
' !
CHU Limoges CHU Poitiers CH Brive
(n=79) (n=53) (n=35)

OCRELIZUMAB (n=27)
RITUXIMAB (n=52)

OCRELIZUMAB (n=33)
RITUXIMAB (n=20)

OCRELIZUMAB (n=25)
RITUXIMAB (n=10)

Figure 12 : Flow chart représentant la population de I'étude avec les patients inclus et exclus, répartis
par centre et par traitement employé

Les caractéristiques de la population de I'étude sont résumées dans le tableau 1.

L’analyse démographique met en évidence une population composée a 70,6% de femmes et
un age moyen de 47,4 ans [24 ; 76].

Concernant les différentes pathologies nous avons au total 55% de patients qui sont atteints
de SEP de forme RR, 24% sont atteints de SEP de forme SP, 11,4 sont atteints de SEP de
forme PP, 7,8% sont atteints de NMOSD et 1,8% sont atteints de pathologie du spectre
MOGAD (Figure 13).

La durée d’évolution moyenne de la maladie est de 174 mois [23 ; 569].
La durée moyenne de traitement par anti-CD20 est de 51 mois [2 ; 160].

Dans notre population, 50,1% des patients bénéficient d’'un traitement par Ocrelizumab et
40,9% des patients bénéficient d’'un traitement par Rituximab. Le Rituximab a été utilisé en
tant que premiére ligne chez 20 patients, I'Ocrelizumab a été utilisé chez 10 patients dans
cette méme indication. Seuls quatre patients avaient bénéficié de traitements
immunosuppresseurs seuls antérieurement a I'introduction de I'anti-CD20. 16 patients avaient
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préalablement été traité par au moins un traitement immunosuppresseur et un traitement
immunomodulateur avant I'introduction du traitement par anti-CD20 (Figure 14).

La dose cumulée moyenne de traitement par anti-CD20 est de 6877 mg [600 ; 26000]. La dose
cumulée moyenne de traitement par Ocrelizumab est de 4127 mg [600 ; 12000]. La dose
cumulée moyenne de traitement par Rituximab est de 9728 mg [1000 ; 26000].

Le taux d’IlgG moyen avant l'initiation du traitement est de 9,1 g/L contre 8,1 g/L au dosage
minimal connu. Le taux moyen d’IgA avant initiation du traitement est de 1,86 g/L contre 1,59
g/L au dosage minimal connu. Le taux moyen d’IgM avant initiation du traitement est de 0,84
g/L contre 0,53 g/L au dosage minimal connu.

L’EDSS moyen connu au début de la maladie est de 2.6 [0.0 ; 7.0] et TEDSS moyen
derniérement connu est de 3.8 [0.0 ; 10.0].

Lucas MARCES | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2025 68
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 1 : Caractéristiques démographiques de la population d'intérét

Données démographiques Valeur Extrémes
Sexe
Femme, n (%) 118 (70,6)
Age a l'inclusion, moyenne 47,4 24 -76
Forme clinique de la pathologie, nombre de patients
SEP RR, n (%) 92 (55)
SEP SP, n (%) 40 (24)
SEP PP, n (%) 19 (11,4)
NMOSD, n (%) 13 (7,8)
MOGAD, n (%) 3(1,8)
Durée d’évolution de la maladie en mois, moyenne 174 23 - 569
Anticorps monoclonal anti-CD20, nombre de patients
OCRELIZUMAB, n (%) 85 (50,9)
RITUXIMAB, n (%) 82 (49,1)
Durée de traitement par antiCD20 en mois, moyenne 51 2-160
Dose cumulée de traitement par antiCD20 en milligrammes, moyenne 6877 600 — 26000
OCRELIZUMAB 4127 600 — 12000
RITUXIMAB 9728 1000 - 26000
EDSS, moyenne
Baseline 2.6 00-7.0
Last 3.8 0.0-10.0
Taux d’lIgG en g/L, moyenne
Baseline 9,1 2,32-16,15
Minimum 8,14 1,89 -16,15
Taux d’IgA en g/L, moyenne
Baseline 1,86 0,26 — 5,04
Minimum 1,59 0,2-4,86
Taux d’IgM en g/L, moyenne
Baseline 0,84 0,14 - 2,39
Minimum 0,53 0,05-2,39

SEP RR: Sclérose en plaque de forme récurrente-rémittente; SEP SP: Sclérose en plaque de forme
secondairement progressive ; SEP PP : Sclérose en plaque de forme primaire progressive ; NMOSD : Maladie du
spectre de la neuromyélite optique ; MOGAD : Maladie associée aux anticorps anti-myéline-oligodendrocyte
glycoprotéine ; IgG : Immunoglobulines de type G ; IgA : Immunoglobulines de type A ; IgM : Immunoglobulines de

type M ; EDSS : Expanded Disability Status Scale

Lucas MARCES | These d’exercice | Université de Limoges | 2025
Licence CC BY-NC-ND 3.0

69




MOGAD

1,8%
NMOSD

7.8%
SEP PP

11,4%

SEP SP
24,0%

SEP RR
55,1%

Figure 13 : Diagramme circulaire représentant la répartition des phénotypes cliniques au sein de la
population d’intérét

® Naif
@ Immunosuppresseurs seuls
¢ Immunomodulateurs seuls

@ Immunosuppresseurs Immunomodulateurs

Figure 14 : Diagramme circulaire présentant I'historique des traitements de fond antérieurs a la mise
en place de I'anti-CD20. Naif : Naif de tout traitement antérieur, Immunosuppresseurs seuls : Au
moins un immunosuppresseur a été utilisé antérieurement, Immunomodulateurs seuls : Au moins un
traitement immunomodulateur a été utilisé antérieurement, Immunosuppresseurs
Immunomodulateurs : Au moins un traitement immunosuppresseur et au moins un traitement
immunomodulateur ont été utilisés antérieurement
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Sur nos 167 patients inclus, nous retenons un total de 96 patients ayant présenté au minimum
un épisode infectieux [1 ; 9].

Au total, a la relecture des différents dossiers nous comptabilisons 220 épisodes infectieux
répartis dans notre population. Les trois localisations principales sont les infections urinaires,
les infections liées au COVID puis les infections pulmonaires hors COVID-19 (Figure 15).

Parmi ces infections, nous en totalisons 70 complétement asymptomatiques soit 31,8% (grade
1 de la classification Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Urinaire (46,5%) 9
COVID (28%) 56 |
Pulmonaire (12%) I I24]
ORL (11%) I 2|2 ]
Cutanée (5,5%) 41#]

COVID surinfecté (2,5%)
Digestive (2,5%) | 5
Génitale (1%) 2
Hépatique (0,5%) 1

Bactériémie (0,5%) 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Nombre d'infections

Figure 15 : Diagramme en barre présentant la répartition des différentes localisations des infections

Nous comptabilisons un total de 33 hospitalisations avec une durée moyenne de séjour de 9,2
jours pour la totalité des patients ayant présenté a minima une infection, indépendamment du
grade de sévérité.

L’hospitalisation la plus longue a duré au total 63 jours devant I'aggravation de I'état clinique
suite au trigger infectieux. L’ensemble de ces résultats sont présentés dans le tableau 2.

Nous rapportons ici le cas d’'une seule hospitalisation d’'un patient de 72 ans traité par
Rituximab pour une SEP-RR avec pour dernier EDSS connu a 6.5 avant 'admission en unité
de soins. Le patient a été hospitalisé initialement pour une pneumopathie d’inhalation a BMR
(Klebsielle) avec perte importante de I'autonomie. Aprés une mauvaise évolution clinico-
biologique malgré antibiothérapie le patient est finalement décédé des suites d’un sepsis a
point de départ osseux.

On reléve 11 hospitalisations en lien avec une infection COVID pour un total de 110 jours
d’hospitalisations.

Cinqg patients ont eu recours a I'administration d’anticorps monoclonaux en ATU dans un
contexte d’infection évolutive COVID (SOTROVIMAB) :
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¢ une patiente de 27 ans sous Ocrelizumab dans le cadre d’'une SEP RR, dernier
EDSS 2.0

¢ une patiente de 26 ans suivie pour une SEP RR avec un dernier EDSS a 2.0

e un homme de 43 ans pour une SEP RR, sous Ocrelizumab dont le dernier EDSS
connu étaita 1.5

¢ une femme de 47 ans suivie pour une SEP RR avec EDSS 4.5 et traitée par
Ocrelizumab

¢ une patiente de 61 ans sous Rituximab pour une SEP SP et un dernier EDSS a 6.0

Tableau 2 : Données des hospitalisations en lien avec des épisodes infectieux

Données d’hospitalisations Valeur Extrémes
Nombre d’hospitalisation 33
Nombre de jours d’hospitalisation
Total 303
Moyenne 9,2 1-63

IV.1. Critére principal : Infections et Hypogammaglobulinémie

Concernant nos résultats sur ’hypogammaglobulinémie développée sous anti-CD20 nous
observons en effet la tendance a la diminution du taux d'immunoglobulines au cours du
traitement par anti-CD20. Les résultats sont présentés dans la Figure 16.

Les patients présentant une hypogammaglobulinémie sous traitement ne présentent pas plus
d’infection sévere (grade = 2) dans notre étude (p=0,2957). (Figure 17)
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Figure 16 : Histogramme représentant le nombre de patients appartenant aux différents groupes
d’lgG, d’IgM et d’'IgA a deux moments du suivi (avant initiation du traitement et au dosage pondéral
minimal enregistré) — Ig : Immunoglobulines
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Figure 17 : Courbe de survie de Kaplan-Meier représentant la survenue d’une infection

de grade = 2 selon deux groupes d’'lgG définis par le taux minimal connu avec ‘IgG
1’ représentant les patients avec un taux = 7,0 g/L et le groupe ‘Ig2 a 5’ représentant les
patients avec un taux < 7,0 g/L (HR : 1,07 ; IC95% : 0,65-1,76 ; p = 0,79) - p-value calculé par test du
logrank - HR = Hazard ratio — IC95% = intervalle de confiance - Ig = Immunoglobulines

La figure 18 représente des courbes de survie de Kaplan-Meier pour I'étude de la survenue
d’infections de grade = 2 selon différents groupes d’EDSS. La figure 18.B ne retrouve pas de
corrélation statistiquement significative entre le nombre d’infections de grade = 2 et un EDSS
élevé (p=0,13). La figure 18.C montre cependant qu'il existe une association statistiquement
significative entre la survenue d'une infection sévere (grade = 2) et un EDSS élevé pour un

seuil =2 6.5 (p=0,046).
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Figure 18 : Courbe de survie de Kaplan-Meier représentant la survenue d’une infection de
grade = 2 selon différents groupes d’EDSS. (B) avec 3 groupes distincts : ‘EDSS 1’ = patients avec un
dernier EDSS connu entre 0.0 et 3.0 ; ‘EDSS 2’ = patients avec un dernier EDSS connu entre
3.5 et 6.0 et ‘'EDSS 3’ = patients avec un dernier EDSS connu entre 6.5 et 10. (C) avec deux groupes :
‘EDSS 1-2’ = patients avec un dernier EDSS connu entre 0.0 et 6.0 et ‘EDSS 3’ = patients avec un
dernier EDSS connu entre 6.5 et 10 (HR : 1,88 ; IC95% : 1,01-3,50 ; p = 0,046). p-value calculé par
test du logrank - HR = Hazard ratio — IC95% = intervalle de confiance - EDSS = Expanded Disability
Status Scale

IV.2. Analyse en clusters

L’algorithme a procédé a une détection du nombre optimal de clusters identifiant quatre
groupes homogénes au sein du jeu de données. L'ensemble des caractéristiques des quatre
clusters est présenté dans le tableau 3.

Le cluster 1 semble se constituer de patients relativement jeunes avec un age moyen de 44
ans, un temps d’évolution de maladie moyen de 183 mois soit 15 ans et un traitement par anti-
CD20 instauré depuis environ 6 ans. Le cluster 1 présente une dose cumulée d’anti-CD20
importante avec plus de 11,000 mg en moyenne. Les patients appartenant a ce cluster font en
moyenne une infection et présentent une hypogammaglobulinémie modérée a 5,2 g/L en
moyenne. Le dernier score EDSS moyen est 4.0.

Le cluster 2 est constitué de patients avec un dge moyen de 45 ans et une durée d’évolution
de la maladie de 152 mois soit plus de 12 ans. Le traitement par anti-CD20 a en moyenne été
instauré il y a 3 ans et la dose cumulée moyenne du traitement est a 4694 mg. Le taux moyen
d’lgG est a 7,9 g/L. Les patients de ce cluster font en moyenne 0,4 infection. LEDSS moyen
de ce cluster est de 2.0.

Le cluster 3 représente des patients plus 4gés avec un moyenne a 55 ans. La durée d’évolution
moyenne de la maladie est de 19ans et la durée d’exposition moyenne au traitement par anti-
CD20 est de 5 ans. La dose cumulée moyenne du traitement est de 8476 mg. Le taux moyen
d’'lgG estde 7,7 g/L. Les patients de ce cluster présentent en moyenne 1,8 infection. Le dernier
EDSS moyen connu est de 6.2.
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Le cluster 4 est constitué de patients 4gés en moyenne de 42 ans. lIs présentent un temps
d’évolution moyen de la maladie de 115 mois soit plus de 9 ans. Le temps d’exposition moyen
a l'antiCD20 est de 3 ans et la dose cumulée moyenne du traitement est de 4562 mg. Les
patients du cluster ne présentent pas d’hypogammaglobulinémie avec un taux moyen d’lgG a
11,5 g/L. lIs présentent en moyenne 0,5 infection. Le dernier EDSS moyen connu est de 2.9.

Tableau 3 : Données moyennes des variables constituant les 4 différents clusters établis par

algorithme.
Temps Temps Dose Taux IgG Nombre Dernier
d’évolution | d’exposition | cumulée moyen d’infection EDSS
Cluster Age, de la a I’'anti-CD20, | moyenne minimal moyen par connu
années maladie, mois de I'anti connu, patient
mois CD20, m /L

IgG : Immunoglobulines de type G ; mg : milligrammes ; EDSS : Expanded Disability Status Scale

Les résultats présentés dans la figure 19 s’appuient sur les quatre clusters précédemment
définis par 'algorithme. lls sont présentés dans un espace a deux dimensions (Dim1 et Dim2)
afin de faciliter la visualisation et I'interprétation.
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V. Discussion

Notre travail rétrospectif multicentrique locale n'a pas mis en évidence de différence
statistiquement significative entre l'incidence d’événements infectieux sévéres et la profondeur
de 'hypogammaglobulinémie chez les patients sous anti-CD20 (HR: 1,07 ; 1C95% : 0,65-
1,76 ; p = 0,79). (Figure 16)

Sur les 167 patients inclus, 32 (19,2%) ont présenté une hypogammaglobulinémie sous anti-
CD20. Ces résultats sont comparables aux données rapportées dans la littérature.
(131,138,146,147).

Plusieurs études ont toutefois retrouvé une association statistiquement significative entre le
développement d’'une hypogammaglobulinémie et le risque de présenter une infection sévére
(OR:2,65,1C95 % : 1,15-6,12 ; p = 0,022). (131,138)

Dans notre cohorte, la tendance observée, bien que non significative, pourrait s'expliquer par
la présence de comorbidités importantes, telles que I'age avancé et un score élevé de
handicap (EDSS). Ces facteurs ont déja été identifiés dans la littérature comme augmentant
le risque d'infections séveres, au méme titre que le nombre de cycles de perfusion et les
traitements immunosuppresseurs antérieurs. (140,144,148)

Par ailleurs, le taux initial d'immunoglobulines semble jouer un réle déterminant dans le
développement ou I'aggravation d'une hypogammaglobulinémie. (149,150)

Dans notre étude, seulement 12,3 % des patients présentaient une hypogammaglobulinémie
initiale. Parmi ceux dont le taux basal d'lgG était normal, 19,2 % ont développé une
hypogammaglobulinémie modérée a sévére, un résultat cohérent avec la littérature. Un seul
patient de notre cohorte a présenté une hypogammaglobulinémie sévere (< 2 g/L), contre 21,5
% dans la cohorte de Barmettler et al. Cette différence pourrait s'expliquer par le fait que les
patients atteints de maladies auto-immunes du systéme nerveux central (SNC) développent
moins fréquemment une hypogammaglobulinémie que ceux présentant des maladies
systémiques ou hématologiques dans lesquelles le Rituximab est prescrit. (136)

Enfin, 16 patients ont di étre exclus de notre analyse en ITT compte tenue de I'absence de
connaissance de leur taux basal d'immunoglobulines. Cela concernait des patients suivis de
trés longue date pour lesquelles les dossiers n’étaient pas entiérement numeérisés.

Notre population était majoritairement féminine (71 %) et d'age moyen relativement élevé (47,4
ans), ce qui est supérieur a d'autres cohortes rétrospectives. (140) Cela peut en partie
s’expliquer par le fait que nous avons pris indifferemment des patients présentant une forme
rémittente-récurrente ou une forme progressive et que nous avons intégré les patients
NMOSD et MOGAD. La proportion de SEP progressives (environ 35 %) est également plus
importante que celle rapportée dans les études épidémiologiques, probablement en lien avec
les recommandations d'utilisation des anti-CD20 dans ces formes, sur la base des résultats
de I'étude ORATORIO. (38)

La durée moyenne d'évolution de la maladie était de 174 mois (14,5 ans), offrant une
perspective intéressante de suivi en vie réelle. A noter que les patients sous Ofatumumab
sous-cutané n'ont pas été inclus en raison de la commercialisation récente de ce traitement
en France (2022).
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Environ un quart des infections dans notre cohorte étaient des infections pulmonaires de type
COVID-19 (n=61, 27,7%), conséquence directe de la pandémie. Ces infections, pour la plupart
asymptomatiques (grade 1, n=38), ont parfois nécessité une intervention thérapeutique pour
cause de surinfection et parfois d’'une hospitalisation (corticothérapie, antiviraux type
REMDESIVIR, surveillance ou aggravation clinique).

La répartition des infections dans notre cohorte est similaire a celle rapportée dans la
littérature. (138,149,151)

Les infections urinaires représentaient 46,5% des cas, contre 41,5% dans la cohorte
marseillaise, ce qui s'explique par la fréquence élevée des troubles vésico-sphinctériens chez
les patients souffrant d’'une maladie auto-immune du SNC : SEP, MOGAD, ou NMOSD. Ce
d’autant que dans notre cohorte plus du tiers présentait une forme progressive. La dyssynergie
vésico-sphinctérienne constitue un terrain favorisant les infections urinaires et les patients
présentant un EDSS > 6.0 ont souvent une atteinte vésicale sévere nécessitant des auto-
sondages. (138,152)

Sur le plan de la tolérance, nous avons noté six arréts des traitements anti-CD20 (dont cinq
sous Ocrelizumab) en raison dinfections multiples ou sévéres associées a une
hypogammaglobulinémie secondaire (IgG moyen : 5,71 g/L). Pami ces patients, quatre ont
bénéficié de cures dimmunoglobulines parentérales. Un patient a présenté une
agranulocytose a l'initiation du traitement, entrainant son arrét (taux d’lgG basal : 1,89 g/L).

Six patients ont bénéficié de l'arrét des traitements anti-CD20 devant mauvaise tolérance,
essentiellement cutanée. Il n’a pas été retrouvé d’infections opportunistes de type LEMP,
cryptococcose ou tuberculose, dans notre cohorte.

Concernant les forces de notre étude, il s’agit d’'une cohorte en vie réelle, de longue durée,
des patients sous anti-CD20 au sein de trois centres frangais. Malgré I'absence de résultat
statistiquement significatif, la présence d’une hypogammaglobulinémie tend a étre un
surrisque d’infection comme retrouvé par I'équipe Marseillaise. (Figure 16).

Nous retrouvons par ailleurs que le nombre d’évenements infectieux est corrélé au score
EDSS élevé (HR: 1,88 ; 1C95% : 1,01-3,50 ; p = 0,046) comme présenté dans la Figure 17C.
Nos résultats sont concordants avec ceux connus dans la littérature au sein de plus grandes
études de cohorte comme les travaux de I'équipe de Luna et collaborateur. (140,153—-155)

L’analyse en cluster (présentée dans le tableau 3 et la figure 18) identifie le groupe 3 comme
le groupe le plus a risque de présenter une infection de grade > 2 impliquant une
hospitalisation. Ce groupe est représenté par des patients agés (55 ans) avec une maladie
d’évolution longue (19 ans en moyenne) et un score EDSS élevé (>6.0).

Le second cluster étant le plus a risque d’infection est le groupe 1. Ce groupe est constitué de
patients plus jeunes (44 ans en moyenne) qui ont regu un traitement précoce par anti-CD20
(> 6 ans d’exposition au traitement et une dose cumulée moyenne importante, >11 000 mg).
Il s’agit de patients ayant en moyenne plus de 20ans d’évolution de la maladie et présentant
un EDSS aux alentours de 4.0.

Les patients du cluster 4, d’age moyen de 42 ans avec un EDSS bas (<3.0) et un taux d’IgG
élevé (médiane a 11,5 g/L) présente un faible risque infectieux comparativement aux
précédents clusters présentés. Enfin, les patients présentant le moins de risque infectieux sont
ceux regroupés dans le deuxiéme cluster composé de patients avec un dge moyen de 45 ans,
un EDSS bas (moyenne a 2.0) et un taux d’lIgG restant élevé (médiane a 7,9g/L).
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L'analyse des clusters révele donc des profils distincts de patients qui peuvent guider les
décisions cliniques. Elle met en évidence que dans notre cohorte au-dela du taux
d’immunoglobulines les principaux facteurs de risque apparents sont le niveau de handicap
représenté par le score EDSS, 'age élevé, une longue durée d’évolution de la maladie et de
la durée du traitement souvent corrélés a une dose cumulée d’anti CD20 plus importante. Ces
résultats sont concordants avec ceux de la littérature. (138-140,144)

Cela souligne l'importance d'une gestion proactive des infections dans cette population et pose
également la question de I'intérét de la désescalade, voire de I'arrét thérapeutique.

Notre étude comporte d’évidentes limites. Tout d’abord, il s’agit d’'un recueil rétrospectif
présentant certaines données manquantes notamment sur le plan des infections et de leurs
recueils. Nous souhaitions recueillir principalement les infections nécessitant une
hospitalisation faisant questionner la balance bénéfice/risque. Cependant, nous n’avons
collecté que les données des épisodes infectieux renseignés dans les logiciels hospitaliers.
D’autres épisodes infectieux ont pu étre pris en charge en médecine de ville ou bien dans
d’autres centres hospitaliers. |l existe donc un biais non négligeable de par 'absence de recueil
systématique des infections. Plusieurs épisodes ont été déclarés a posteriori avec un possible
biais de mémorisation dont le risque a été majore de par le suivi discontinu et interrompu sur
plusieurs mois dans le contexte de pandémie apparue fin 2019. En effet de nombreuses
consultations n’ont malheureusement pas pu étre honorées et les patients ont donc été revus
par les neurologues référents a distance, exposant alors a de possibles oublis ou bien
d’évenements infectieux mineurs ou asymptomatiques.

Par ailleurs, nous n’avons pas pu récupérer les données biologiques pour un hombre non
négligeable de patients qui n'ont donc pas pu étre inclus.

L'absence de groupe contrdle sans et avec hypogammaglobulinémie nous limite par ailleurs
dans notre conclusion.

Méme si nous tendons a croire qu’il existe un risque infectieux lié en partie a
I'hnypogammaglobulinémie induite, ce risque semble rester modéré et ne pas étre I'explication
exclusive. Actuellement cela reste discuté dans littérature. En effet, Oksbjerg et al entre
autres, ont observé que les infections graves chez les patients atteints de SEP sous traitement
anti-CD20 n’étaient pas associées aux taux abaissés d’immunoglobulines et les autres
facteurs de risque dont nous avons pu parler précédemment semblent participer tout autant a
ce risque infectieux plus accru dans cette population de patients fragiles. (156)

Nous nous sommes basés sur la littérature existante, mais d’autres facteurs de risque
infectieux auraient donc pu étre recueillis pour plus de précisions comme I'obésité, le
tabagisme, la consommation d’autres toxiques, les troubles vésico-sphinctériens etc. Plusieurs
études durant le COVID-19 ont, par exemple, bien démontré le surrisque d’infection grave que
constitue I'obésité définie par un IMC> 30. (157,158)

D’autres éléments biologiques comme la lymphopénie et la neutropénie auraient également
pu étre recueillis. En effet, au sein de notre population d'étude, nous ne nous sommes pas
intéressés au dosage des sous populations lymphocytaires. Il pourrait cependant s’agir d’'un
outil de prédiction de récupération cellulaire et que I'épuisement des cellules B mémoires est
corrélé a la réponse clinique des patients atteints d’affections chroniques du systéme nerveux
central. (117)
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D’ailleurs, une stratégie visant a monitorer les lymphocytes B mémoires (CD19+ et CD27+) a
déja montré sa robustesse dans le cadre de la NMO avec de bonnes données de sécurité.
(159,160) Plus récemment, I'équipe Marseillaise a proposé un protocole de monitorage des
cellules B CD27+ chez les patients SEP afin d’adapter les intervalles de perfusions et de limiter
les effets iatrogénes, dont les résultats semblent positifs et similaires aux données de I'étude
coréenne. (161)

Enfin, certains polymorphismes génétiques, dont le FCGR3A expliquerait en partie la diversité
de réponse clinique et biologique au Rituximab dans la NMOSD. (162)

Ainsi, au regard de nos résultats et des données de la littérature, nous préconisons une prise
en charge aussi individualisée que possible afin d'optimiser le traitement. [l semble nécessaire
de prendre en considération les aspects biologiques de nos patients comme nous I'avons
discuté mais il n’en est pas moins important de considérer le terrain et le patient dans sa
globalité.

Il apparait donc élémentaire de réévaluer regulierement I'indication de nos thérapeutiques
notamment immunosuppressives, afin d’envisager pour les patients a risque :

¢ une diminution de la posologie (163)

e 'augmentation de I'intercure de maniére nonamestrielle ou annuelle

¢ voire d’envisager un switch thérapeutique. En effet, le risque infectieux semble moins
important sous Ofatumumab sous réserve de I'absence de données sur le long terme
(149)

¢ une supplémentation par immunoglobulines parentérales

Nous constatons au total que les traitements par anti-CD20 sont globalement bien tolérés
malgré un risque d’infection grave dont certaines peuvent conduire trés rarement au déceés.

D’autres études en vie réelles prenant en compte I'ensemble des comorbidités sont
nécessaires afin de préciser au mieux ce risque d’hypogammaglobulinémie symptomatique.

En pratique, considérant un risque infectieux majoré, la constitution d’'une
hypogammaglobulinémie secondaire doit questionner le praticien sur la nécessité de la
poursuite de tels traitements mais doit également 'amener a se questionner sur la
supplémentation par immunoglobulines parentérales. Les recommandations américaines
interpellent sur la nécessité de considérer le patient sur son historique infectieux dans un
premier temps et d’envisager cette supplémentation dés le seuil de 4,00 g/L d’IgG. (141)

D’autres études avec des cohortes plus importantes et prenant en compte I'ensemble des
facteurs de risque et des comorbidités sont importantes pour préciser ce risque.
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VI. Conclusion

Notre étude rétrospective multicentrique n’a pas montré de lien statistiquement significatif
entre I'hypogammaglobulinémie et le risque d'infections sévéres sous anti-CD20, cela reste
un marqueur biologique pertinent comme montré dans les analyses de clusters. Les principaux
facteurs de risque identifiés sont I'age, le handicap neurologique et la dose cumulée de
traitement. Ces résultats soulignent I'importance d'une approche globale et individualisée
intégrant les caractéristiques cliniques et biologiques du patient. Cela souligne la nécessité
pour le thérapeute d’avoir une gestion proactive des infections. Il se pose également la
question de l'intérét de 'espacement des perfusions ou d’'une diminution de la posologie.
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Abstract:

Over the last few decades, disease-modifying therapies have made considerable progress in
the management of inflammatory diseases of the central nervous system, particularly MS,
NMOSD and MOGAD. Anti-CD20 monoclonal antibodies in particular have emerged as major
therapeutic options. However, they are associated with immunological side-effects that have
given cause for concern in recent years in the context of the recent pandemic. Secondary
hypogammaglobulinemia is a well-known consequence of treatments targeting B lymphocytes,
but its actual impact on susceptibility to infection remains debated.

Objective: The aim of our study is to explore the relationship between secondary
hypogammaglobulinemia and increased risk of infection in a cohort of patients with
inflammatory diseases of the CNS treated with anti-CD20.

Material and Methods: We conducted a retrospective, local multicenter study after inclusion
of patients followed for MS or pathologies of the NMOSD or MOGAD spectra in three French
hospital centers. Patients undergoing treatment with ocrelizumab or rituximab whose clinical,
biological and therapeutic data were available on 4 June 2024 were included. Demographic,
clinical and laboratory characteristics and the occurrence of severe infections were collected.
Statistical analysis was performed and survival curves constructed to assess the correlation
between the depth of hypogammaglobulinemia and the incidence of severe infections.

Results: 167 patients were included in the final analysis after application of the inclusion and
exclusion criteria. The study population was predominantly female (70.6%) with a mean age
of 47.4 years. MS forms accounted for 90.4% of cases, while NMOSD and MOGAD concerned
7.8% and 1.8% of patients respectively. Hypogammaglobulinemia was observed in 32 patients
(19.2%) during follow-up. However, there was no significant correlation between the depth of
hypogammaglobulinemia and the occurrence of severe infections (HR: 1.07; 95% CI: 0.65-
1.76; p = 0.79). Cluster analysis made it possible to distinguish four groups of patients
according to their clinical and biological characteristics. It appears that advanced age, a high
EDSS score and a high cumulative dose of treatment were more relevant risk factors in
predicting the occurrence of severe infections than a simple drop in immunoglobulins.

Conclusion: Our study showed no significant relationship between hypogammaglobulinemia
and the risk of serious infections in patients with inflammatory diseases of the CNS. However,
age, disability and cumulative dose of treatment appear to play a major role in the occurrence
of these infections. These results underline the need for proactive management of the risk of
infection, and raise the question of the value of adjusting dosages or spacing infusions to
optimize the tolerability of anti-CD20 treatments. This finding corroborates some previous
studies, but differs from other studies which have found a statistically significant correlation.
The variability of results in the literature could be explained by methodological differences,
different selection criteria and confounding factors not taken into account in some studies.
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VII. Introduction

Over the past decade, we saw the explosion of new disease-modifying therapies (DMTs) in
central nervous system inflammatory disease (MS, NMOSD and MOGAD). Early treatment to
put these diseases into remission improves the long-term prognosis and limits disability.
(38,83,123)

Thanks to their efficacy and their way of administration, anti-CD20 agents have become an
increasingly important therapeutic option. Regardless of treatment, these patients present an
increased risk of infection.

Secondary hypogammaglobulinemia (SHG) is characterized by a reduced immunoglobulin
levels due to a medication or pathological process, leading to decreased antibody production
or increased antibody loss.

Hypogammaglobulinemia is a well-known iatrogenic effect of B-cell targeted therapies such as
rituximab and ocrelizumab and has been observed in therapeutic studies. (141)

Existing data suggest that there is an increased risk of infection in patients treated with B-cell
therapy (138,139).

Treatment-induced hypogammaglobulinemia contributes to infections in patients with
rheumatological and hematological diseases treated with anti-CD20 agents. (135,143,144)

Even though the pathophysiological link between reduced immunoglobulin levels and the risk
of infection is attractive, it is still debated in the literature for central autoimmune neurologic
diseases.

An initial study by the Marseille team of Perriguey et al. found a link between the depth of
hypogammaglobulinemia and the risk of infection (138)

Another American study by Mears et al. found no direct link between hypogammaglobulinemia
and the risk of infection. (139)

We report our multicenter experience of the risk of infection in patients with autoimmune
diseases of the central nervous system presenting with anti-CD20-induced
hypogammaglobulinemia.
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VIIl. Materials and methods

VIII.1. Study population

We conducted a descriptive, retrospective, multicenter study of patients with MS, NMOSD or
MOGAD currently being followed at Limoges University Hospital, Poitiers University Hospital
and Brive Hospital and treated with ocrelizumab or rituximab. We included patients aged over
18 years and whose diagnosis of inflammatory pathology of the central nervous system was
made between February 1%, 2011 and March 26™, 2024.

To do this, we used clinical, biological and therapeutic data from the medical records in the
various software packages used by the hospitals (Crossway, CyberLab or Telemaque). The
data were cross-referenced with the European Database for Multiple Sclerosis (EDMUS) when
available.

All patients were diagnosed during their usual follow-up by their treating neurologist. Patients
with multiple sclerosis were included after meeting the McDonald 2017 criteria. Patients with
NMOSD spectrum disease met the diagnostic criteria of Wingerchuk et al, published in 2015.
(65)

Patients with MOGAD spectrum disease had a compatible clinical presentation and anti-MOG
antibody seropositivity confirmed by Cell Based Assay only. All patients meeting these criteria
and for whom data were available and accessible were included on 4 June 2024.

Exclusion criteria were:

e Patients who did not meet the above criteria
o Patients for whom we lacked available data

VIIl.2. Data collection

VIIl.2.1. Patients and diseases

For the patients included, we collected the following data: age, sex, condition for which they
were being followed up, and the different MS phenotypes according to the Lublin criteria as
follows (15):

e relapsing-remitting forms (RRMS)
e secondary progressive forms (SPMS)
e primary progressive forms (PPMS)

We also collected the EDSS scores at baseline, at the start of their follow-up, and the last
EDSS score available in the patient's digital files.

We investigated whether the impact of an infection and its severity were linked to disability. On
the basis of the last known EDSS score, we formed 3 different groups, according to the work
of Leray et al (19,145):

¢ Group 1 corresponding to patients with an EDSS of 0.0 to 3.0
¢ Group 2 corresponding to patients with an EDSS of 3.5 t0 6.0
e Group 3 corresponding to patients with an EDSS of 6.5 to 10.0

The duration of the disease was recorded in months.
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VIII.2.2. Treatments

We collected data from patients treated with parenteral anti-CD20 monoclonal antibodies:
Ocrelizumab or Rituximab.

We collected:

¢ Date of start of treatment

¢ Duration of exposure in months since initiation of treatment

e Cumulative dose in milligrams (mg)

¢ Use of previous immunosuppressive or immunomodulatory treatment, or not
o If treatment stopped or suspended: the cause

The administration schedule for Ocrelizumab is 300 mg on day 1 and day 15 followed by a six-
monthly infusion of 600.

The standard administration schedule for Rituximab is 1000 mg on day 1 and day 15, followed
by a six-monthly infusion of 1000 mg. Dosage adjustments of Rituximab may have been made
in some patients as a result of prolonged hypogammaglobulinemia, in order to reduce pressure
on the immune system, or following the occurrence of infections associated with
hypogammaglobulinemia.

VIII.2.3. Infections

For the study of infections, we collected the following elements: location, severity according to
the Common Terminology Criteria for Adverse Events v5.0 classification (published at the end
of November 2017) defining then 5 different levels:

¢ Grade |: asymptomatic

¢ Grade Il (Moderate): indication for local or non-invasive intervention

e Grade Il (Severe): medically significant but no urgent indication for radiological or
surgical intervention, need for IV antibiotic or antifungal, antiviral, need for
hospitalisation or prolongation of hospitalisation

e Grade |V: life-threatening with urgent indication for intervention

e Grade V: death

As defined in previous articles, a symptomatic infection is therefore characterized by a grade
> 2 and therefore entails an increased risk of clinical deterioration for the patient. It is also likely
to result in additional costs, with the need for anti-infective treatment and sometimes long or
prolonged hospital stays, which is why we have focused on these factors in our cohort of
patients.

According to data from the ‘Programme de Médicalisation des Systémes d'Information’ (PMSI)
for 2020, the average cost of a day's hospitalisation in a conventional neurology department
in France is around €1,000 per day. The daily hospitalisation rate is determined by the
classification of homogeneous stay groups (GHS) and varies according to each hospital
establishment.

VIIl.2.4. Serum immunoglobulin assay

Retrospective collection of immunoglobulin levels (IgG, IgA, IgM) was carried out, looking for
the baseline level (before initiation of anti-CD20 treatment) and the lowest level recorded for
each patient. We also sought information on the levels at the time of the respective infections.
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We then classified each patient into 5 different groups, based on the minimum IgG level known,
in order to define our hypogammaglobulinemia thresholds. According to Perriguey et al (138)
we used the same thresholds and defined 5 grades as follows:

e Level 1, normal > 7,00 g/L

¢ Level 2, moderately reduced from 6,0 to 6,99 g/L

e Level 3, reduced from 4,0 to 5,99 g/L

e Level 4, reduced from 2,0 to 3,99 g/L

¢ Level 5, severe hypogammaglobulinaemia with 1gG level < 2,0 g/L

Similarly, a reduced IgM level is defined by an assay < 0,4 g/L and IgA by an assay < 0,7 g/L.

VIII.3. Statistical analysis
Standard descriptive statistics were used to describe the study population.

In order to estimate the Ilongitudinal association between infectious risk,
hypogammaglobulinemia and neurological deficit, cumulative incidence curves were produced
using the Kaplan-Meier method between the risk of occurrence over time of (A) an infection of
any grade or (B) grade Il or higher as a function of (i) the EDSS score or (ii) the IgG level. The
curves for the different groups were compared using a log-rank test and calculation of a hazard
ratio.

Cluster analysis was also performed using an unsupervised learning method. The following
quantitative variables of interest were selected: age at last follow-up, duration of disease
progression, duration of exposure to anti-CD20, cumulative dose of anti-CD20, initial plasma
IgG level, lowest plasma IgG level, number of grade 2 or higher infections, initial EDSS, last
EDSS. These variables were then standardized (scaling) and expressed as standard
deviations to avoid scale imbalance. Clustering was then performed using the k-means
method, after defining the optimal number of groups at 4 using the elbow method.

Clusters were constructed to minimize the sum of squared Euclidean distances between each
patient and the centroid of its cluster. A graphical representation of the clustering results was
produced after dimensional reduction by principal component analysis.

All statistical analyses were performed using RStudio software (Version 2024.12.0).

VIIl.4. Standard approval of protocols, records and patient consent

Patients also signed a consent form via OFSEP (Observatoire Francgais de la Sclérose en
Plaque) allowing their data to be used anonymously, in accordance with the conditions of our
study.

The authors obtained ethical approval from the Institutional Review Board of the Limoges
University Hospital to conduct this study.
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IX. Results

We identified 187 patients in the three centers who had received anti-CD20 treatment for
inflammatory demyelinating disease of the CNS. Of these, 2 were excluded due to lack of
diagnostic criteria for MS, NMOSD or MOGAD and 18 were excluded due to lack of data. A
total of 167 patients were therefore included in the analysis. (Figure 12)

Patients undergoing anti-CD20
treatment for inflammatory
demyelinating disease of the CNS
(n=187)

Excluded patients :
- lack of data (n=18)
- other diagnosis (n=2)

y

Patients included

(n=167)
| | '
CHU Limoges CHU Poitiers CH Brive
(n=79) (n=53) (n=35)

OCRELIZUMAB (n=27)
RITUXIMAB (n=52)

OCRELIZUMAB (n=33)
RITUXIMAB (n=20)

OCRELIZUMAB (n=25)
RITUXIMAB (n=10)

Figure 12: Flow chart representing the study population with included and excluded patients, broken
down by center and treatment used

The characteristics of the study population are summarised in Table 1.

Demographic analysis shows that 70.6% of the population was female, with an average age
of 47.4 years [24; 76].

With regard to the different pathologies, 55% of patients had RRMS, 24% had SPMS, 11.4%
had PPMS, 7.8% had NMOSD and 1.8% had MOGAD spectrum disease (Figure 13).

The average duration of the disease was 174 months [23; 569].
The mean duration of anti-CD20 treatment was 51 months [2; 160].

In our population, 50.1% of patients were treated with Ocrelizumab and 40.9% with Rituximab.
Rituximab was used as first-line therapy in 20 patients, while Ocrelizumab was used in 10
patients for the same indication. Only four patients had received immunosuppressive therapy
alone prior to the introduction of anti-CD20. 16 patients had received at least one
immunosuppressive and one immunomodulatory treatment prior to the introduction of anti-
CD20 (Figure 14).

The mean cumulative dose of anti-CD20 treatment was 6877 mg [600; 26000]. The mean
cumulative dose of treatment with Ocrelizumab was 4127 mg [600; 12000]. The mean
cumulative dose of Rituximab was 9728 mg [1000; 26000].
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The mean IgG level before initiation of treatment was 9.1 g/L compared with 8.1 g/L at the
known minimum dose. The mean IgA level before initiation of treatment was 1.86 g/L compared
with 1.59 g/L at the minimum known assay. The mean IgM level before initiation of treatment
was 0.84 g/L, compared with 0.53 g/L at the known minimum dose.

The mean EDSS score known at the start of the disease was 2.6 [0.0; 7.0] and the mean EDSS
last known was 3.8 [0.0; 10.0].
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Table 1: Demographic characteristics of the population of interest

Demographic data Value Extreme
Sex
Female, n (%) 118 (70,6)
Age at inclusion, mean 47,4 24 -76
Clinical form of disease, patients number
RRMS, n (%) 92 (55)
SPMS, n (%) 40 (24)
PPMS, n (%) 19 (11,4)
NMOSD, n (%) 13 (7,8)
MOGAD, n (%) 3(1,8)
Duration of the disease, progression in month, mean 174 23 - 569
Anti-CD20 monoclonal antibody, patients number
OCRELIZUMAB, n (%) 85 (50,9)
RITUXIMAB, n (%) 82 (49,1)
Duration of anti-CD20 monoclonal antibodies in month, mean 51 2-160
Cumulative dose of anti-CD20 in mg, mean 6877 600 - 26000
EDSS score, mean
Baseline 2,6 0,0-7,0
Last 3,8 0,0-10,0
IgG levels in g/L, mean
Baseline 9,1 2,32-16,15
Minimum 8,14 1,89 - 16,15
IgA levels in g/L, mean
Baseline 1,86 0,26 — 5,04
Minimum 1,59 0,2-4,86
IgM levels in g/L, mean
Baseline 0,84 0,14 - 2,39
Minimum 0,53 0,05-2,39

RRMS: Relapsing-remitting multiple sclerosis; SPMS: Secondary-progressive multiple sclerosis; PPMS: Primary-
progressive multiple sclerosis; NMOSD: Neuromyelitis optica spectrum disease; MOGAD: Myelin-oligodendrocyte
glycoprotein antibody-associated disease; IgG: Immunoglobulin type G; IgA: Immunoglobulin type A; IgM:

Immunoglobulin type M; EDSS: Expanded Disability Status Scale
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Figure 13: Pie chart showing the distribution of clinical phenotypes within the population of interest

® Naive
@ Immunosuppressive drugs alone
@ Immunomodulators alone

@ Immunosuppressive imunomodulatory drugs

Figure 14: Pie chart showing the history of background treatment prior to the introduction of anti-CD20.
Naive: Naive to any previous treatment, Immunosuppressive drugs alone: At least one
immunosuppressive treatment has been used previously, Immunomodulators alone: At least one
immunomodulatory treatment has been used previously, Immunosuppressive Immunomodulatory
drugs: At least one immunosuppressive treatment and at least one immunomodulatory treatment have
been used previously
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Of the 167 patients included, 96 had at least one infectious episode [1; 9].

A total of 220 infectious episodes were recorded in our population. The three main locations
were urinary tract infections, COVID-related infections and pulmonary infections excluding
COVID-19 (Figure 15).

Of these infections, 70 were completely asymptomatic, i.e. 31.8% (grade 1 of the Common
Terminology Criteria for Adverse Events classification).

Urinary (46,5%) g
COVID (28%) 56 |
Pulmonary (12%) I I24]
ENT (11%) I 2|2 ]
Skin (5,5%) 41#]

Superinfected COVID
Digestive (2,5%) | 5
Genital (1%) 2
Hepatic (0,5%) 1

Bacteremia (0,5%) 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Number of infections

Figure 15: Bar chart showing the distribution of different infection locations

We recorded a total of 33 hospitalisations, with an average length of stay of 9.2 days for all
patients with at least one infection, regardless of severity grade.

The longest hospital stay was 63 days, due to the worsening of the clinical condition following
the infectious trigger. These results are presented in Table 2.

We report here the case of a single hospitalisation of a 72-year-old patient treated with
rituximab for RRMS with a last known EDSS of 6.5 before admission to the care unit. The
patient was initially hospitalised for BMR (Klebsielle) inhalation pneumonitis with significant
loss of autonomy. After a poor clinical and biological course despite antibiotic therapy, the
patient finally died as a result of sepsis originating in the bone.

There were 11 hospitalisations related to a COVID infection, for a total of 110 days in hospital.

Five patients were treated with monoclonal antibodies under a TUE in the context of
progressive infection with COVID (SOTROVIMAB):

¢ a 27-year-old female patient on Ocrelizumab for RRMS, last known EDSS 2.0
¢ a 26-year-old female patient followed for RRMS with a last known EDSS of 2.0
¢ a 43-year-old male patient for RRMS on Ocrelizumab with a last known EDSS of 1. 5
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¢ a 47-year-old woman followed for RRMS with an EDSS of 4.5 and treated with
Ocrelizumab

¢ a 61-year-old patient on Rituximab for MS with a last EDSS of 6.0.

Table 2: Data on hospital admissions related to infectious episodes

Hospital admission data Value Extreme
Number of hospitalisation 33
Number of days in hospital
Total 303
Mean 9,2 1-63

IX.1. Primary endpoint : Infections and Hypogammaglobulinemia

With regard to our results on hypogammaglobulinemia developed with anti-CD20, we observe
a trend towards a decrease in immunoglobulin levels during treatment with anti-CD20. The
results are shown in Figure 16.

Patients presenting with hypogammaglobulinemia under treatment did not present more
severe infections (grade = 2) in our study (p=0.2957) (Figure 17).
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Figure 16: Histogram representing the number of patients belonging to the different IgG, IgM and IgA
groups at two points in the follow-up (before initiation of treatment and at the minimum weight

recorded) - Ig: Immunoglobulins
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Figure 17: Kaplan-Meier survival curve representing the occurrence of a grade = 2infection according

to two IgG groups defined by the minimum known level with “IgG 1” representing patients with a level

27.0 g/L and the “Ig2 to 5” group representing patients with a level < 7.0 g/L (HR: 1.07; CI95%: 0.65-

1.76; p = 0.79) - p-value calculated by logrank test - HR = Hazard ratio - CI95% = confidence interval -
Ig = Immunoglobulin

Figure 18 shows Kaplan-Meier survival curves for the study of the occurrence of grade = 2
infections according to different EDSS groups. Figure 18.B shows no statistically significant
correlation between the number of grades = 2 infections and a high EDSS (p=0.13). However,
Figure 18.C shows that there is a statistically significant association between the occurrence
of a severe infection (grade = 2) and a high EDSS for a threshold = 6.5 (p=0.046).
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Figure 18: Figure 18: Kaplan-Meier survival curve representing the occurrence of a grade = 2 infection
according to different EDSS groups. (B) with 3 distinct groups: “EDSS 1” = patients with a last known
EDSS between 0.0 and 3.0; “EDSS 2” = patients with a last known EDSS between 3.5 and 6.0 and
“EDSS 3" = patients with a last known EDSS between 6.5 and 10. (C) with two groups: “EDSS 1-2” =
patients with a last known EDSS between 0. 0 and 6.0 and “EDSS 3” = patients with last known EDSS
between 6.5 and 10 (HR : 1.88 ; IC95% : 1.01-3.50 ; p = 0.046). p-value calculated by logrank test -
HR = Hazard ratio - IC95% = confidence interval - EDSS = Expanded Disability Status Scale

IX.2. Cluster analysis

The algorithm detected the optimal number of clusters, identifying four homogeneous groups
within the dataset. The characteristics of the four clusters are shown in table 3.

Cluster 1 appears to be made up of relatively young patients with an average age of 44 years,
an average time to disease progression of 183 months (15 years) and anti-CD20 treatment
initiated around 6 years ago. Cluster 1 had a high cumulative dose of anti-CD20, with an
average of more than 11,000 mg. Patients in this cluster had an average of one infection and
moderate hypogammaglobulinemia with an average of 5.2 g/L. The latest mean EDSS score
was 4.0.

Cluster 2 comprised patients with an average age of 45 years and a disease duration of 152
months, i.e. more than 12 years. Treatment with anti-CD20 had been initiated on average 3
years previously and the mean cumulative dose of treatment was 4694 mg. The mean IgG
level was 7.9 g/L. Patients in this cluster had an average of 0.4 infections. The mean EDSS
for this cluster was 2.0.

Cluster 3 represents older patients with a mean age of 55 years. The mean duration of disease
progression was 19 years and the mean duration of exposure to anti-CD20 treatment was 5
years. The mean cumulative dose of treatment was 8476 mg. The mean IgG level was 7.7 g/L.
Patients in this cluster had an average of 1.8 infections. The last known mean EDSS was 6.2.

Cluster 4 comprised patients with an average age of 42 years. They had an average disease
progression time of 115 months, i.e. over 9 years. The mean time of exposure to antiCD20
was 3 years and the mean cumulative dose of treatment was 4562 mg. The patients in the
cluster did not have hypogammaglobulinemia, with a mean IgG level of 11.5 g/L. They had an
average of 0.5 infections. The last known mean EDSS was 2.9.
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Table 3: Average data for the variables making up the 4 different clusters established by the algorithm.

IgG: Immunoglobulins type G; mg: milligrams; EDSS: Expanded Disability Status Scale

The results presented in figure 19 are based on the four clusters previously defined by the
algorithm. They are presented in a two-dimensional space (Dim1 and Dim2) to facilitate
visualisation and interpretation.
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Figure 19: 2-dimensional representation of cluster analysis after principal component analysis
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X. Discussion

Our local retrospective multicenter study showed no statistically significant difference between
the incidence of severe infectious events and the depth of hypogammaglobulinemia in patients
treated with anti-CD20 (HR: 1.07; 95% CI: 0.65-1.76; p = 0.79). (Figure 16)

Of the 167 patients included, 32 (19.2%) developed hypogammaglobulinemia on anti-CD20.
These results are comparable to the data reported in the literature. (131,138,146,147)

However, several studies have found a statistically significant association between the
development of hypogammaglobulinemia and the risk of developing a severe infection (OR:
2.65, 95% CI: 1.15-6.12; p = 0.022). (131,138)

In our cohort, the trend observed, although not significant, could be explained by the presence
of major comorbidities, such as advanced age and a high disability score (EDSS). These
factors have already been identified in the literature as increasing the risk of severe infections,
along with the number of infusion cycles and previous immunosuppressive treatments.
(140,144,148)

Furthermore, the initial immunoglobulin level appears to play a determining role in the
development or worsening of hypogammaglobulinemia. (149,150)

In our study, only 12.3% of patients had initial hypogammaglobulinemia. Of those with normal
basal 1gG levels, 19.2% developed moderate to severe hypogammaglobulinemia, a result
consistent with the literature. Only one patient in our cohort developed severe
hypogammaglobulinemia (< 2 g/L), compared with 21.5% in the cohort of Barmettler et al. This
difference could be explained by the fact that patients with autoimmune diseases of the central
nervous system (CNS) develop hypogammaglobulinemia less frequently than those with
systemic or hematological diseases for which Rituximab is prescribed. (136)

Finally, 16 patients had to be excluded from our ITT analysis because their basal
immunoglobulin levels were unknown. This concerned patients who had been followed for a
very long time and whose records were not fully digitised.

Our population was predominantly female (71%) and of relatively high mean age (47.4 years),
which is higher than in other retrospective cohorts. (139) This may be partly explained by the
fact that we took patients with relapsing-remitting or progressive MS without distinction and
included NMOSD and MOGAD patients. The proportion of progressive MS (around 35%) is
also higher than that reported in epidemiological studies, probably in line with the
recommendations for the use of anti-CD20 agents in these forms, based on the results of the
ORATORIO study. (38)

The mean duration of disease progression was 174 months (14.5 years), providing an
interesting perspective for real-life follow-up. It should be noted that patients taking
subcutaneous ofatumumab were not included because of the recent marketing of this
treatment in France (2022).

Around a quarter of the infections in our cohort were COVID-19 lung infections (n=61, 27.7%),
a direct consequence of the pandemic. These infections, most of which were asymptomatic
(grade 1, n=38), sometimes required therapeutic intervention because of superinfection and
sometimes hospitalisation (corticosteroid therapy, antivirals such as REMDESIVIR, monitoring
or clinical worsening).
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The distribution of infections in our cohort is similar to that reported in the literature.
(138,149,151)

Urinary tract infections accounted for 46.5% of cases, compared with 41.5% in the Marseilles
cohort, which can be explained by the high frequency of vesico-sphincter disorders in patients
suffering from an autoimmune disease of the CNS: MS, MOGAD, or NMOSD. In our cohort,
more than a third had a progressive form. Vesico-sphincter dyssynergia is a factor favoring
urinary tract infections, and patients with an EDSS > 6.0 often have severe bladder damage
requiring self-catheterization. (138,152)

In terms of safety, we noted six discontinuations of anti-CD20 treatments (including five on
Ocrelizumab) due to multiple or severe infections associated with secondary
hypogammaglobulinemia (mean 1gG: 5.71 g/L). Four of these patients received courses of
parenteral immunoglobulin. One patient developed agranulocytosis on initiation of treatment,
leading to discontinuation (basal IgG level: 1.89 g/L).

Six patients discontinued anti-CD20 treatment because of poor tolerance, mainly cutaneous.
No opportunistic infections such as PML, cryptococcosis or tuberculosis were found in our
cohort.

With regard to the strengths of our study, this is a real-life, long-term cohort of patients
receiving anti-CD20 in three French centers. Despite the absence of statistically significant
results, the presence of hypogammaglobulinemia tends to be an additional risk of infection, as
was found by the Marseilles team. (Figure 16).

We also found that the number of infectious events correlated with a high EDSS score (HR:
1.88; 1C95%: 1.01-3.50; p = 0.046), as shown in Figure 17C. Our results are consistent with
those reported in the literature from larger cohort studies such as the work of Luna et al.
(140,153-155)

Cluster analysis (presented in table 3 and figure 18) identifies group 3 as the group most at
risk of developing a grade >2 infection requiring hospitalisation. This group is represented by
elderly patients (55 years) with a long disease course (mean 19 years) and a high EDSS score
(>6.0).

The second cluster with the highest risk of infection is group 1. This group is made up of
younger patients (mean age 44) who received early treatment with anti-CD20 (>6 years
exposure to treatment and a high mean cumulative dose, >11,000 mg). These patients had an
average disease duration of more than 20 years and an EDSS of around 4.0.

Patients in cluster 4, with a mean age of 42 years, a low EDSS (<3.0) and a high IgG level
(median 11.5 g/L) presented a low risk of infection compared with the previous clusters
presented. Finally, the patients presenting the lowest risk of infection were those in the second
cluster, made up of patients with an average age of 45, a low EDSS (mean 2.0) and a
persistently high IgG level (median 7.9 g/L).

Cluster analysis therefore reveals distinct patient profiles which can guide clinical decisions. It
shows that in our cohort, in addition to the immunoglobulin level, the main apparent risk factors
are the level of disability represented by the EDSS score, older age, long duration of the
disease and duration of treatment, often correlated with a higher cumulative dose of anti-CD20.
These results are consistent with those reported in the literature. (138-140,144)

This highlights the importance of proactive management of infections in this population and
also raises the question of the value of de-escalation, or even stopping treatment.
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Our study has obvious limitations. First of all, it is a retrospective study with some missing data,
particularly in terms of infections and their collection. We wanted to collect data mainly on
infections requiring hospitalisation, which raised questions about the benefit/risk balance.
However, we only collected data on infectious episodes recorded in hospital software. Other
infectious episodes may have been managed in outpatient clinics or in other hospitals. There
is therefore a significant bias due to the lack of systematic collection of infections. Several
episodes were reported retrospectively, with a possible memory bias, the risk of which was
increased by discontinuous and interrupted monitoring over several months in the context of
the pandemic that emerged at the end of 2019. Unfortunately, many consultations could not
be honored, and patients were therefore reviewed by the referring neurologists at a distance,
exposing them to possible omissions or minor or asymptomatic infectious events.

In addition, we were unable to retrieve biological data for a significant number of patients, who
were therefore not included.

The absence of a control group with or without hypogammaglobulinemia limits our conclusions.

Even if we tend to believe that there is an infectious risk linked in part to induced
hypogammaglobulinemia, this risk seems to remain moderate and not to be the exclusive
explanation. At present, this remains debated in the literature. Indeed, Oksbjerg et al, among
others, have observed that serious infections in MS patients on anti-CD20 treatment were not
associated with lower immunoglobulin levels, and the other risk factors discussed above seem
to contribute just as much to the increased risk of infection in this fragile patient population.
(156)

We have based ourselves on the existing literature, but other infectious risk factors could have
been collected for greater precision, such as obesity, smoking, consumption of other toxic
substances, vesico-sphincter disorders, etc. Several studies during COVID-19 have, for
example, clearly demonstrated the increased risk of serious infection associated with obesity
defined by a BMI > 30 (157,158).

Other biological elements such as lymphopenia and neutropenia could also have been
collected. In our study population, we were not interested in measuring lymphocyte
subpopulations. However, it could be a tool for predicting cell recovery and the depletion of
memory B cells is correlated with the clinical response of patients with chronic central nervous
system diseases (117).

Moreover, a strategy aimed at monitoring memory B lymphocytes (CD19+ and CD27+) has
already demonstrated its robustness in the context of NMO with good safety data. (159,160)
More recently, the Marseilles team has proposed a protocol for monitoring CD27+ B cells in
MS patients in order to adapt infusion intervals and limit iatrogenic effects, the results of which
appear to be positive and similar to the data from the Korean study. (161)

Lastly, certain genetic polymorphisms, including FCGR3A, would partly explain the diversity of
clinical and biological responses to Rituximab in NMOSD. (162)

In the light of our results and the data in the literature, we therefore recommend management
which is as individualised as possible in order to optimise treatment. It seems necessary to
take into account the biological aspects of our patients, as we have discussed, but it is no less
important to consider the terrain and the patient as a whole.
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It therefore seems essential to regularly reassess the indication for our therapies, particularly
immunosuppressive therapies, in order to consider for patients at risk:

¢ a reduction in the dosage (163)

¢ an increase in the interval between treatment on a non-annual or annual basis
¢ or even a therapeutic switch. The risk of infection appears to be lower with
OFATUMUMARB, subiject to the absence of long-term data (149)

¢ supplementation with parenteral immunoglobulins

Overall, anti-CD20 treatments are well tolerated despite the risk of serious infection, some of
which may very rarely lead to death.

Further studies in real life, taking into account all comorbidities, are required in order to better
define the risk of symptomatic hypogammaglobulinemia.

In practice, given the increased risk of infection, the development of secondary
hypogammaglobulinemia should raise questions for the practitioner about the need to continue
such treatments, but should also lead him or her to consider supplementation with parenteral
immunoglobulins. The American recommendations emphasise the need to consider the
patient's history of infection first, and to consider supplementation as soon as the IgG threshold
reaches 4.00 g/L (141).

Other studies involving larger cohorts and taking into account all the risk factors and co-
morbidities are important to clarify this risk.
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XI. Conclusion

Our retrospective multicenter study did not show a statistically significant link between
hypogammaglobulinemia and the risk of severe infections on anti-CD20, although it remains a
relevant biological marker as shown in the cluster analyses. The main risk factors identified
were age, neurological disability and cumulative dose of treatment. These results underline
the importance of a global and individualised approach integrating the clinical and biological
characteristics of the patient. This underlines the need for therapists to manage infections
proactively. It also raises the question of the value of spacing out infusions or reducing the
dosage.
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Annexe 1. Descriptions phénotypiques des formes de SEP d’aprés les travaux de

Lublin de 1996, révisés en 2013 (15,16)

relapsing disease

Figure 1 The 1996 vs 2013 multiple sclerosis phenotype descriptions for

1996 2013
MS clinical description MS disease modifiers
Subtypes Phenotypes
With full recovery _ Not active*
from relapses Clinically
isolated
syndrome =,
(CIS) A(':tlve
Relapsing-remitting
disease /!
(RRMS)
// Not active*
9 /
With sequelae/ Relapsi_ng-remitting
residual deficit disease \
after incomplete (RRMS) .
recovery Active

*Activity determined by clinical relapses and/or MRI activity (contrast-enhancing lesions;
new or unequivocally enlarging T2 lesions assessed at least annually); if assessments are
not available, activity is “indeterminate.” **CIS, if subsequently clinically active and fulfilling
current multiple sclerosis (MS) diagnostic criteria, becomes relapsing-remitting MS (RRMS).

[ Figure 2 The 1996 vs 2013 multiple sclerosis phenotype descriptions for progressive disease

1996 2013
MS clinical description MS disease modifiers
Subtypes Phenotypes

Progressive accumulation
of disability from onset
PP with or without temporary
plateaus, minor remissions
A and improvements

[
/
/
/!
/
/ Progressive accumulation
Progressive of disability after initial
di > SP relapsing course, with or
Isease without occasional relapses
and minor remissions
\\
\\
\
\
\
\
\
\\
\ Progressive accumulation

\ of disability from onset
PR but clear acute clinical
attacks with or without

Progressive
accumulation

of disability
from onset Active* and with progression**
(PP)
7 Active but without progression
Progressive /
disease

~— . . o
= Not active but with progression

(SP)

Not active and without
Progressive progression (stable disease)
accumulation
of disability after
initial relapsing
course

full recovery

PR = progressive relapsing; SP = secondary progressive.

*Activity determined by clinical relapses assessed at least annually and/or MRI activity (contrast-enhancing lesions; new
and unequivocally enlarging T2 lesions). **Progression measured by clinical evaluation, assessed at least annually. If assess-
ments are not available, activity and progression are “indeterminate.” MS = multiple sclerosis; PP = primary progressive;
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Annexe 2. Tableau résumant les différents traitements de fond de la SEP avec les

Itats des études pivots

s

principaux résu

AVONEX® 1997 30g CHAMPS 32% 37% NS 50%
1/sem

REBIF® 1998 | 22pg/44pg PRISM 32% (44pg) 34% 78% 78%
3/sem en SC

PLEGRIDY® 2014 125ug ADVANCE 36% 38% 67% 86%
2/sem en SC

BETAFERON 1995 | 250pg BENEFIT 34% 23,9% 75% 83%

EXTAVIA® 2/jen SC

COPAXONE® | 2004 | 20mg PRECISE 29% 12,2% 30% 35%
1/jen SC

AUBAGIO® 2013 14mg TEMSO et 36,3% 31,5% 67% 80%
1/jen PO TOWER

TECFIDERA® 2014 | 240mg DEFINE et 44 3 53% 23% 71 a85% 74 a 90%
2/jen PO CONFIRM

GILENYA® 2011 | 0,5mg FREEDOMS et 54% vs placebo | 30% vs 67% 86%
1/jen PO TRANSFORM et 52% vs INFB | placebo

PONVORY® 2021 20mg OPTIMUM 30,5% 17% NS 56%
1/jen PO

MAVENCLAD® | 2017 1,75mg/kg/an | CLARITY 57,6% 23% 73% 86%
sur 2 ans

TYSABRI® 2007 | 300mg AFFIRM et 68% vs placebo | 42% vs 83% vs 92% vs
1/4sem IV/SC | SENTINEL et 54% vs INFB | placebo placebo et placebo

24% vs INFB 89% vs INFB
INFB

LEMTRADA® | 2013 12mgen IV au | CARE-MS 54,9% vs INFB [ 30% INFB | NS NS
cours de 2
cycles initiaux

OCREVUS® 2018 600mg tous OPERA | et 46% vs placebo | 40% 77% 83%
les 6 mois OPERAII et 47% vs INFB

KESIMPTA® 2021 20mg ASCLEPIOS | et 50,5% a 58,4% | 32,4% 83,5% 95,9%
1/semen SC | ASCLEPIOS Il
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Annexe 3. Critéres diagnostiques de NMOSD selon le consensus international d’aprés
Wingerchuk et al. (65)

[ Table 1 NMOSD diagnostic criteria for adult patients ]

Diagnostic criteria for NMOSD with AQP4-IgG
1. At least 1 core clinical characteristic
2. Positive test for AQP4-IgG using best available detection method (cell-based assay strongly
recommended)
3. Exclusion of alternative diagnoses®

Diagnostic criteria for NMOSD without AQP4-IgG or NMOSD with unknown AQP4-IgG status
1. At least 2 core clinical characteristics occurring as a result of one or more clinical attacks
and meeting all of the following requirements:
a. At least 1 core clinical characteristic must be optic neuritis, acute myelitis with LETM, or
area postrema syndrome
b. Dissemination in space (2 or more different core clinical characteristics)
c. Fulfillment of additional MRI requirements, as applicable
2. Negative tests for AQP4-IgG using best available detection method, or testing unavailable
3. Exclusion of alternative diagnoses®

Core clinical characteristics
1. Optic neuritis
2. Acute myelitis
3. Area postrema syndrome: episode of otherwise unexplained hiccups or nausea and vomiting
4. Acute brainstem syndrome
5. Symptomatic narcolepsy or acute diencephalic clinical syndrome with NMOSD-typical
diencephalic MRI lesions (figure 3)
6. Symptomatic cerebral syndrome with NMOSD-typical brain lesions (figure 3)

Additional MRI requirements for NMOSD without AQP4-lgG and NMOSD with unknown
AQP4-IgG status
1. Acute optic neuritis: requires brain MRI showing (a) normal findings or only nonspecific white
matter lesions, OR (b) optic nerve MRI with T2-hyperintense lesion or T1-weighted gadolinium-
enhancing lesion extending over >1/2 optic nerve length or involving optic chiasm (figure 1)
2. Acute myelitis: requires associated intramedullary MRI lesion extending over =3 contiguous
segments (LETM) OR =3 contiguous segments of focal spinal cord atrophy in patients with
history compatible with acute myelitis (figure 1)
3. Area postrema syndrome: requires associated dorsal medulla/area postrema lesions (figure 2)
4. Acute brainstem syndrome: requires associated periependymal brainstem lesions (figure 2)

Abbreviations: AQP4 = aquaporin-4; IgG = immunoglobulin G; LETM = longitudinally exten-
sive transverse myelitis lesions; NMOSD = neuromyelitis optica spectrum disorders.

@See table 2 and text discussion on serologic considerations for recommendations regard-
ing interpretation of clinical and serologic testing.
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Annexe 4. Proposition des critéres diagnostiques pour la MOGAD selon les travaux de
Banwell et al. 2023 (73)

Diagnosis of MOGAD (requires fulfilment of A, B, and C)

(A) Core clinical demyelinating Optic neuritis*
event Myelitist
ADEM#

Cerebral monofocal or polyfocal deficits§
Brainstem or cerebellar deficitsq]
Cerebral cortical encephalitis often with seizures||

(B) Positive MOG-IgG test Cell-based assay: serum#f | Clear positive** No additional supporting features required

Low positivett + AQP4-1gG seronegative AND
» >1 supporting clinical or MRI feature

Positive without reported titre

Negative but CSF positiveSS

Supporting clinical or Optic neuritis « Bilateral simultaneous clinical involvement

MRI features » Longitudinal optic nerve involvement (> 50% length of the optic nerve)
» Perineural optic sheath enhancement

» Optic disc oedema

Myelitis » Longitudinally extensive myelitis
« Central cord lesion or H-sign
» Conus lesion

Brain, brainstem, or cerebral syndrome + Multiple ill-defined T2 hyperintense lesions in supratentorial and often
infratentorial white matter

» Deep grey matter involvement

+ lll-defined T2-hyperintensity involving pons, middle cerebellar peduncle, or medulla

» Cortical lesion with or without lesional and overlying meningeal enhancement

(C) Exclusion of better diagnoses including multiple sclerosisq[q




Annexe 5. Score EDSS d’aprés Kurtzke et al. (153,154) et adapté par edmus.org

Score

15

2.0
25
3.0

35

4.0

4.5

5.5

6.5

75

85

9.0

9.5

10

Critéres

Examen neurologique normal (tous systémes fonctionnels (SF) a o; SF 1 mental
acceptable).

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes d'atteinte d'une des fonctions (SF 1, &
I'exclusion du SF mental).

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes dans plus d'un SF (plus d'un SF 1, &
I'exclusion du SF mental).

Handicap minime d'un des SF (1 SF 2, les autres 0 ou 1).
Handicap minime dans 2 SF (2 SF 2, les autres 0 ou 1).

Handicap modéré dans un SF (1 SF score 3, les autres 0 ou 1) ; ou atteinte minime de 3
ou 4 fonctions (3 ou 4 SF 2 ; les autres 0 ou 1), mais malade totalement ambulatoire.

Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF (SF 3) et 1 0u 2 SF 2; ou 2
SF 3; ou 5 SF 2 (les autres 0 ou 1).

Malade totalement autonome pour la marche, vaquant a ses occupations 12h par jour
malgré une géne fonctionnelle relativement importante : 1 SF a 4 (les autres 0 ou 1), ou
association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable
de marcher 500 m environ sans aide ni repos.

Malade autonome pour la marche, vaquant a ses occupations la majeure partie de la
journée, capable de travailler une journée entiére, mais pouvant parfois étre limité dans
ses activités ou avoir besoin d'une aide minime, handicap relativement séveére : un SF 4
(les autres 0 ou 1), ou association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés
précédents. Capable de marcher 300m environ sans aide ni repos.

Capable de marcher environ 200 m sans aide ni repos, handicap suffisamment sévére
pour entraver l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres 0 ou 1, ou
association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

Capable de marcher environ 100 m sans aide ni repos ; handicap suffisamment sévére
pour empécher l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres o ou 1,
ou association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente nécessaire
pour parcourir environ 100 m avec ou sans repos intermédiaire. (En général association
de SF comprenant plus de 2 SF 3+).

Aide permanente bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour
marcher 20 m sans s'arréter. (En général association de SF comprenant plus de 2 SF
3+).

Incapable de marcher plus de 5 m méme avec aide ; essentiellement confiné au fauteuil
roulant; fait avancer lui-méme son fauteuil et effectue le transfert; est au fauteuil
roulant au moins 12 h par jour. (En général association de SF comprenant plus d'un SF
4+; trés rarement, SF 5 pyramidal seulement).

Incapable de faire plus de quelques pas; strictement confiné au fauteuil roulant; a
parfois besoin d'une aide pour le transfert; peut faire avancer lui-méme son fauteuil
mais ne peut y rester toute la journée; peut avoir besoin d'un fauteuil électrique. (En
général association de SF comprenant plus d'un SF 4+).

Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une autre
personne; peut rester hors du lit la majeure partie de la journée; conserve la plupart des
fonctions élémentaires; conserve en général 1'usage effectif des bras. (En général SF 4+
dans plusieurs systémes).

Confiné au lit la majeure partie de la journée ; garde un usage partiel des bras ; conserve
quelques fonctions élémentaires. (En général SF 4+ dans plusieurs systémes).

Patient grabataire ; peut communiquer et manger. (En général SF 4+ dans plusieurs
systémes).

Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer. (En
général SF 4+ dans presque tous les systemes).

Déces lié a la SEP.
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Annexe 6. Scores Fonctionnelles de I’échelle EDSS, d’aprés Kurtzke et al. (153,154) et
adapté par edmus.org

Fonction pyramidale

Score Criteres

0 Normal

1 Signes anormaux sans handicap

2 Handicap minime

3 Paraparésie ou hémiparésie légére ou modérée

4 Paraparésie ou hémiparésie marquée ; tétraparésie modérée ; ou
monoplégie

5 Paraplégie, hémiplégie, ou tétraparésie marquée

6 Tétraplégie

Fonction cérebelleuse

Score Criteres

0 Normal

Anormal sans handicap

Légére ataxie

Ataxie modérée des membres ou du tronc
Ataxie séveére des quatre membres

Impossibilité de réaliser des mouvements coordonnés en raison de 'ataxie

Mo AW N =

A ajouter quand le déficit moteur (grade 3 ou plus du score pyramidal)
interfére avec 'examen

Fonction sensitive

Score Criteres

o) Normal
1 Diminution du sens vibratoire ou seulement altération de la
reconnaissance de figure dessinée sur la peau, affectant un ou deux
membres
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Légere diminution au touché-piqué ou au sens de position, et/ou
diminution modérée du sens vibratoire, dans un ou deux membres ; ou
diminution du sens vibratoire (ou de la reconnaissance de figure dessinée
sur la peau) dans trois ou quatre membres

Diminution modérée au touché-piqué ou au sens de position, et/ou perte
du sens vibratoire, dans un ou deux membres ; ou diminution légére du
sens tactile nociceptif et/ou diminution modérée de tous les tests
proprioceptifs de trois ou quatre membres.

Diminution marquée au touché-piqué ou perte de la proprioception,
isolées ou associées dans un ou deux membres ; ou diminution modérée
au touché-piqué et/ou diminution sévére de la proprioception dans plus
de deux membres

Perte (essentiellement) de la sensibilité dans un ou deux membres ; ou
diminution modérée au touché-piqué et/ou perte de la proprioception de
I'ensemble du corps en-dessous de la téte

Perte de la sensibilité en-dessous de la téte

Fonction du tronc cérébral

Score

Criteres

0}

1
2
3

[S2 NN

Normal
Signes uniquement
Nystagmus modéré ou autre handicap léger

Nystagmus sévére, faiblesse extra-oculaire marquée, ou handicap modéré
d’autres nerfs craniens

Dysarthrie marquée ou autre handicap marqué
Incapacité de déglutir ou parler

Fonction sphinctérienne

Score Criteres

(0]
1

w

92

Normal

Légére dysurie, impériosité ou rétention

Dysurie, impériosité modérées, rétention urinaire ou constipation
modérée, ou incontinence urinaire rare

Incontinence urinaire fréquente

Nécessite des sondages quasi-constants

Perte de fonction urinaire
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Fonction visuelle

Score Criteéres

o) Normal

1 Scotome avec acuité visuelle corrigée > 0,67

2 Scotome sur 1'eeil le plus atteint avec une acuité visuelle entre 0,34 et 0,67
3

Large scotome sur I'ceil le plus atteint, ou réduction du champ visuel, avec
acuité visuelle comprise entre 0,2 et 0,33

4 (Eil le plus atteint avec diminution marquée du champ visuel, acuité
visuelle entre 0,1 et 0,2 ; ou grade 3 avec acuité visuelle du meilleur ceil
<0,3

5 Acuité visuelle de 1'eeil le plus atteint < 0,1 ; ou grade 4 avec acuité visuelle
du meilleur il < 0,3

o))

Grade 5 avec acuité visuelle du meilleur ceil < 0,3

X A ajouter quand il y a paleur temporale

Fonction cérébrale

Score Critéres

0] Normal

Altération isolée de I'humeur (n'affecte pas le score EDSS)
Diminution légére de I'idéation

Diminution modérée de I'idéation

Diminution marquée de I'idéation

g~ W N =

Démence

Autres fonctions

Score Criteéres

o Normal
1 Toute autre perturbation neurologique attribuable a la SEP
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Annexe 7. Proposition résumée de I’évaluation et de la prise en charge d’une
hypogammaglobulinémie secondaire d’aprés Otani et al. 2022 (141)

Low IgG level detected in patient with history
of condition/treatment associated with SHG

« Review history for recurrent, severe, or unusual infections
« Recheck IgG to ensure low IgG level is not transient

« Check IgA and IgM

« Specific antibody titers to tetanus and Streptococcus pneumonia

« Vaccinate when necessary and obtain titers 4-6 weeks after vaccination
« Lymphocyte subsets and B-cell phenotyping
« Urinalysis, albumin, and alpha-1-antitrypsin clearance if protein loss suspected

History of recurrent, severe, or unusual infections

No

No history of recurrent, severe, or unusual infections

+ 1gG <700 mg/dL with associated non-IgG
HG and suboptimal responses to
vaccination

« Isolated 1gG <400 mg/dL (a cutoff of 400
mg/dL has been suggested in SOT

« Isolated IgG
<150 mg/dL

—

Trial of prophylactic
antibiotics

* IgG <700 mg/dL with associated non-lgG
HG and suboptimal responses to
vaccination

« Isolated IgG <400 mg/dL (a cutoff of 400

mg/dL has been suggested in SOT

No

and hematologic malignancy) Yes Yes and hematologic malignancy)
. Shared
Ineffective 1gG-RT trial decision making
about IgG-RT trial

« Typical starting dose 400-600
mg/kg/mo

« IVIG or SCIG in absence of
SHG-specific data

* Check serum IgG 3 months after
starting IgG-RT (trough before fourth
dose if IVIG) to adjust dose as needed

« Starting goal trough >800 mg/dL

« Adjust to patient's clincial response

Monitor clinically and
repeat laboratories
every 6 months

Ongoing follow up
« Periodic assessments every 6-12 months
« Consider pausing IgG-RT if immunosuppression discontinued
(9-12 months after discontinuation of BCTT) or
SHG-asociated condition treated
« Reevaluate immune function about 3-4 months after pausing
1gG-RT
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fideéle
aux lois de 'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’'idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.
Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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Incidence et gravité des infections chez des patients atteints d’'une SEP, NMOSD ou MOGAD présentant
une hypogammaglobulinémie induite : une étude rétrospective multicentrique.

Au cours des dernieres décennies, les traitements modificateurs de la maladie ont connu une avancée considérable dans la prise
en charge des maladies inflammatoires du systéme nerveux central, notamment la SEP, la NMOSD et la MOGAD. Les anticorps
monoclonaux anti-CD20 se sont particulierement imposés comme des options thérapeutiques majeures. Cependant, ils sont
associés a des effets secondaires immunologiques apparaissant préoccupant ces derniéres années dans ce contexte de
pandémie récente. L'hypogammaglobulinémie secondaire est une conséquence bien connue des traitements ciblant les
lymphocytes B, mais son impact réel sur la susceptibilité aux infections reste débattu

Obijectif : Notre étude vise a explorer la relation entre hypogammaglobulinémie secondaire et risque infectieux accru au travers
d’une cohorte de patients atteints de maladies inflammatoires du SNC et traités par anti-CD20.

Matériel et Méthodes : Notre avons donc réalisée une étude rétrospective, multicentrique locale aprés inclusion de patients suivis
pour une SEP ou pathologies des spectres NMOSD ou MOGAD dans trois centres hospitaliers frangais. L'inclusion a concerné
les patients sous traitement par ocrelizumab ou rituximab dont les données cliniques, biologiques et thérapeutiques étaient
disponibles au 4 juin 2024. Nous avons recueilli les caractéristiques démographiques, cliniques, biologiques et la survenue
d’infections séveres. Une analyse statistique a été réalisée puis des courbes de survie construites afin d’évaluer la corrélation
entre la profondeur de 'hypogammaglobulinémie et I'incidence d’infections séveres.

Résultats : 167 patients ont été inclus dans I'analyse finale aprées application des critéres d’inclusion et d’exclusion. La population
étudiée était majoritairement féminine (70,6%) avec un 4ge moyen de 47,4 ans. Les formes de SEP représentaient 90,4% des
cas tandis que la NMOSD et la MOGAD concernaient respectivement 7,8% et 1,8% des patients. Une hypogammaglobulinémie
a été observée chez 32 patients (19,2%) au cours du suivi. Cependant, aucune corrélation significative n’a été mise en évidence
entre la profondeur de cette hypogammaglobulinémie et la survenue d’infections sévéres (HR : 1,07 ; IC95% : 0,65-1,76 ; p =
0,79). L’analyse en cluster a permis de distinguer quatre groupes de patients selon leurs caractéristiques cliniques et biologiques.
Il apparait que I'age avancé, un score EDSS élevé et une importante dose cumulée de traitement constituaient des facteurs de
risque plus pertinents pour prédire la survenue d’infections séveres que la simple baisse des immunoglobulines.

Conclusion : Notre étude n’a pas mis en évidence de relation significative entre I'hnypogammaglobulinémie et le risque d'infections
graves chez les patients atteints de maladies inflammatoires du SNC. Toutefois, I'dge, le handicap et la dose cumulée de
traitement semblent jouer un réle majeur dans la survenue de ces infections. Ces résultats soulignent la nécessité d'une gestion
proactive du risque infectieux et soulévent la question de l'intérét d'un ajustement des posologies ou de I'espacement des
perfusions pour optimiser la tolérance des traitements anti-CD20. Ce constat corrobore certaines études antérieures mais diverge
d'autres travaux ayant trouvé une corrélation statistiquement significative. La variabilité des résultats dans la littérature pourrait
s’expliquer par des différences méthodologiques, des criteres de sélection différents et des facteurs confondants non pris en
compte dans certaines études.

Mots-clés : Sclérose en plaque, NMOSD, MOGAD, hypogammaglobulinémie, infections, rituximab, ocrelizumab

Incidence and severity of infections in patients with autoimmune disease of the central nervous system
presenting induced hypogammaglobulinemia: a multicenter retrospective study

Over the last few decades, disease-modifying therapies have made considerable progress in the management of inflammatory
diseases of the central nervous system, particularly MS, NMOSD and MOGAD. Anti-CD20 monoclonal antibodies in particular
have emerged as major therapeutic options. However, they are associated with immunological side-effects that have given cause
for concern in recent years in the context of the recent pandemic. Secondary hypogammaglobulinemia is a well-known
consequence of treatments targeting B lymphocytes, but its actual impact on susceptibility to infection remains debated.

Objective: The aim of our study is to explore the relationship between secondary hypogammaglobulinemia and increased risk of
infection in a cohort of patients with inflammatory diseases of the CNS treated with anti-CD20.

Material and Methods: We conducted a retrospective, local multicenter study after inclusion of patients followed for MS or
pathologies of the NMOSD or MOGAD spectra in three French hospital centers. Patients undergoing treatment with ocrelizumab
or rituximab whose clinical, biological and therapeutic data were available on 4 June 2024 were included. Demographic, clinical
and laboratory characteristics and the occurrence of severe infections were collected. Statistical analysis was performed and
survival curves constructed to assess the correlation between the depth of hypogammaglobulinemia and the incidence of severe
infections.

Results: 167 patients were included in the final analysis after application of the inclusion and exclusion criteria. The study
population was predominantly female (70.6%) with a mean age of 47.4 years. MS forms accounted for 90.4% of cases, while
NMOSD and MOGAD concerned 7.8% and 1.8% of patients respectively. Hypogammaglobulinemia was observed in 32 patients
(19.2%) during follow-up. However, there was no significant correlation between the depth of hypogammaglobulinemia and the
occurrence of severe infections (HR: 1.07; 95% CI: 0.65-1.76; p = 0.79). Cluster analysis made it possible to distinguish four
groups of patients according to their clinical and biological characteristics. It appears that advanced age, a high EDSS score and
a high cumulative dose of treatment were more relevant risk factors in predicting the occurrence of severe infections than a simple
drop in immunoglobulins.

Conclusion: Our study showed no significant relationship between hypogammaglobulinemia and the risk of serious infections in
patients with inflammatory diseases of the CNS. However, age, disability and cumulative dose of treatment appear to play a major
role in the occurrence of these infections. These results underline the need for proactive management of the risk of infection, and
raise the question of the value of adjusting dosages or spacing infusions to optimize the tolerability of anti-CD20 treatments. This
finding corroborates some previous studies, but differs from other studies which have found a statistically significant correlation.
The variability of results in the literature could be explained by methodological differences, different selection criteria and
confounding factors not taken into account in some studies.

Keywords: Multiple sclerosis, NMOSD, MOGAD, hypogammaglobulinemia, infections, rituximab, ocrelizumab



