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M. MURAT
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M. BAYARD
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. VIRENQUE
. CARLES

. LOUVET
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. VAYSSE

. ESQUERRE

. GUITARD
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. ROQUE-LATRILLE
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. REME
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P.U.-P.H.

Classe Exceptionnelle et 1ére classe

ADOUE D.
AMAR J.

ARNE J.L. (C.E)
ATTAL M. (C.E)
AVET-LOISEAU H.
BLANCHER A.
BONNEVIALLE P.

BOSSAVY J.P.
BROUSSET P. (C.E)
BUGAT R. (C.E)
CARRIE D.

CHAP H. (C.E)
CHAUVEAU D.
CHOLLET F. (C.E)
CLANET M. (C.E)
DAHAN M. (C.E)
DALY-SCHVEITZER N.
DEGUINE O.
DUCOMMUN B.
FERRIERES J.
FRAYSSE B. (C.E)
IZOPET J.

LIBLAU R.

LANG T.

LANGIN D.

LAUQUE D.
MAGNAVAL J.F.
MALAVAUD B.
MARCHOU B.
MONROZIES X.
MONTASTRUC J.L. (C.E)
MOSCOVICI J.

Mme MOYAL E.

Mme NOURHASHEMI F.
M. OLIVES J.P.

M. OSWALD E.

M. PARINAUD J.
PERRET B. (C.E)
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POURRAT J.
PRADERE B.
QUERLEU D. (C.E)
RAILHAC J.J. (C.E)
RASCOL O.
RISCHMANN P. (C.E)
RIVIERE D.

SALES DE GAUZY J.
SALLES J.P.

SERRE G. (C.E)
TELMON N.
TREMOULET M.
VINEL J.P. (C.E)
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Médecine Interne, Gériatrie
Thérapeutique

Ophtalmologie

Hématologie

Hématologie

Immunologie (option Biologique)

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie.

Chirurgie Vasculaire

Anatomie Pathologique
Cancérologie

Cardiologie

Biochimie

Néphrologie

Neurologie

Neurologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Cancérologie

O.R. L.

Cancérologie

Epidémiologie, Santé Publique
O.R.L.

Bactériologie-Virologie
Immunologie

Biostatistique Informatique Médicale
Biochimie

Médecine Interne
Parasitologie

Urologie

Maladies Infectieuses
Gynécologie Obstétrique
Pharmacologie

Anatomie et Chirurgie Pédiatrique
Cancérologie

Gériatrie

Pédiatrie
Bactériologie-Virologie

Biol. Du Dévelop. et de la Reprod.
Biochimie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Cancérologie

Radiologie

Pharmacologie

Urologie

Physiologie

Chirurgie Infantile

Pédiatrie

Biologie Cellulaire

Médecine Légale
Neurochirurgie
Hépato-Gastro-Entérologie

Doyen : JP. VINEL

Mme BEYNE-RAUZY O.
M. BIRMES Philippe
M. BRASSAT D.

M. BUREAU Ch

M. CALVAS P.

M. CARRERE N.
Mme CASPER Ch.

. CHAIX Y.
. COGNARD C.

. FOURCADE O.

. FOURNIE B.

. FOURNIE P.

. GEERAERTST.
Mme GENESTAL M.
Mme LAMANT L.

M. LAROCHE M.
M. LAUWERS F.
M. LEOBON B.
M. MANSAT P.
M. MAZIERES J.
M. MOLINIER L.
M. PARANT O.
M. PARIENTE J.
M. PATHAK A.
M. PAUL C.
M
M
M
M
M
M
M
M
M

M
M
M
M
M
M

. PAYOUX P.
. PAYRASTRE B.
. PERON J.M.
. PORTIER G.
. RECHER Ch.
. RONCALLI J.
. SANS N.
. SELVES J.
. SOL J-Ch.
Mme WEBER-VIVAT M.

P.U.
M. OUSTRIC S.

Professeur Associé de Médecine Générale
Dr. POUTRAIN J.Ch

P.U.-P.H.
2eme classe

Médecine Interne
Psychiatrie

Neurologie
Hépato-Gastro-Entéro
Génétique

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pédiatrie

Neuroradiologie
Anesthésiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Anesthésiologie - réanimation
Réanimation Médicale
Anatomie Pathologique
Rhumatologie

Anatomie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Chirurgie Orthopédique
Pneumologie
Epidémiologie, Santé Publique
Gynécologie Obstétrique
Neurologie

Pharmacologie
Dermatologie

Biophysique

Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Chirurgie Digestive
Hématologie

Cardiologie

Radiologie

Anatomie Pathologique
Neurochirurgie

Biologie cellulaire

Médecine Générale
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M.
M.
M.
M.

P.U. -P.H.

Classe Exceptionnelle et 1ére classe

ABBAL M.
ALRIC L.
ARLET Ph. (C.E)
ARNAL J.F.

Mme BERRY I.
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. BOUTAULT F. (C.E)
. BUSCAIL L.
. CANTAGREL A.

CARON Ph.

. CHAMONTIN B. (C.E)
. CHAVOIN J.P. (C.E)
. CHIRON Ph.

Mile DELISLE M.B. (C.E)
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. DIDIER A.
. DURAND D. (C.E)

. ESCOURROU J. (C.E)
FOURTANIER G. (C.E)
. GALINIER M.

GERAUD G.
GLOCK'Y.

. GRAND A. (C.E)

Mme HANAIRE H.

M. LAGARRIGUE J. (C.E)
M. LARRUE V.

M.
M
M

LAURENT G. (C.E)

.LEVADET.
. MALECAZE F. (C.E)

Mme MARTY N.
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. MASSIP P.
. MAZIERES B.
. PESSEY J.J. (C.E)

PLANTE P.
PUGET J. (C.E.)
RAYNAUD J-Ph.
REME J.M.
RITZ P.

ROCHE H. (C.E)

. ROSTAING L.

ROUGE D. (C.E)

. ROUSSEAU H.
. SALVAYRE R. (C.E)
. SCHMITT L. (C.E)

SENARD J.M.
SERRANO E.

. SOULIE M.

SuUCB.

Mme TAUBER M.T.

M.

VELLAS B. (C.E)

Immunologie M. ACCADBLED F.
Médecine Interne M. ACAR Ph.

Médecine Interne Mme ANDRIEU S.
Physiologie M. BERRY A.
Biophysique M. BONNEVILLE F.
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale M. BROUCHET L.
Hépato-Gastro-Entérologie M. BUJAN L.
Rhumatologie Mme BURA-RIVIERE A.
Endocrinologie M. CHAYNES P.

M. CHAUFOUR X.
M. CONSTANTIN A.

Thérapeutique
Chirurgie Plastique et Reconstructive

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie M. COURBON

Anatomie Pathologie Mme COURTADE SAIDI M.
Pneumologie M. DAMBRIN C.
Néphrologie M. DE BOISSESON X.
Hépato-Gastro-Entérologie M. DECRAMER S.
Chirurgie Digestive M. DELABESSE E.
Cardiologie M. DELORD JP.
Neurologie M. ELBAZ M.

Chirurgie Cardio-Vasculaire M. GALINIER Ph.
Epidémio. Eco. de la Santé et Prévention M. GARRIDO-STOWHAS I.

Endocrinologie

Neurochirurgie M. GOURDY P.

Neurologie M. GROLLEAU RAOUX J.L.
Hématologie Mme GUIMBAUD R.
Biochimie M. KAMAR N.
Ophtalmologie M. LAFOSSE JM.
Bactériologie Virologie Hygiéne M. LEGUEVAQUE P.
Maladies Infectieuses M. MARQUE Ph.
Rhumatologie Mme MAZEREEUW J.
O.R. L. M. MINVILLE V.
Urologie M. MUSCARI F.
Chirurgie Orthopédique et Traumatologie M. OTAL Ph.
Psychiatrie Infantile M. ROLLAND Y.
Gynécologie-Obstétrique M. ROUX F.E.
Nutrition M. SAILLER L.
Cancérologie M. SOULAT J.M.
Néphrologie M. TACK I.

Médecine Légale M. VAYSSIERE Ch.
Radiologie M. VERGEZ S.
Biochimie Mme URO-COSTE E.
Psychiatrie

Pharmacologie

O.R. L.

Urologie

Chirurgie Digestive
Pédiatrie
Gériatrie

Professeur Associé de Médecine Générale
Dr VIDAL M.

Professeur Associé en Soins Palliatifs
Dr MARMET Th.

Professeur Associé de Médecine du Travail
Dr NIEZBORALA M.

Mme GOMEZ-BROUCHET A.

Doyen : D. ROUGE

P.U.-P.H.
2éme classe

Chirurgie Infantile

Pédiatrie

Epidémiologie

Parasitologie

Radiologie

Chir. Thoracique et cardio-vasculaire
Uro-Andrologie

Médecine Vasculaire

Anatomie

Chirurgie Vasculaire

Rhumatologie

Biophysique

Histologie Embryologie

Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire
Médecine Physique et Réadaptation
Pédiatrie

Hématologie

Cancérologie

Cardiologie

Chirurgie Infantile

Chirurgie Plastique

Anatomie Pathologique
Endocrinologie

Chirurgie plastique

Cancérologie

Néphrologie

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
Chirurgie Générale et Gynécologique
Médecine Physique et Réadaptation
Dermatologie

Anesthésiologie Réanimation
Chirurgie Digestive

Radiologie

Gériatrie

Neurochirurgie

Médecine Interne

Médecine du Travail

Physiologie

Gynécologie Obstétrique

O.R.L.

Anatomie Pathologique
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M. APOIL P. A

Mme ARNAUD C.

M. BIETH E.

Mme BONGARD V.
Mme COURBON C.
Mme CASPAR BAUGUIL S.
Mme CASSAING S.
Mme CONCINA D.

M. CONGY N.

M. CORRE J.

M. COULAIS Y.

Mme DAMASE C.

Mme de GLISEZENSKY I.
Mme DELMAS C.

Mme DE-MAS V.

M. DUBOIS D.

Mme DUGUET A.M.
Mme DULY-BOUHANICK B.
M. DUPUI Ph.

Mme FAUVEL J.

Mme FILLAUX J.

M. GANTET P.

Mme GENNERO I.

M. HAMDI S.

Mme HITZEL A.

M. JALBERT F.

M. KIRZIN S.

Mme LAPEYRE-MESTRE M.
M. LAURENT C.

Mme LE TINNIER A.

M. LOPEZ R.

M. MONTOYA R.

Mme MOREAU M.

Mme NOGUEIRA M.L.
M. PILLARD F.

Mme PRERE M.F.

Mme PUISSANT B.
Mme RAGAB J.

Mme RAYMOND S.
Mme SABOURDY F.
Mme SAUNE K.

M. SOLER V.

Mme SOMMET A.

M. TAFANI J.A.

Mile TREMOLLIERES F.
M. TRICOIRE J.L.

M. VINCENT C.

M.C.U. - P.H.

Immunologie
Epidémiologie
Génétique
Epidémiologie
Pharmacologie

Nutrition

Parasitologie
Anesthésie-Réanimation
Immunologie
Hématologie
Biophysique
Pharmacologie
Physiologie
Bactériologie Virologie Hygiéne
Hématologie
Bactériologie-Virologie
Médecine Légale
Thérapeutique
Physiologie

Biochimie

Parasitologie
Biophysique

Biochimie

Biochimie

Biophysique

Stomato et Maxillo Faciale
Chirurgie Générale
Pharmacologie
Anatomie Pathologique
Médecine du Travail
Anatomie

Physiologie

Physiologie

Biologie Cellulaire
Physiologie
Bactériologie Virologie
Immunologie

Biochimie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Biochimie

Bactériologie Virologie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Biophysique

Biologie du développement

Anatomie et Chirurgie Orthopédique

Biologie Cellulaire
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M.C.U. - P.H.

Mme ABRAVANEL F.
Mme ARCHAMBAUD M.
M. BES J.C.

M. CAMBUS J.P.
Mme CANTERO A.
Mme CARFAGNA L.
Mme CASSOL E.
Mme CAUSSE E.

M. CHASSAING N
Mme CLAVE D.

M. CLAVEL C.

Mme COLLIN L.

. DEDOUIT F.

. DE GRAEVE J.S.
. DELOBEL P.
.DELPLAP.A.
.EDOUARD T
Mme ESQUIROL Y.
Mme ESCOURROU G.
Mme GALINIER A.
Mme GARDETTE V.
Mme GRARE M.
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Mme GUILBEAU-FRUGIER C.

M. HUYGHE E.

Mme INGUENEAU C.
M. LAHARRAGUE P.
M. LAPRIE Anne

M. LEANDRI R.

M. MARCHEIX B.
Mme MAUPAS F.

M. MIEUSSET R.
Mme PERIQUET B.
Mme PRADDAUDE F.
M. PRADERE J.

M. RAMI J.

M. RIMAILHO J.

M. RONGIERES M.
M. TKACZUK J.

M. VALLET P.

Mme VEZZOSI D.

M. VICTOR G.

M. BISMUTH S.

Maitres de Conférences Associés de Médecine Générale

Dr MESTHE P.

Dr STILLMUNKES A.
Dr BRILLAC Th.

Dr ABITTEBOUL Y.

Dr ESCOURROU B.
Dr BISMUTH M.
Dr BOYER P.

Bactério. Virologie Hygiéne
Bactério. Virologie Hygiene
Histologie - Embryologie
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Génétique

Bactériologie Virologie
Biologie Cellulaire
Cytologie

Médecine Légale
Biochimie

Maladies Infectieuses
Médecine Légale

Pédiatrie

Médecine du travail
Anatomie Pathologique
Nutrition

Epidémiologie
Bactériologie Virologie Hygiéne
Anatomie Pathologique
Urologie

Biochimie

Hématologie

Cancérologie

Biologie du dével. et de la reproduction

Chirurgie Cardio Vasculaire
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction

Nutrition

Physiologie

Biophysique

Physiologie

Anatomie et Chirurgie Générale

Anatomie - Chirurgie orthopédique

Immunologie
Physiologie
Endocrinologie
Biophysique

M.C.U.

Médecine Générale

Décembre 2013



« Nous ne sommes pas seulement corps, ou seulement esprit ; nous
sommes corps et esprit tout ensemble. »

« L'esprit cherche et c'est le coeur qui trouve. »

George SAND
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REMERCIEMENTS AUX MEMBRES DU JURY

Je tiens tout d’abord a remercier le Professeur Clanet. Des visites dans le service, aux
cours autour d’un déjeuner, vous avez été présent, disponible, pédagogue malgré votre emploi
du temps et vos responsabilités ; et c’est avec une grande fierté que je garderai un exemplaire

de ma these sur laquelle est noté que vous avez été le président de mon jury.

Mes remerciements vont également au Professeur Chollet. Malgré mon orientation qui
ne s’est pas faite vers le vasculaire, vous resterez un guide bienveillant sur mon parcours. Je
garde de tres bons souvenirs de mon passage en neurologie C, méme si vous m’avez toujours

beaucoup intimidée. Merci de me faire I’honneur de participer a mon jury de soutenance.

Je remercie le Professeur Brassat pour m’avoir fait confiance en me donnant ce travail

de these qui m’a permis de toucher du doigt la recherche sur les pathologies inflammatoires.

Merci au Docteur Nelly Fabre, pour ces six mois passes ensemble et pour mes
premiers pas dans la prise en charge de la douleur. Ce fOt pour moi une belle ouverture a la

douceur envers des patients qui en avaient cruellement besoin.

Merci au Docteur Alexandra Benouaich-Amiel pour m’avoir communiqué sa passion,
pour sa gentillesse, sa grande disponibilité, son humour souvent noir, son énergie
débordante... Merci pour tout le temps que qu’elle m’a accordé, pour ses conseils toujours
justes et sinceres tout au long de mon internat. Et surtout merci pour sa droiture et sa

franchise.



REMERCIEMENTS AUX EQUIPES MEDICALES

Merci au Docteur Jean-Francgois Albucher. J’ai appris énormément pendant mes
années d’internat a sos cOtés, que ce soit la rigueur, la discipline, le respect et quelques

phrases assassines a réserver aux neuro-radiologues.

Un grand merci a Mélanie Planton pour m’avoir accordé du temps en catastrophe pour

I’analyse statistique de cette these afin que je puisse produire des résultats pertinents.

Merci a la douce Céline, si disponible, qui m’a commandé tous les dossiers pour ce
travail de these. Je sais que c’était fastidieux, toi qui est déja débordée. Je n’aurais jamais pu

produire toutes ces données sans toi.

Merci a toute I’équipe de Neuro B. Je ne serais pas ou j’en suis aujourd’hui sans vous.
Un an dans ce service si compliqué, c’est long, mais ca restera ma plus belle année d’internat.
Moi qui avais tellement peur d’étre depassée par toutes ces « SEP en mauvais éetat » et ces
« glios en fin de vie », j’ai découvert la force d’une équipe. En communiquant, en s’écoutant,
en partageant, on peut tenir bon et faire de bonnes choses. Stéphanie et sa folie, Katie et sa
« grande gueule », Nicole la douce maman et Nicole la colleuse de penilex (merci pour la
voiture...), la joyeuse Valérie, Danielle et sa patience, Jaya et sa douceur, mes copines de nuit
avec Estelle la révolutionnaire, et toutes les autres que je ne site pas mais que je remercie.
Chaque « point du matin », chaque interruption dans un couloir pour parler des angoises d’un
patient, chaque petit goQter... Je garde tout et ca m’a rendu plus riche. Et bien sir, un mot
pour ma Chantal et sa patience, son cceur, son organisation, le pilier de cet étage et la force du
service. Pendant un an, j’ai été en confiance, tout était fait, tout était demandg, tout était cadre.
Mon grand réve aurait été d’étre chef avec vous toutes. Mais PPR est arrivé... D’autres
décisions ont été prises... J’espere de tout ceeur que tout se passera bien pour chacune d’entre
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| - INTRODUCTION

La neuromyélite optiqgue (NMO) est une pathologie inflammatoire démyélinisante du
systeme nerveux central (SNC), se caractérisant par I’association d’épisodes récidivants de
myélites et de névrites optiques. L’évolution de la maladie se fait de maniere rémittente dans
plus de 90% des cas . La deuxiéme poussée survient dans I’année pour 60% des patients et
dans les 3 ans pour 90% d’entre eux . Sans diagnostic ni traitement s’installent, au fil des
poussées, des troubles de la marche séveres affectant plus de la moitié des patients aprés 5 ans
d’évolution ® ainsi qu’une baisse d’acuité visuelle profonde et bilatérale touchant 62%
d’entre eux . Un décés peut survenir dans 3 & 25% des cas secondairement & une atteinte des

centres cardio-respiratoires du tronc cérébral ou de la moelle épiniére cervicale .

Longtemps considérée comme une forme particuliere de sclérose en plagques (SEP), les
thérapeutiques immunomodulatrices ou immunosuppressives efficaces dans la SEP ont été
proposées dans la NMO. Pourtant, les résultats obtenus sur la prévention des poussées restent

encore imparfaits, ne permettant pas d’obtenir un taux annualisé de poussée proche de zéro.

La découverte d’un auto-anticorps spécifique de la NMO en 2004  a permis de
replacer I’immunité a médiation humorale au centre de la physiopathologie de la NMO,
permettant alors de retenir le rituximab (RTX), anticorps anti-CD20, comme potentiel
traitement dans la prévention des poussées. Il n’existe aujourd’hui que trés peu d’études sur

I’impact du RTX dans la NMO, se résumant a des études de cas.

Nous nous sommes donc intéressé a I’impact du rituximab sur la survenue de poussée

dans une cohorte de patients NMO.

Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique sur les centres de Toulouse,
Bordeaux, Montpellier et Poitiers entre Janvier 2000 et Mars 2013. Nous avons inclus 29
patients dont 25 présentaient un diagnostic certain de NMO selon les critéres de Wingerchuck
2006 ®. Les 4 derniers patients présentaient un tableau de « spectre NMO » et étaient donc &

haut risque de développer une NMO.
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Dans un premier temps, nous avons cherché a mesurer I’impact du RTX sur le taux
annualisé de poussées dans I’ensemble de la population. Nous avons comparé dans un second
temps les taux annualisés de poussées dans deux sous-populations distinctes : les patients
ayant recu le RTX en premiére ligne et les patients I’ayant recu en deuxieme ligne ou
d’avantage. Ce travail nous a également permis de produire une analyse descriptive des
caractéristiques cliniques et biologiques de cette cohorte, ainsi que de dresser un tableau des

différentes modalités thérapeutiques utilisées dans la NMO.
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Il — ETAT DES CONNAISSANCES DANS LA NEUROMYELITE
OPTIQUE

A/ Un peu d’histoire

Sir Thomas Clifford Allbutt (1836 — 1925), grace a son intérét pour la neurologie et sa
volonté de démocratiser I’utilisation de I’ophtalmoscope, fut le premier a s’étonner de la
fréquente association entre myélite aigue et atteinte oculaire. Le pathologiste allemand Julius
Dreschfeld (1845 — 1907) rapporta par la suite le cas d’une patiente associant tétraplégie et
névrite optique marquée. Il décrivit une « lésion ramollie et jaunatre de la moelle cervicale
étendue sur 1 pouce 1/2 » associée a une « névrite typique qui égale au plus haut degré celle
décrite par Uhtoff dans I’alcoolisme chronique » alors que I’encéphale était totalement sain.

Eugéne Devic (1858 — 1930), apres un premier papier en 1894 intitulé « myélite
subaigué compliquée de névrite optique », compléta son étude en 1895 par I’autopsie d’un cas
dans « Myélite aigué dorsolombaire avec névrite optique — Autopsie » puis revit 16 cas
rapportés dans la littérature dont 4 fatals. Dans tous ces cas, une symptomatologie aigué
sévere myelitique précédait ou suivait une importante atteinte du nerf optique, souvent
bilatérale, séparée d’un intervalle de quelques semaines a quelques mois.

Eugéne Devic et son éléve Gault publierent en 1894 la thése de Doctorat de Gault intitulée «
De la neuromyélite optique » dans laquelle 2 cas avec étude clinico-pathologique furent
décrits. lls individualiserent alors ce syndrome comme une entité bien distincte.

Le syndrome sera ensuite nommé maladie de Devic, neuromyeélite optique (De La
Personne, 1911), ophtalmo-encéphalo-myélopathie (Barrera 1932) et encéphalomyélite
optique (Klan, 1932).

La neuromyélite optique (NMO) fit par la suite souvent confondue avec la sclérose en
plaques, tout particulierement dans sa forme optico-pyramidale, du fait de leurs
caractéristiques cliniques et paracliniques proches: maladies inflammatoires et
démyélinisantes du systéme nerveux central (SNC), caractérisées par la survenue d’épisodes

de névrite optique et de myélite.
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Michel Devic en 1980 redéfinira, dans la tradition de son grand pere Eugéne Devic, la
neuromyélite optique de Devic comme une entité nosologique anatomo-clinique. Il en établira
alors des caractéristiques précises permettant de poser le diagnostic : « La NMO débute 4 fois
sur 5 par I’atteinte optique ; papillite oedemateuse ou névrite optique rétrobulbaire, qui, apres
un début asymétrique, se bilatéralise toujours. La névrite optique va évoluer vers
I’aggravation, la cécité puis vers la régression plus ou moins totale. Ce cycle est indépendant
de celui de la myélite.

La myélite s’installe progressivement mais rapidement selon un cycle qui la conduit vers une
régression plus ou moins totale si les troubles respiratoires n’ont pas été mortels. Sur le plan
anatomique, les lésions de la neuromyélite optique sont nécrotiques et démyélinisantes,
localisées aux voies optiques antérieures et a un segment médullaire, elles peuvent étre

étendues a toute la moelle mais pas disseminées. »

Depuis une vingtaine d’années, I’apport de I’'IRM, de I’analyse des profils
immunologiques du liquide céphalo-rachidien (LCR), des données anatomopathologiques
ainsi que la découverte récente d’un anticorps tres spécifique de la NMO, ont permis de
mieux délimiter les frontiéres de cette affection. Des criteres diagnostic ont d’ailleurs été
proposés par la Mayo Clinic, d’abord en 1999 puis révisés en 2006 (Wingerchuk, 1999 ;
Wingerchuk, 2006).

B/ Epidémiologie

La NMO présente une distribution mondiale avec une prévalence de 1-2/100 000
habitants. Elle représente 1,2% des pathologies inflammatoires démyélinisantes du SNC ©.
Les populations non caucasiennes sont plus fréquemment atteintes, la NMO représentant alors
48% des pathologies inflammatoires demyélinisantes du SNC dans ce sous-groupe de
population. La prévalence de la NMO atteint 4,2/100 000hab dans les Antilles francaises @©.
Ces variations de prévalences dans les différentes ethnies laissent suggérer un réle non
négligeable de la génétique. De rares cas familiaux ont également été rapportés 2.

Elle débute habituellement vers I’age de 35ans, mais des formes pédiatriques ou chez
les patients plus agés ont également été décrites >, Il existe une prédominance féminine

avec un sex-ratio de 5 a 10/1 449,
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C/ Diagnostic de Neuromyelite optique

1 - Symptébmes et Imagerie

a - Les épisodes de myélite.

e Clinique

Les myélites sont typiquement séveres, transverses. Elles sont d’installation sub-aigues.
Elles sont responsables de douleurs dorsales et d’une para- ou tétra parésie avec niveau
sensitif symétrique et dysfonction sphinctérienne 2. Des épisodes de nausées ou de
vomissements incoercibles et de hoquets persistants peuvent étre rencontrés chez 17% des
patients du fait d’une extension de la Iésion au niveau du tronc cérébral *®. L atteinte bulbaire

peut aussi se traduire par une diplopie ou une dysarthrie.

» Imagerie

Au cours d’un épisode de myélite, I’IRM médullaire en séquence pondérée T2
montre classiquement une Iésion hyper intense extensive et étendue a plusieurs métameres
(> 3 a 4), associée a une augmentation de volume de la moelle, réalisant un tableau de
myélopathie transverse longitudinale extensive (MTLE) ¢” (Image 1-A).

La moelle cervicale est la plus freguemment atteinte (60% des cas). Les lésions
prédominent en région centro-médullaire sur les coupes axiales et peuvent s’étendre sur
toute la largeur du cordon médullaire dans les formes séveres. Les lésions prennent le
contraste dans 69% des cas et des images de cavitation, traduisant la nécrose medullaire,
sont retrouvées dans 16% des cas ™®. Le suivi en IRM permet de voir une diminution
progressive de I’cedeme et de I’hypersignal T2 avec parfois une fragmentation des
anomalies de signal. La persistance de cavitations est possible. Le développement d’une

atrophie médullaire est retrouvé dans 13 a 22 % des cas.
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Image 1 A = Lesion médullaire cervicale étendue sur plus de 8 segments vertebraux en hypersignal T2 avec aspect de

grosse moelle.®®

b - Les épisodes de névrite optique.

e Clinique

Les névrites optiques sont sévéres, souvent bilatérales (30% des cas) . L’examen
ophtalmologique confirme le diagnostic de névrite optique au stade de papillite avec cedeme
papillaire au fond d’oeil. L’évaluation de la vision des couleurs par le tableau de couleurs
Ishihara ou le test de Farnsworth-Munsell Hue met en évidence une dyschromatopsie d’axe
rouge-vert identique a celle retrouvée dans la SEP. L’examen du champ visuel retrouve
également une atteinte superposable a celle de la SEP avec un scotome central ou caeco-
central ®®. L’atrophie optique qui S’installe dans un second temps est responsable d’une
paleur papillaire plus sévére que dans la SEP ®®?Y. |’évolution se fait vers la cécité

unilatérale dans 60% des cas.
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* Imagerie

Lors d’épisode de névrite optique, I’IRM encéphalique peut retrouver une prise de
contraste du nerf, orientant fortement vers une étiologie inflammatoire (Image 2-B). La
séquence STIR retrouve une augmentation de I’intensité du signal dans 84% des cas a la

phase aigue #2.

Image 2B = oedeme et hypersignal du nerf optique dans le cadre d’une nevrite optique.(lg)

c - Atteinte encéphalique

Une localisation encéphalique de I’inflammation a longtemps été considérée comme
un critere d’exclusion du diagnostic de NMO. On sait maintenant qu’il existe une atteinte

specifique encéphalique dans le cadre de la NMO.
e Clinique

18% des patients présentent des signes d’atteinte encéphalique au moment du
diagnostic ¥. Un ralentissement psychomoteur, une confusion ou une épilepsie peuvent
traduire un tableau d’encéphalopathie.

Une dysfonction hypothalamique peut entrainer des troubles du sommeil ou des

perturbations endocriniennes %,
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. Imagerie

L'IRM cérébrale doit étre réalisée de maniére systématique. Elle a un réle majeur dans
la démarche diagnostique.
Elle est normale dans 60% des cas au début de la maladie, mais au total, des anomalies

encéphaliques seront décrites dans 50%-85% des cas ®°.

Les hypersignaux en séquence pondérée T2 sont confluents, étendus, touchants les régions
sous-corticales, le corps calleux, le diencéphale, le cervelet et le tronc cérébral ®. La
majorité des lésions encéphaliques ne sont pas rehaussées par le produit de contraste.
Lorsqu’elles existent, les prises de contraste sont d’aspect “cloud-like”, sous forme de taches

multiples aux marges floues (Image 3). La présence de lésions cérébrales compatibles avec
(23)

une SEP ne se rencontre que dans 10% des NMO

Image 3: Lésions Peri-ependymaires entourant les ventricules latéraux en séquence FLAIR. A la différence des Iésions de la

SEP, les Iésions sont situés immédiatement & coté du ventricule latéral ou au niveau du corps calleux @

d - Pathologies associées

L’existence de pathologies auto-immunes associées concerne 10 a 25 % des patients
en fonction des séries. Il s’agit en général de connectivites telles que le syndrome de
Gougerot-Sjogren ou le lupus érythémateux disseminé (LED), mais aussi d’autres pathologies
auto-immunes telles que les thyroidites ©2” . Ces pathologies témoignent d’une perturbation

de I’immunité humorale.
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2 - Anatomo-pathologie et Biologie

a — Anatomo-pathologie

Les Iésions prédominent dans la portion centrale du cordon médullaire avec un relatif
respect de la myéline périphérique. Au sein de ces lésions, il existe une atteinte simultanée de
la substance grise et de la substance blanche, contrairement a la SEP qui touche avec

prédilection la substance blanche (Image 4).

Image 4: Atteinte médullaire centrale. Atteinte démyélinisante et lésions axonales, infiltration macrophagique ©®

26



A I’examen microscopique, les lésions sont caractérisées par I’association d’une
démyélinisation, d’une perte axonale et d’une infiltration macrophagique et microgliale
extensive. L'inflammation prédomine en région perivasculaire ou sont retrouvés de nombreux
lymphocytes B, des éosinophiles et peu de lymphocytes T CD3+ et CD8+. Ce type de lésion
correspond au modele Il de la classification Lassmann des lésions inflammatoires, traduisant
un mécanisme a médiation humorale ?**% (Image 5).

Image 5: Classification de LASSMANN

Il existe également des zones caractéristiques de nécrose avec apparition de
cavitations, exceptionnellement retrouvées dans la SEP. Cette nécrose traduit une perte

marquée d'oligodendrocytes au sein des Iésions, sans signe d'apoptose.
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b — Liquide céphalo-rachidien (LCR)

L’étude du LCR retrouve classiquement une pléiocytose supérieure a 50 éléments

nucléés/mm3, dominée par les polynucléaires neutrophiles “3V

. La protéinorachie est
augmentée dans plus de la moitié des cas, a plus de a 1g/L. Des bandes oligoclonales (BOC)
ne sont retrouvées que dans 15 & 30% des cas ©? et elles peuvent fréquemment disparaitre au
cours de I’évolution de la maladie ©2.

L’analyse du LCR a un intérét marqué pour le diagnostic différentiel avec la SEP.
Celle-ci ne présente une pléiocytose que de maniére exceptionnelle et des BOC sont présentes

dans 85% des cas ©¥,

Une hyperéosinophilie peut également étre retrouvée de facon spécifique dans le LCR

des patients NMO comparativement & la SEP ©°.

La protéine gliale fibrillaire acide (GFAP) est une classe de filaments intermédiaires du
cytosquelette, présente spécifiguement dans les astrocytes. Son taux est augmenté dans le
LCR lors des attaques de NMO, soulignant ainsi la présence de Iésions astrocytaires, ce qui

n’est pas le cas dans la SEP ¢¢37).

Enfin, la présence d’un auto-anticorps spécifique de la maladie, dirigé contre
I’aquaporine 4, a été identifié dans le LCR ®®, permettant d’affiner la démarche diagnostique.
Cette découverte a également permis de confirmer le réle du systeme immunitaire a médiation

humorale, contrairement a la physiopathologie de la SEP ©9).
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¢ — Anticorps anti-aquaporine 4

L'équipe de Lennon a mis en évidence en 2004, dans le sérum des patients NMO, un
anticorps d’isotype 1gG1 . L'étude a été menée au sein d’une cohorte de 45 patients NMO et
22 patients SEP, avec une sensibilité de 73% et une spécificité de 91%. Cet anticorps est
également retrouvé dans les dépots péri vasculaires médullaires et est alors d’isotype IgM.

Cet anticorps a pour cible le canal hydrique le plus abondant du SNC, I’aquaporine-4
(AQP4), qui se situe principalement sur les pieds astrocytaires jalonnant la barriéere hémato-
encéphalique (BHE) “%. L’anticorps anti-AQP4 reconnait principalement un antigéne

conformationnel résultant de la structure tridimensionnelle de I’AQP4 en réseau 4142,

Un premier argument pour le role de I'AQP 4 dans la physiopathologie de la NMO fut
I'analyse de sa répartition au sein du SNC: Elle prédomine dans la substance grise de la

moelle épiniére ainsi que dans les régions péri ventriculaires et péri acqueducales “344.

* Les Aquaporines : Description et localisation

2 types d'aquaporines sont exprimeées au niveau du SNC: I'AQP4 et 'AQP1.

Ce sont des protéines de 250 a 300 acides aminés, s'insérant dans la bi-couche lipidique
constituant la membrane cellulaire, et formant un canal de 2nm de long sur 0.3nm de large.
Un pore de conduction est ménagé par un repliement en "sablier" des deux hémi-tandems
constitutifs des AQP. Ce pore est hyper-sélectif, ne laissant passer que les molécules d'eau.
Le gradient osmotique de part et d'autre de la membrane, permet le transit de plus de trois
millions de molécules d'eau chaque seconde (Image 6).

L'AQP 1 est localisée de facon spécifique dans les plexus choroides, permettant la
sécrétion du liquide céphalo-rachidien.

L'AQP 4 est exprimée par les cellules épendymaires et les pieds des astrocytes au
contact des vaisseaux cérébraux dans le néocortex, I'nippocampe, le cervelet et de nombreuses
structures péri ventriculaires, y compris les lamelles gliales du noyau supra-optique ainsi

qu’au niveau de la rétine. On ne la retrouve ni sur les neurones ni les oligodendrocytes “*.
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* Les Aquaporines : fonctions

- La premiere est un role clé dans I'homéostasie hydrique cérébrale. Elle permet la
résorption du liquide céphalo-rachidien. Il est nécessaire qu'une quantité équivalente de
liquide soit drainée par 'AQP 1 et I' AQP 4.

- Elle a également un role dans la transduction du signal neuronal en permettant une
bonne clairance du potassium, celui-ci étant augmenté dans le secteur extra-cellulaire lors de
la dépolarisation neuronale.

- Elle est aussi impliquée dans les phénomeénes de cicatrisation cérébrale. Un déficit en
AQP 4 entraine un retard a la cicatrisation gliale secondaire a un défaut de migration
astrocytaire “©.

- Elle a enfin un r6le structurel dans la BHE. Les astrocytes interagissent étroitement
avec les cellules endothéliales de la BHE afin de limiter normalement I'acces des effecteurs
du systeme immunitaire. L’AQP 4 forme un complexe avec la dystrophine, protéine
d’échafaudage de la BHE. La suppression de I’AQP4 chez la souris entraine une réduction de

I'expression de dystrophines gliales périvasculaires &4,

Image 6: Structure de I’AQP-4 “8)
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* AQP-4 et NMO (Image 7)

Misu et son équipe ont mis en évidence une perte précoce de I'immunomarquage de
I'AQP 4 au sein des lésions aigués de NMO, avec un relatif respect des fibres myélinisées.
73% des lésions inflammatoires aigués présentaient une perte totale de I'AQP 4 et de la
GFAP. 88% des lésions chroniques actives présentaient une perte d'’AQP 4. Les lésions
chroniques inactives présentaient toujours une perte de marquage de I'AQP 4 mais
retrouvaient une immunoréactivité GFAP. Dans la SEP, I'immunomarquage de I'AQP 4 et de

la GFAP est, & I'inverse, augmenté au sein et autour des plaques de démyelinisation “%).

Image 7: Physiopathologie de I’anticorps anti-AQP 4 0
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* Détection de I’anticorps anti-AQP-4

Les tests de détection actuels utilisent habituellement la technique en
immunofluorescence indirecte (IF1) développée par Lennon et son équipe “%. Le sérum des
patients est déposé sur des coupes de cervelet de souris et le marquage est révélé par un
anticorps secondaire couplé a une molécule fluorescente. Cette technique a une sensibilité de
58-76% et un spécificité de 85-99%.

Une seconde technique consiste a transfecter des cellules HEK (Human Embryonic
Kidney) avec un plasmide GFP-AQP4. Ce test cellulaire, appelé cell based assay (CBA),
montre la fixation des NMO-IgG sur la membrane de ces cellules et pas sur des cellules
témoins non transfectées . Cette technique montre une meilleure sensibilité et spécificité
que le test par IFI sur cervelet de souris ©2).

D’autres tests ont été mis au point par radio-immuno précipitation (RIPA), fluoro-

immuno précipitation (FIPA) ou par ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay).

La comparaison de ces différentes techniques confirme les imperfections du test en
IFI. Celui-ci peut révéler des faux positifs dans 10% des cas et des faux négatifs dans 10 a
50%. Il est donc recommandé d’effectuer la détection des anticorps anti-AQP4 par test
cellulaire CBA, et ce d’autant plus si le patient est séronégatif en IFI alors qu’il présente une

forte suspicion clinique de NMO.
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d — Immunoglobulines (Ig) et complément

Le systeme du complément est un ensemble de protéines circulantes et membranaires
dont le role est de compléter I'action des immunoglobulines sériques lors de la réponse
humorale. Les différents fragments du complément sont des pro-enzymes inactives, activees
en cascade par clivage, suite a la fixation initiale d'un complexe immun. La fraction C9
activée permet la formation d'un pore trans-membranaire par polymerisation, conduisant a la
lyse osmotique de la cible. En présence de fractions du complément, la liaison 1gG anti-NMO

et AQP 4 conduit a une destruction cellulaire rapide.

De nombreux dépdts d'immunoglobulines IgM et de portion C9 du complément sont
retrouvés en péri-vasculaire des lésions précoces (Image 8). La co-localisation des Ig avec le
C9 semble étre spécifique de la NMO ©2 (Image 9).

Enfin, pour appuyer le réle du complément, il a été montré que I’injection intracérébrale
d’IgG anti-NMO chez la souris ne pouvait reproduire la maladie qu’en cas d’injection

conjointe de complément ©4.

Image 8: B) Schéma typique d’immunofluorescence retrouvé sur tissu cérébral de souris adultes, fixé au formol, immuno-coloré avec du
sérum NMO-IgG1 positif. Le schéma de coloration montre que I'auto-antigéne se localise en péri-vasculaire.
D) Immuno-cyto-chimie: mise en évidence de dépdts de C3b du complément (rouge) sur la surface des cellules de rein embryonnaire
humain transfectées EGFP-AQP4, incubés avec le sérum d'un patient NMO. &
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Image 9: Présences de dépots de compléments au sein des lIésions de NMO, ceux-ci étant absents dans la SEP. Les lésions de
NMO sont caractérisées par: (A) une délimitation péri vasculaire des lésions, (B) un motif en maille de rosette ou dépdt de la portion
C9neo du complément, ce qui traduit bien (C) I’expression péri vasculaire d’aquaporine-4 (brun) dans le systéme nerveux central en
bonne santé. (D) En revanche, au sein des Iésions de sclérose en plaques, les dépdts de complément (C9neo, marron) se trouvent dans
les macrophages (fléches) et les oligodendrocytes au bord Iésion (non représenté), mais pas autour des vaisseaux (fleche). “®
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3 - Criteres diagnostiques

La NMO fut longtemps assimilée a une forme optico-pyramidale de SEP, limitant
donc I’établissement de critéres diagnostic spécifiques. Une meilleure compréhension de la
pathologie a permis de mettre en évidence plusieurs caractéristiques cliniques et para
cliniques de la NMO permettant de la distinguer de la SEP et d’ainsi établir les premiers

critéres diagnostiques en 1999 ¢,

Ces criteres présentaient quelques limites : un manque de sensibilité ne permettant pas
d’inclure les patients ayant des lésions a I’IRM encéphalique et un manque de spécificité

conduisant a inclure les patients souffrant SEP ayant un tropisme optico-médullaire.

Les critéres furent donc révises en 2006, suite a I’avancée de la compréhension de la
physiopathologie de la NMO et la découverte des anticorps anti-NMO. Cette nouvelle
définition a permis de gagner en sensibilité (passant de 87 a 99%) et en spécificité (passant de
85 a 90%) en intégrant d’une part les patients ayant des lésions a I’IRM cérébrale n’évoquant
pas une SEP, et d’autre part, ceux ayant des anticorps NMO-1gG ©.
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Il a par la suite été proposé le terme de « spectre NMO » (NMOSD pour NMO spectrum
disorders) afin de décrire les patients avec :
e une atteinte spatiale limitée (atteinte médullaire ou optique)
* une IRM encéphalique normale, ou présentant des Iésions encéphaliques typiques
de NMO ou ne répondant pas aux criteres de SEP
* une séropositivité pour les anticorps anti-AQP 4.
Ces patients présentent un risque élevé d’évoluer vers une authentique NMO et nécessitent

une prise en charge thérapeutique en conséquence.
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D/ Pronostic de la neuromyélite optique

Des facteurs pronostiques cliniques, prédictifs du handicap, ont pu étre dégagés sur la

base de plusieurs études.
L’équipe de Wingerchuk ® et de Cabre ©® retrouvent plusieurs facteurs associés
significativement au risque de déces, de facon indépendante, que les patients aient eu un
traitement ou non:

e un intervalle de temps inférieur a un an entre les deux premiéres attagues ou un

taux annualisé de poussée supérieur a 0,7
e une premiére attaque optique ou sphinctérienne

e une récupération incompléte apres la premiére attaque

Il a également été decrit des facteurs pronostiques biologiques. L’ activité clinique de la
NMO semble étre corrélée au titre d’anticorps anti-AQP 4. La détection de cet anticorps a
d’ailleurs une forte valeur prédictive du risque de rechute apres un premier épisode de myélite
ou de névrite optique ©"°¥. Chez certains patients, le taux d’1gG anti-AQP 4 était élevé au
moment des poussées mais se négativait lors de la stabilisation de la maladie par le traitement
de fond. Et a I’inverse, certains patients seronégatifs initialement se positivaient au moment
d’une poussée ©°%0  Cela signifie donc qu’un patient séronégatif ne le restera pas
systématiquement durant toute I’évolutivité de sa maladie.

Il a méme été montré que le taux élevé d’IgG anti-NMO est corrélé a la sévérité clinique et

radiologique de la maladie ©V.
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E/ Traitements de la neuromyélite optique

Une prise en charge thérapeutique adaptée est indispensable, I’évolution spontanée se
faisant rapidement vers une cécité et/ou un handicap moteur sévere. La prévention des
poussées représente une part majeure de ce traitement, le handicap résultant directement de

la gravité des poussées.

1 - Traitement de la poussée

a — Corticostéroides.

Les corticostéroides intra-veineux a forte dose (methylprednisolone 1g par jour pendant 3 a
5 jours) sont recommandés a la phase aigue de I’épisode de myélite ou de névrite optique ©.
Il n’existe malheureusement pas d’essai clinique contrdlé jugeant de I’efficacité des
corticoides dans les poussées de NMO, mais I’analyse rétrospective de Wingerchuk et al.,
réalisée sur un groupe de 69 patients, retrouve une efficacité de 80% des corticostéroides a

forte dose, dans I’amélioration clinique et radiologique lors de poussées .

b — Echanges plasmatiques

Lorsque I’administration de corticostéroides ne permet pas de rapidement contrbler le
processus inflammatoire, il est nécessaire de proposer une prise en charge par échanges
plasmatiques (EP) ©3©4),

Comme nous I’avons vu précédemment, les lésions correspondent au modele 11 de la
classification de Lassmann. Tous les composants impliqués dans cette voie de cytotoxicité
(1gG, IgM et complément) sont ciblés par les échanges plasmatiques.

Dans les cas de myélites, il a été montré une amélioration clinique survenant des le deuxiéme
EP et permettant un handicap résiduel bien moindre en comparaison aux patients uniquement

traité par stéroides ©°.
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¢ — Immunoglobulines polyvalentes intra-veineuses.

Les Ig intra-veineuses n’ont été que rarement utilisées en traitement de poussée et n’ont pas
fait la preuve de leur efficacité dans la seule étude randomisée versus placebo qui ait été

menée ©9,

2 - Traitement chronique en prévention des poussées

La NMO ayant longtemps été considérée comme une forme particuliere de SEP, les
traitements immuno-modulateurs et immuno-suppresseurs utilisés dans la SEP, ont été
essayés dans la NMO. En dehors de quelques case-reports, les données sur I’efficacité des
traitements dans la prévention des rechutes de la NMO ne se résument encore aujourd’hui
gu’a quelques études de cohorte. Il n’existe pas dans la littérature de prise en charge

consensuelle codifiée.

a — Traitements immuno-modulateurs

* Interféron Béta (INF R3)

Plusieurs études ont montré que I’INF 8 n’est pas efficace dans le traitement de la NMO en
terme de taux de poussée et de progression du handicap. L’analyse rétrospective d’une
cohorte de 35 patients NMO japonais traités par INF B 1b n’a pas montré de décroissance du
taux annualisé de poussée ©7®® || existe méme des cas rapportés d’exsacerbation de la
maladie apres traitement par INF 3. 2 patients diagnostiqué NMO, avec présence d’anticorps
anti-AQP 4, ont développé des lésions cérébrales extensives deux moins apres I’initiation

d’un traitement par INF 8 ©9.
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» Acétate de glatiramére (AG)

Le AG est un co-polymeére de synthese. Son efficacité repose sur le fait qu’il partage
certaines caractéristiques immunologiques avec la protéine basique de la myéline, entrainant
une réaction immunitaire croisée. Il présente alors deux actions anti-inflammatoires et
cicatrisantes le rendant potentiellement efficace dans le traitement de la NMO 9. Le cas d’un
patient NMO échappant au traitement par cyclophosphamide, a été controlé par I’AG pendant

1an Y,

b — Traitements immuno-suppresseurs

» Azathioprine (AZA)

C’est un anti-métabolite purique ayant une action préférentielle sur les lymphocytes
cytotoxiques CD8 et une action moindre sur I'immunité humorale 2. L’AZA était
initialement utilisé en prévention du rejet de greffe chez les transplantés rénaux puis par la
suite dans de nombreuses pathologies auto-immunes telles que la polyarthrite rhumatoide et le
LED. L’efficacité de I’AZA, sous forme orale a 2mg/kg/j, a été étudiée en association a une
corticothérapie orale a 1mg/kg/j lors d’une étude prospective. Le suivi de 7 patients sur 19
mois a permis de mettre en évidence une amélioration constante de I'EDSS (expanded

disability status scale) ® et I’absence de survenue de nouvelles poussées 4.
* Mycophenolate mofetil (MMF)

Le MMF présente un fort pouvoir cytostatique sur les lymphocytes B et T, rendant compte
de son efficacité dans la prévention du rejet de greffe, la polyarthrite rhumatoide ou le
psoriasis.

Une étude rétrospective menée sur 24 patients NMO pendant 28mois, a permis de mettre en
évidence une diminution du taux annualisé de poussée, passant de 1.3 en période pré-
thérapeutique & 0.09 sous MMF "®). Le cas d’une patiente de 16ans suivie pour un pemphigus
folliacé a également été rapporté. Elle a développé une NMO qui a pu étre contrblée a la

posologie de 1000mg de MMF matin et soir ®.
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+  Cyclophosphamide (CPP)

Le CPP est un agent alkylant cytostatique possédant une action anti-réplicative et
antimitotique qui s’exerce sur un grand nombre de cellules, mais tout particulierement sur le
lymphocyte B avec une suppression prédominante de I’immunité humorale. Il entraine
également une diminution de la sécrétion d’Interferon gamma et IL-12 (médiateurs pro-
inflammatoires).

L’étude de I’utilisation du CPP dans la NMO se résume principalement a quelques cas
rapportés de patient présentant une association entre NMO et une autre pathologie auto-
immune systémique comme un syndrome de Goujerot-Sjogren " ou un LED ®. Ce dernier
cas rapporte une inefficacité du CPP dans le contrdle de la récurrence des poussées de NMO,
conduisant a introduire un traitement par rituximab. Une étude rétrospective sur sept patients
NMO traités par CPP a la posologie de 500 a 700mg/m2, retrouve une persistance de
poussées et d’aggravation de I’EDSS chez 5 patients durant le traitement par CPP. 1 patient a
été perdu de vu et le dernier est resté cliniquement stable ).

L’utilisation du CPP est également limitée du fait de ses effets indésirables non
négligeables : toxicité urologique prévenue par la perfusion simultanée de uromitexan®,
immunodépression responsable d’infections opportunistes et altération des fonctions de la

reproduction.

e Mitoxantrone (MTX)

La MTX est un agent anti-néoplastique inhibiteur de la topoisomérase de type Il dont
I’activité cytotoxique s’exerce tant sur les cellules en réplication que les cellules au repos. Son

indication dans la SEP récurrente/rémittente sévere a été validé par la FDA en 2000.

La MTX a montré son efficacité dans le traitement de la NMO lors de plusieurs essais 2.
Une étude observationnelle multicentrique a été menée sur 51 patients NMO, traités par MTX
a la posologie de 12mg/m2, une administration par mois pendant 3 mois puis une
administration trimestrielle pendant lan. Cette étude retrouve une chute majeure du taux
annualisé de poussée, passant de 1.82 to 0.37 (p<0.0001) ainsi qu’une amélioration de I’'EDSS

moyen de 1.3 point Y.
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Malgré ces résultats encourageants, I’utilisation de la MTX reste limitée dans le temps du
fait de sa toxicité. Elle entraine un risque majeur de cardiomyopathie limitant la dose totale a
140mg/m? selon la littérature. Mais 14% des patients SEP traité par MTX présenteront une
altération de la fraction d’éjection ventriculaire durant le suivi, pour des doses totales
moyennes de 60mg/m? ®2. Une surveillance cardiologique rapprochée est donc indiquée avec
nécessité de suivi de la fraction d’éjection ventriculaire. De nombreux cas d’aménorrhées
définitives ont également été décrits. Des cas de leucémies aigues myéloides (LAM) chimio-
induites ont été rapportées chez 0.3% des patients. Ces LAM surviennent précocement (délai
moyen de 18.5 mois) et évoluent vers le décés dans 25% des cas ®. 80% des LAM sont
survenues chez des patients ayant recu une dose totale supérieure & 60mg/m?. Le risque de
LAM chimio-induites semble donc fortement corrélé a la dose total de MTX. Il est nécessaire
de surveiller la numération sanguine de maniére trimestrielle pendant les 5ans suivant la

derniére administration de MTX ¥,
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F/ Le rituximab

1 — Etat des connaissances
a - Généralités

Le RTX est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre la molécule CD20 présente
a la surface des LB du stade pré-B au stade de LB mature. Il est composé de deux chaines
lourdes de 451 acides aminés et deux chaines légéres kappa de 213 acides aminés pour un
poids moléculaire de 145 kD. Il associe des domaines constants humains et des domaines

variables murins (Image 10).

Image 10 : RITUXIMAB
Source : Lymphomation.org

En 1997, le RTX a été le premier anticorps monoclonal approuvé par la FDA dans le
traitement des lymphomes non hodgkiniens. Il a par la suite été autorisé dans la prise en

charge des leucémies lymphoides chroniques.
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Son administration entrainant une déplétion de LB in vivo, il semblait alors séduisant de
proposer son utilisation dans les maladies auto-immunes médiées par un auto-anticorps.
Ainsi, le RTX est obtenu I’AMM en France en 2006 pour la prise en charge de la polyarthrite

rhumatoide (PR) active ©.

b — La molécule CD20

La molécule CD20 est une phosphoprotéine transmembranaire de 35/37 kDa exprimée a
la surface des cellules B (Image 11). Malgré de nombreuses études, le réle physiologique du
CD20 est encore mal connu. Les souris Knock-out en CD20 ne présentent pas d’anomalie
immuno-phénotypique particuliere.

Elle constitue une cible idéale dans I’immunothérapie impliquant les LB car elle ne

circule pas sous forme libre dans le plasma et n’est pas internalisée apres liaison avec son

anticorps.

Image 11 : Protéine CD20.
Source : Lymphomation.org
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¢ — Mécanisme d’action du RTX

Le mécanisme de cytotoxicité induite par les anticorps anti-CD20 n’est pas encore
parfaitement élucidé. Trois modes d’action au moins semblent participer a son efficacité:
I’apoptose induite, la cytotoxicité cellulaire anticorps-médiée (ADCC) et la cytotoxicité
médiée par le complément (CDC) (Image 12). Chacun de ces modes d’action a fait I’objet de

plusieurs études in vitro et in vivo (modéles murins et suivi de patients traités) €27,

Image 12 9

L’administration intraveineuse de RTX entraine une diminution du taux de LB circulants

en 24 a 48h, tout en maintenant un taux relativement stable de lymphocytes totaux (Image 13)
(88)

Image 13
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La demi-vie du RTX est estimée a 120 heures. Néanmoins, pour des raisons inconnues, le
RTX est détecté dans le plasma des patients traités 6 a 9 mois apres I’arrét des perfusions. 1l
en découle que la déplétion B induite par RTX dure 6 a 9 mois, la récupération d’un pool
lymphocytaire B normal ne survenant pas avant 9 a 12 mois aprés la fin du traitement ©°.

Les données de la littérature concernent essentiellement la déplétion des lymphocytes B

circulants. La déplétion dans les organes lymphoides reste mal connue.

d — Modalités d’administration du RTX

La déplétion de lymphocytes B est variable d’un patient a I’autre pour une méme dose. De
méme, la repopulation lymphocytaire B survient de maniere variable dans le temps selon les

patients apres une perfusion (Image 14).

Image 14 : Repopulation des lymphocytes CD19 (%0)

En rhumatologie, il a été décidé en pratique clinique de renouveler les perfusions de RTX
des la réapparition des symptémes a type de douleurs articulaires inflammatoires dans le
cadre d’une PR active. Les perfusions sont donc renouvelées en moyenne tous les 10 a 11

mois. Cette attitude permet de s’adapter a la physiologie de chaque patient.
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e — Tolérance et effets indésirables

La tolérance du RTX est bonne. Les principaux effets secondaires rapportés sont :

» Réactions allergiques (fievre, frissons, bronchospasme, hypotension...) survenant
lors du cycle d’induction. Ces symptdmes répondent bien a une corticothérapie
associée aux anti-histaminiques et au paracétamol. Ces réactions entrainent
rarement I’arrét du traitement.

e Réactions cytokinique (fiévre, dyspnée, hypotension...) chez les patients atteints

d’hémopathies avec une masse tumorale importante.

e Infections essentiellement virales rapportées chez les patients atteints

d’hémopathies. En revanche, I’incidence des infections bactériennes ne semble pas
augmentée par le RTX.
Ré-activation d’hépatite B, pouvant conduire a des hépatites fulminantes.
Elles peuvent survenir 2 a 7 mois aprés la perfusion de RTX, quel que soit
le statut sérologique initial %,
Leucoencéphalites multifocales progressives (LEMP) ©2,
Méningo-encéphalites virales (échovirus).
Reéactivation du CMV.

 Pneumonies interstitielles immuno-allergiques sensibles aux corticoides.

e Neutropénie, Thrombopénie, anémies le plus souvent transitoires

La baisse des gammaglobulines est rare chez les patients traités par RTX, du fait de la
persistance de plasmocytes a longue durée de vie, dépourvus de CD20. On ne sait pas
actuellement si la répétition des cures, en prolongeant la déplétion des LB et donc le
renouvellement des plasmocytes, est susceptible d’induire une hypogammaglobulinémie

marquée avec modification notable du répertoire d’anticorps 2.
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2 — Rituximab et neuromyeélite optique

L’ensemble des thérapeutiques essayées dans la NMO, aux efficacités et tolérances
variables, a pour limite de ne pas cibler spécifiquement le lymphocyte B. Les récentes
découvertes dans la physiopathologie de la NMO nous laisseraient pourtant penser que
I’immunité a médiation humorale a un réle central dans le processus inflammatoire lésionnel
conduisant a la survenue de poussées. De part son mécanisme d’action et sa tres bonne

tolérance, le RTX a donc été propose en thérapeutique de fond dans la NMO.

a — Données de la littérature

Il existe dans la littérature une dizaine d’études rétrospectives et prospectives de petite
taille mettant en évidence des résultats en faveur d’une efficacité du RTX dans la prévention

de survenue des poussées dans la NMO.

o Analyse rétrospective de 7 patients par Cree et al (2005)

L’étude la plus ancienne a été menée sur huit patients souffrant de NMO. Elle met en
évidence une diminution du taux annualisé de poussée de 2.6 a 0 (p = 0.0078), avec une
amélioration du score EDSS et une trés bonne tolérance du traitement pour une durée

moyenne de suivi de un an ©%.
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o Analyse rétrospective de 25 patients par Anu Jacob et al.(2008)

L’étude regroupant le plus de patients souffrant de NMO a été menée par Anu Jacob et

son équipe en 2008. 11 s’agit d’une analyse multicentrique rétrospective de 25 patients

Le RTX a été utilisé en premiére intention pour 2 patients, aprés échec d’une

thérapeutique pour 4 patients et apres échec de plus d’une thérapeutique pour les 19 autres.

Le taux annualisé de poussée est passé de 1.7 (0.5-5) a 0 (0-3.2; p<0.001) pour une
médiane de suivi de 19mois (Image 15).
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Image 15 : Poussées chez patients NMO, avant et aprés traitement
par RTX
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o Analyse retrospective Américaine de 23 patients par Bedi et al.

Le suivi le plus long a été mené par I’équipe Américaine de Bedi en 2011 ©®. IIs ont
effectué une analyse rétrospective de 23 patients NMO traités par RTX pour une médiane de
durée de traitement de 32.5mois (7-63). Il a été mis en évidence une réduction significative du
taux moyen annualisé de poussées : 0.0 (0-1.33) contre 1.87 (0.31-5.14) en pré-RTX (Image

16).
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Figure |. Disease course of patients treated with ritusimab. Diteate course i depicted longitudinally, with each bar regredenting
e patient. Buch bar represents the type of treatmentadministered at a given tme a light gray bar representing no treatmendt, a dark
gray repredenting other treatment (immunomodulatoary, immunosupgressan) and black regresenting rituximab treatment. Exch
redapse i marked along the patient’s course by a solid blek ar white mark. Time 0 on the X ais marks the initiation of ritusd mab
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rituximab initiation and patient number respectively. Most (17 of 23) patiens had no recorded dinical relapses, and the remaining
1ix had reduction in relapse frequency with rituximab trentment

Image 16 : Poussées chez patients NMO, avant et aprés traitement par RTX

o Analyse rétrospective de 7 patients par Ip et al, ©®”

Il s’agit de I’étude la plus récente, qui retrouve également une disparition totale des
poussées sous RTX pour 5 des 7 patients NMO suivis pendant un délai moyen de 24 mois,

avec pour tous, une amélioration du score EDSS.
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Il existe deux études prospectives publiées dans la littérature:

o Analyse prospective de 10 patients par Pellkofer et al. (2011) ©®

L’analyse a été menée sur 10 patients avec une durée de suivi de 5 cycles de RTX,
réalisés en moyenne tous les 6 a 9 mois.
Le taux annualisé de poussée a été réduit sous RTX, passant de 1,3 a 0,93 (0 — 7,5).

Un seul patient n’a pas répondu au traitement (Image 17).

Image 17 : Poussées chez patients NMO, avant et aprés traitement
par RTX
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o Analyse prospective de 30 patients par Kim et al. (2011) ©¥

Il s’agit d’une étude prospective menée sur 30 patients avec un suivi de 24 mois. Le taux
annualisé de poussée a été réduit suite au traitement par RTX passant de 2,4 (0,4 -8) a 0,3 (0
—4) (p <0,001) (Image 18).

La tolérance du traitement a été trés bonne avec uniquement des épisodes d’hypotension

transitoire au moment du cycle d’induction.

Image 18 : Poussées chez patients NMO, avant et aprés traitement par RTX
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b — Modalités d’administration du RTX dans la NMO

Comme nous I’avons vu précédemment, le RTX entraine une déplétion lymphocytaire
transitoire, dont les délais d’installation et de correction présentent des variations inter-

individuelles.

Dans le cadre de la NMO, contrairement a la PR, nous ne possédons pas de signes
cliniques précurseurs permettant de témoigner de la ré-ascension des LB et du risque de

reprise d’activité de la maladie.

Afin d’établir un schéma d’administration du RTX, il a tout d’abord été proposé de
réaliser un monitoring des lymphocytes CD19" ou CD20" circulants, de maniére mensuelle
aprés une perfusion de RTX @ afin de maintenir un taux indétectable. Malheureusement, la
présence d’anti-corps anti-AQP4 dans le plasma n’est pas systématiquement corrélée au taux
de CD19" et des poussées ont été décrites chez des patients avec un taux de CD19"
indétectable *°Y. De méme, il a été mis en évidence dans de récentes études qu’un taux
sanguin de CD20" inférieur & 2,8cellules/ul pouvait suffire & relancer I’activité de la NMO ©®.
Enfin, les dernieres données de la littérature semblent souligner un role prépondérant des
plasmocytes CD20 négatifs dans la production d’Immunoglobulines anti-AQP4 %) Ceci
suggere que I’efficacité du RTX pourrait reposer sur d’autres mécanismes d’action que la
diminution de la production d’anticorps, comme les voies de présentation de I’antigene par

exemple (Image 19).

Image 19 : Voies d’action possibles du RTX dans la NMO




Devant le manque de rentabilitt du dosage des CD19+, cette technique s’est

progressivement marginalisée.

Deux principales modalités d’administration ont alors été adoptées, se basant sur 2
schémas validés pour la prise en charge de la PR et des lymphomes non hodgkiniens (Image
20).

e Un cycle d’induction correspondant a une administration de 1000mg, renouvelée a

15j (protocole OLYMPUS). Les cycles d’induction sont répétés tous les 6 mois
(103)

« Un cycle d’induction correspondant & une administration de 375mg/m?, renouvelée
une fois par semaine, pour 4 perfusions au total puis un cycle d’entretien de 2

perfusions, espacées d’une semaine, tous les ans %,

Image 20 : Différents schémas d’administration du RTX
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Les pratiques sont trés hétérogenes selon les centres. Le schéma a 375mg était d’avantage
utilise dans les études plus anciennes, le schéma a 1000mg devenant plus fréquent
habituellement. Aucun essai n’a été mené pour comparer I’efficacité de I’une ou I’autre de ces
modalités d’administration dans la NMO.

La question reste également entiere en ce qui concerne la durée d’administration du RTX.
Il n’existe aucune données dans la littérature permettant de guider les pratiques. Actuellement
chaque centre peut faire le choix de poursuivre le RTX en renouvelant les cycles tous les 6
mois, ou de I’arréter aprés un temps variable de traitement (une moyenne de lan selon dans

les études publiées) et de proposer un relais par un immunosuppresseur oral.

G/ Rationnel de I’étude

Le RTX semble donc, au vu de ces données, un traitement prometteur dans la
prévention de survenue de poussées dans la NMO. Il constitue d’ailleurs une thérapeutique
déja utilisée en pratique de routine par de tres nombreux centres. Cependant, il n’existe que
peu d’études publiées concluant a son efficacité. De méme, son mécanisme d’action reste
encore imparfaitement élucidé, conduisant a la réalisation de protocoles thérapeutiques tres

hétérogeénes.

Nous avons souhaité avec ce travail présenter une analyse de I’impact du rituximab sur le
taux annualisé de poussée dans une population de 29 patients NMO ou NMOSD. Dans un
second temps, nous avons également souhaité discuter I’hypothese selon laquelle le RTX
administré en premiére ligne permet un meilleur contréle de la maladie par rapport a une
administration plus tardive en deuxiéme ou troisieme ligne thérapeutique. De plus, nous avons
profité de ce travail pour présenter une analyse descriptive clinique et biologique ainsi que des

pratiques thérapeutiques observées dans la NMO.
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11l - MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalise une étude rétrospective multicentrique regroupant les centres
hospitaliers de Toulouse, Bordeaux, Montpellier et Poitiers entre les mois de Janvier 2000 et
Mars 2013.

A/ Objectifs

Objectif principal : Analyse d’un impact du RTX sur la réduction du taux annualisé de

poussée chez les patients NMO.

Objectifs secondaires :

- Analyse d’une supériorité d’efficacité du RTX lorsqu’il est administré en premiére
ligne par rapport a une administration plus tardive en 2°™ ou 3*™ ligne thérapeutique.

- Analyse descriptive clinique et biologique d’une cohorte de 29 patients avec
diagnostic certain de NMO ou a haut risque de développer une NMO. Analyse descriptive
associée des habitudes de prises en charge des poussées et des prescriptions de traitements de

fond pour cette méme cohorte de patients.

B/ Criteres de jugement

Critere de jugement principal : taux annualisé de pousseée.

Critéres de jugement secondaires :

taux annualisé de poussée en comparant 2 sous-populations : « RTX 1% ligne »
versus « RTX 2" ligne ou plus ».
score EDSS.
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C/ Recueil de données

La méthode de recueil de données a été variable selon les centres :

- Toulouse : Les données proviennent des patients suivis et traités dans le service de
neurologie générale et pathologies inflammatoires du Pr Brassat, sur le CHU de Purpan. Pour
inclure un total de 15 patients toulousains, nous nous sommes basé sur les fichiers de la
pharmacie hospitaliére concernant les patients suivis en neurologie et recevant un traitement
par RTX depuis le mois de janvier 2000. Dans un second temps, nous avons réalisé un
screening des dossiers papiers et informatiques afin de ne retenir que les patients traités par
RTX pour la prise en charge d’une NMO ou d’un tableau de NMOSD. L’indication du RTX a
été systématiquement validée en réunion de concertation pluridiciplinaire de neuro-
inflammatoire. Les dates et descriptions des poussées ainsi que les données d’EDSS (Annexe
1) ont été récupérées par reprise de I’ensemble des dossiers. Les données biologiques ont été

récupérées via le serveur de biologie du CHU.

- Bordeaux : Les données proviennent de patients suivis et traités dans le service de
neurologie générale du Pr Brochet sur le CHU de Bordeaux. L’inclusion de 4 patients s’est
faite par screening des fiches NOMADMUS bordelaises (fiches de recueil de données pour la
création d’une cohorte francaise de Neuro-optico-myélite aigué de Devic, éditées et collectées
par le CHU de Lyon) (Annexe 2) en ne retenant que les patients ayant recu au moins un cycle
de RTX. Ces fiches possédent un paragraphe contenant les données cliniques avec date et
description des poussées. Les données biologiques et d’EDSS étaient par contre en grande

partie manquantes, ne permettant pas d’analyse des données.

- Montpellier : Les données proviennent de patients suivis et traités dans le service de
neurologie générale du Pr Labauge sur le CHRU de Montpellier. L’inclusion de 2 patients
s’est également faite par screening des fiches NOMADMUS montpelliéraines, en ne retenant
que les patients ayant recu au moins un cycle de RTX. Les données biologiques et d’EDSS

étaient également manquantes dans les fiches de ces 2 patients.
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- Poitiers : Les données proviennent de patients suivis et traités dans les services de
neurologies des centres de Poitiers, La Rochelle et Clermont-Ferrand. Les données cliniques
et biologiques ont été collectées par screening de dossiers informatisés avec I’aide d’une
consoeur, Melle Karine Boyer, interne de neurologie. Nous avons pu inclure 8 patients

présentant un diagnostic certain de NMO et ayant re¢cu au moins un cycle de RTX.

Nous avons retenu comme critéres d’inclusions :

- Diagnostic certain de NMO selon les criteres de Wingerchuck 2006 ou patients
considérés a haut risque de développer une NMO (NMOSD) devant des épisodes récidivants
de myélite évoguant une NMO et une séropositivité pour les anticorps anti-AQP 4.

- Administration d’au moins un cycle de RTX dans I’indication de la NMO.

Nous avons retenu comme critéres d’exclusion :

- NMO de forme pédiatrique avec un age inférieur a 15ans.

Les données suivantes ont été colligées :

e Sexe, age.

e Données biologiques : statut sérologique de I’anticorps anti-AQP 4, résultats de
I’analyse du liquide céphalo-rachidien (cytologie, biochimie, immunologie).

e Age au moment du diagnostic, premier événement clinique, date des poussees,
traitements administrés avant la mise sous RTX

e Age lors de la mise sous RTX, EDSS lors de la mise sous RTX, durée d’évolution
de la maladie, protocole d’administration utilisé, date des poussées sous RTX,

tolérance du traitement, date du dernier suivi avec dernier EDSS.
Une poussée était cliniguement définie comme I’apparition de symptémes traduisant un

épisode de myélite ou de névrite optique, durant plus de 24h et survenant a plus d’un mois

d’une précédente exacerbation.
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D/ Analyse statistique

Les variables quantitatives sont présentées en valeurs absolues et moyennes, plus ou
moins écart-type.

La base de données a été créée a I’aide du programme Excel.

Le groupe de patients a été comparé sur des analyses statistiques non-paramétriques,
puisque deux des variables continues, a savoir les taux annualisés de poussées avant et apres
la mise sous RTX, ne suivaient pas la loi normale selon le test de normalité de Kolmogorov-
Smirnov et Lillefors.

Les données démographiques et cliniques ont été comparées avant et apres la prise de
RTX avec le test de Wilcoxon pour groupe apparié.

Le test de Wilcoxon a été sélectionné afin de comparer notre groupe de patient sur le
score EDSS avant et aprés RTX.

Le test de Mann Whitney pour groupes indépendants a été choisi lorsque nous avons
comparé I’effet du RTX en premiére et deuxieme intention entre deux sous-groupes de
patients.

Le seuil de p<0.05 a été choisi pour considérer une variable comme significative.
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IV — RESULTATS

A/ Analyse descriptive

1 - Caractéristiques géneérales de la population (Tableau 1)

Nous avons inclus 29 patients : 25 patients présentaient un diagnostic certain de NMO
selon les critéres de Wingerchuk 2006, 4 patients présentaient un tableau de NMOSD avec

des épisodes récidivants de myélite transverse et une sérologie anti-AQP4 positive.

Tableau 1: Résumé des données épidémiologiques et de suivi de la cohorte de 29 patients NMO
N = Nombre de patient. DS = Déviation standard.
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2 - Caractéristiques biologiques (Tableau 2)

L’analyse descriptive est réalisée sur les données biologiques des 15 patients
toulousains et des 8 patients poitevins, ces données n’ayant pu étre colligées pour les 6

patients des centres de Bordeaux et de Montpellier.

L’analyse du LCR a été faite lors de la premiere ponction lombaire, réalisée au
moment du diagnostic. Nous n’avons pas retenu les valeurs biologiques des ponctions
réalisées plus tardivement dans I’histoire de la maladie, le but de ce recueil de données étant
surtout une analyse descriptive de la biologie au moment du diagnostic, comme aide au

diagnostic différentiel avec une SEP.

Tableau 2: Résumé des caractéristiques biologiques de la cohorte de 29 patients NMO.
N = Nombre de patient.
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3 — Attitudes thérapeutiques observées

a — Traitement de la poussée

Un traitement par bolus de corticoides (methylprednisolone 1g/j) par voie intra-veineuse
pendant 3 a 5 jours était proposé dans la majorité des cas (n : 25). Certains premiers épisodes

de NORB unilatérale ne se sont pas vu proposé de traitement spécifique (n : 4).

Lors du premier épisode de myélite, les EP ont été réalises dans 29,4% des cas (n: 5)

apres 5 jours de methylprednisolone, en cas d’absence d’amélioration clinique.

b — Traitement de fond avant la mise sous RTX

Les données sont manquantes pour les 2 patients de Montpellier en ce qui concerne

leur prise en charge thérapeutique avant la mise sous RTX.

Le tableau 3 est un récapitulatif des traitements de fond administrés aux 27 patients, en

premiére, deuxieme et troisieme ligne pour la prise en charge de la NMO.

Tableau 3: Résumé des traitements de fond utilisés dans la cohorte de 27 patients.
MMF = mycophénolate mofétil. AZA = Azathioprine CPP = cyclophosphamide
N = Nombre de patient
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Le relais avec une nouvelle thérapeutique a toujours été effectué devant un échec du
traitement précédent, avec survenue d’une ou plusieurs poussées. Nous ne retrouvons pas,
dans notre cohorte, de relais secondaire a des effets indésirables.

Il ne ressort pas de cette analyse un comportement centre-dépendant dans la prescription
d’un premier traitement de fond.

B / Analyse comparative

1 — Objectif principal: Evaluation de I’ensemble de la population

a — Les poussées avant et apres la mise sous RTX (Figure 1)

Figure 1 : Poussées chez les patients présentant une NMO, avant et apres la mise sous RTX.

O = Poussée — = durée du traitement par RTX A = fin de suivi
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Le taux annualisé de poussée est significativement diminué apreés la mise en route d’un

traitement par RTX dans notre population de 29 patients (Tableau 4)

Tableau 4 : Taux annualisé de poussée (TAP) avant et aprés la mise sous RTX

5 patients (17,24%) présenteront une poussées ou plus apres la mise sous RTX.

- 2 patients présenteront une poussées apres la mise sous RTX (6,89% des patients)

- 2 patients présenteront deux poussées apres la mise sous RTX (6,89% des patients)

- 1 patient présentera 3 poussées apres la mise sous RTX (3,44% des patients)

Les 24 autres patients (82,76) ne présenterons pas de poussées sur I’ensemble du suivi.

Le tableau 5 détaille les caractéristiques démographiques du groupe de patients ayant
présenté des poussées et du groupe de patients indemne de toute poussée apres la mise en

route d’un traitement par RTX.

64



Tableau 5: Comparaison des données entre les patients ayant présenté des poussées apres la mise
sous RTX et les patients n’en ayant pas présenté.
DS = déviation standard. N = nombre de patient

b — Evolution de I’EDSS (Tableau 6)

Les données sur I’évolution de EDSS sont manquantes pour les 2 patients de

Montpellier et les 4 patients de Bordeaux.

Nous mettons en évidence une diminution statistiquement significative de I’EDSS entre

I’évaluation lors de la mise sous RTX et I’évaluation lors de la derniére consultation de suivi.

Tableau 6 : Evolution de I’EDSS entre la mise sous RTX et la derniére consultation de suivi pour 23 patients
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9 patients sur 23 (39,13%) ont vu leur EDSS s’améliorer. 14 patients (60,87%) ont eu une
stabilisation de I’EDSS. Aucun patient de notre cohorte n’a eu d’aggravation de I’EDSS

apres la mise sous RTX, sur la totalité de notre suivi.

C - Suivi

Au cours des 24,83 mois de suivi, nous avons pu observer différents comportements quant a

la répétition des cycles de RTX :

- 21 patients (72,41%) se sont vu proposer un renouvellement des cycles tous les 6

mois jusqu’a la fin de notre suivi.

- 6 patients (20,68%) se sont vu proposer un relais par un immunosuppresseur oral
type MMF au bout de 4 cycles de RTX en moyenne. Ce comportement était observé

dans les centres de Bordeaux et de Poitier.

- Seules 2 patientes (6,89%) ont arrété tout traitement de fond durant le suivi, dans le
cadre d’un projet de grossesse. La premiere patiente a arrété le traitement apres 3
cycles complets et n’a pas présenté de poussée sur les 6 mois d’arrét. La deuxieme
patiente a arrété le traitement apres seulement 1 cycle. Elle n’a pas présenté de
poussée dans les 6 mois de suivi qui ont été réalisés ensuite. Nous n’avons pas de

données sur la poursuite du suivi.

Aucun effet indésirable grave n’a été rapporté sur la durée du suivi.

Quelques cas de nausées au moment de la perfusion ont été rapportés.
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2 — Objectif secondaire: Analyse en sous-groupes (Tableau 7)

Le sous-groupe “RTX en premiére intention” est constitué des 13 patients et le sous-

groupe “RTX en deuxiéme intention et plus” est constitué de 16 patients.

Tableau 7: Comparaison des 2 sous-groupes de patients « RTX en premiére intention » versus
« RTX en seconde intention ou plus »
* : valeur significative avec p<0,05. DS = Déviation standard.
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Nos deux populations étaient superposables en ce qui concerne I’age de mise sous
RTX et le sexe. Mais nous ne mettons pas en évidence de supériorité d’efficacité du RTX

en premiere intention par rapport a une deuxiéme intention ou plus.

Il existe par contre des données qui ont attiré notre attention, ayant justifié une analyse

plus approfondie de la composition de chacun des sous-groupes.

- Nous retrouvons un taux annualisé de poussée avant la mise sous RTX
superposable entre les 2 sous-groupes, soit une activité de la maladie identique entre
patients naifs de traitement de fond (sous-groupe 1) et patients recevant déja une premieére

voir une deuxieme ligne de traitement (sous-groupe 2).

- La durée d’évolution avant la mise sous RTX est superposable dans les deux
groupes (47,62 mois versus 57,69 mois), laissant ainsi supposer une gravité moindre de la
maladie dans le groupe 1, permettant une attente de plus de 47 mois avant la mise en route
d’un traitement de fond. Cette durée moyenne d’évolution du groupe 1 est tres allongée par
les résultats d’une patiente atypique, ayant évolué 396 mois, soit 33ans, avant la mise en route
du RTX. Elle a présenté un épisode de myélite a I’age de 40 ans, en 1979. Elle a présenté par
la suite 3 épisodes de NORB sur 33 ans, soit en moyenne un événement tous les 10 ans. En
juin 2012, elle présentera un nouvel épisode de myélite sévere qui conduira a rechercher le
diagnostic de NMO et débuter un traitement par RTX une fois celui-ci confirmé. Si nous ne
tenons pas compte de la durée d’évolution de cette patiente qui représente un cas tres
particuliers au sein du groupe 1, la durée moyenne d’évolution avant RTX passe de 47,62
mois a 18,58 mois (DS : 16,75).

La durée d’évolution de la maladie avant la mise en route d’un premier traitement de fond
dans le groupe 2 (en nous basant sur les données de 13 patients sur 16, les données étant

manguantes pour 3 patients) est de 17,77 mois (DS : 20,54).

Les durées moyennes d’évolution avant la mise en route d’une premier traitement de

fond sont donc superposables dans nos deux groupes, comme nous le présente la figure 2.
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(Mois)

(Patient)

Figure 2 : Durée d’évolution de la maladie pour chaque patient, entre le premier événement clinique et
la mise en route d’un premier traitement de fond
O =sous-groupe “RTX 1°¢ intention”
O = sous-groupe “RTX 2™ intention/+”

- L’EDSS lors de la mise sous RTX est superposable pour les 2 groupes : 5,5 (DS :
1,70) pour le sous-groupe 1 et 5,45 (DS : 2,21) pour le sous-groupe 2. Nous n’avons pas pu
réunir assez de données pour évaluer un EDSS lors de la mise en route du premier traitement
de fond pour le sous-groupe 2. L’EDSS lors de la consultation de suivi présente par contre un
écart plus important : 4,37 (DS : 2,02) pour le sous-groupe 1 et 5,14 (DS : 2,3) pour le sous-
groupe 2.
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V - DISCUSSION

Dans le cadre de notre étude rétrospective, nous avons pu observer une diminution
statistiquement significative du taux annualisé de poussée aprés traitement par RTX,
pour nos patients diagnostiqués NMO ou NMOSD, ainsi qu’une amélioration ou une
stabilisation du handicap, mesuré par échelle EDSS.

Sur une durée moyenne de suivi de 24,83 mois, la majorité des patients (24 sur 29) n’a
pas présenté de poussée et les autres ont eu une réduction moyenne du taux annualisé de
poussée de 73,6% (30 — 90,7%0).

A/ Analyse descriptive

1 - Généralités

Notre cohorte est représentative de la population de patients atteints de NMO, décrite
dans les deux principales études épidémiologiques “*¥ (Tableau 8) en ce qui concerne :

- la prédominance féminine avec un sex-ratio de 6,25 :1. Celui-ci varie de 3 a 9:1
selon les études.

- le pourcentage de patients NMO séronégatifs de 17,3%. Ceux-ci représentent 20 a
30% des patients NMO dans les études de cohorte.

- I’age de la premiere poussée compris entre 25 et 45 ans pour 68,9% des patients.
Ceci est en adéquation avec les données actuelles, rapportant un début habituel de la maladie

vers I’age de 35ans.

En ce qui concerne le premier événement clinique, la fréquence des myélites (58,6%)
est plus importante que dans les données précédemment décrites (45% de myélite et 46% de
NORB). Il est probable que notre méthode de recueil de données, se limitant aux services de
neurologie, n’ait pas permis d’inclure les patients NMOSD n’ayant présenté qu’un épisode de
NORB. Il semble également possible qu’un recueil de données se basant sur la lecture des
dossiers n’ait par permis de retrouver tous les premiers épisodes de NORB non sévere,

I’entrée de la maladie se faisant ensuite via un épisode de myélite.
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Tableau 8: Caractéristiques démographiques des 125 patients atteints de NMO. Cohorte
francaise.

2 — Analyse du LCR

Classiqguement, I’analyse du LCR des patients atteints de NMO retrouve une pléiocytose
associée a une hyperprotéinorachie.

- Nos résultats de cytologie du LCR sont superposables a ceux publiés dans les
principales études épidémiologiques : Nos patients ont une cellularité moyenne de 26,48
éléments nucléés/mm3. Dans I’étude francaise ™ |, I’analyse du LCR montre la présence en
moyenne de 23 lymphocytes/mma3.

- Nos patients présentent également une protéinorachie identique a celles
classiquement publiées ; celle retrouvée par I’équipe francaise ** étant la méme & 0,54g/L en

moyenne.
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Un profil oligoclonal, mis en évidence pour seulement 13,04% des patients de notre
cohorte, est par contre plus rare que les valeurs habituellement décrites : 23,8% pour I’équipe
francaise ¥ et 33% pour la Mayo Clinic . Nous avons fait le choix dans notre étude de ne
retenir que I’analyse du LCR réalisée lors de la premiere poussée. Les études publiées ne
précisent pas a quel moment ont été prélevés les LCR. Or, il est maintenant connu que les
bandes oligoclonales peuvent apparaitre et disparaitre au cours de I’évolution de la NMO,
sans que ces variations n’aient d’impact sur I’activité de la maladie 2. 1l est important de
souligner que la recherche de synthese intra-thécale d’immunoglobuline a surtout un réle dans

le diagnostic différentiel avec la SEP qui en présente dans plus de 85% des cas.

3 — Attitudes thérapeutiques

a - Traitement de la poussée

En [I’absence d’essais cliniques randomisés, [I’administration de bolus de
methylprednisolone est la pratique classiqguement observée et recommandée dans la
littérature. Notre analyse confirme qu’il s’agit de la thérapeutique proposée devant un premier
événement inflammatoire démyélinisant puisqu’elle est administrée dans 86,2% des cas ; les

patients non traités sont des cas de NORB unilatérale non sévere.

L’efficacité des échanges plasmatiques dans le traitement des poussées de NMO a été
mise en évidence dans plusieurs essais dont un essai randomisé en double-aveugle contre

placebo (105106)

. Notre analyse confirme que la pratique de ces EP est reconnue puisque
29,4% des patients en bénéficieront apres 5 jours de corticothérapie intra-veineuse, dans le
cadre de leur premier épisode de myelite. Nous n’avions pas assez de données sur la
fréquence de réalisation des EP lors de poussées suivantes pour faire une analyse pertinente. 1l
se dégage tout de méme de notre recueil que les EP sont réalisés plus fréquemment et de
maniere plus précoce dans tous les centres lorsque le diagnostic de NMO est certain. Une fois
le diagnostic posé, la notion de « sévérité de chaque poussée » est dans I’esprit de tous les
soignants et conduit a agir de maniere plus incisive pour arréter le processus inflammatoire.
Cette attitude souligne la nécessité de faire un diagnostic différentiel rapide entre NMO et
SEP : a l’inverse de la NMO, seule 10% des poussées graves de SEP conduisent a la

réalisation d’EP.
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b - Traitement en prévention des poussees

Comme nous I’avons détaillé dans le paragraphe « Traitement », il n’existe pas a ce jour
de protocole codifié pour la prévention des poussées dans la NMO. Il n’a pas non plus été
publié d’étude observationnelle sur les habitudes de prescriptions en premiere ligne dans les
différents centres.

Nos résultats vont dans le sens de ce manque de données, en mettant en évidence une
grande hétérogénéité des traitements proposés en premiere ligne : nous retrouvons une
répartition identique de 15% de MMF, 15% d’AZA et 15% de CPP (Tableau 3). Nous

n’avons pas retrouvé d’habitude de prescription spécifique a chaque centre.

Le RTX semble proposé dans pres de la moitié des cas en premiere intention (48,14%).
Mais nos résultats sont biaisés puisque nous n’avons retenu pour notre étude que les patients

ayant bénéficié d’au moins un cycle de RTX.

B/ Analyse comparative

1 — Objectif principal : Ensemble de la cohorte

Nous avons réuni une cohorte de 29 patients, ce qui représente la deuxieme plus grande
cohorte de patients atteints de NMO traités par RTX apres celle publiée par I’équipe de Kim
®9) (30 patients). Notre suivi moyen de 24,83 mois aprés le cycle d’induction de RTX dépasse
également la durée moyenne de suivi des études rétrospectives publiées ; seule I’équipe de

Bedi allant au-dela avec un suivi moyen de 32,5 mois ©©.
a - Les poussées sous RTX
17,24% des patients de la cohorte (n = 5) ont présenté une ou plusieurs poussées apres

la mise en route du traitement par RTX. 82,76% des patients (n = 24) ne présenteront aucun

événement pendant toute la durée du suivi.
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Le taux annualisé de poussées est significativement diminué apres la mise sous RTX,
passant de 2,57 (DS : 2,19) a 0,10 (DS : 0,15) (p = 0,000003). Ce résultat est concordant
avec les résultats des etudes déja publiées et est en faveur d’une efficacité du RTX dans

la prévention des poussées de NMO.

Parallelement, I’analyse du score EDSS met en évidence une diminution
statistiquement significative du handicap des patients apres mise en route du traitement
par RTX.

Mais malgré I’apparente efficacité du RTX, des poussées sont tout de méme survenues.
Si nous focalisons notre attention sur les 5 patients ayant présenté des poussees apres la mise
en route d’un traitement par RTX, nous pouvons retrouver quelques caractéristiques

communes (tableau 9) :

Tableau 9 : Récapitulatif des données concernants les patients ayant présenté des poussées apres la mise en
route du traitement par RTX.
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- un début plus précoce de la maladie avec une moyenne de 32,8 ans : La moyenne

d’age au diagnostic dans le groupe n’ayant pas présenté de poussées est de 37,46. L’ age jeune
n’a jamais été deécrit comme facteur de mauvais pronostic dans les études descriptives
publiées. 1l n’existe pas non plus de description de I’age des patients ayant présenté des
poussées dans les précédentes études sur RTX et NMO. Il serait intéressant d’explorer plus
avant cette donnée : I’age jeune au premier événement clinique est-il un facteur de risque de
gravité de la NMO ou un facteur de risque de mauvaise réponse au RTX ? La réponse a cette
question nous permettrait de modifier notre attitude thérapeutique, en étant plus incisif dans le
traitement des patients débutant la maladie plus t6t ou en se tournant vers d’autres

thérapeutiques que le RTX.

- un taux annualisé de poussée plus élevé de 3,04 (DS : 1,69) avant la mise sous

RTX : Celui-ci est de 2,48 (DS : 2,30) dans le groupe n’ayant pas présenté de poussée.
Comme nous avons pu le détailler dans le paragraphe « pronostic », un intervalle court entre
les premieres poussées et un taux annualisé de poussées supérieur a 0,7 sont des facteurs de
risque de mauvais pronostic. Il serait nécessaire d’affiner ces critéres afin de définir une
population présentant une maladie plus agressive. Il pourrait alors étre intéressant de
rechercher I’intérét d’une association entre RTX et un autre traitement immunosuppresseur,

en entretien, chez ce sous-groupe de patients de plus mauvais pronostic.

- des cycles de perfusion de RTX incomplets ou non renouvelés. 1 patient a présenté

une poussée aprés un cycle incomplet de 2 perfusions hebdomadaires & 375mg/m? et 2
patients ont présenté une poussée respectivement 11 et 48 mois apres le cycle d’induction par

RTX, celui-ci n’ayant pas été renouvelé au bout de 6 mois.

L"équipe japonaise de Kim © ainsi que celle de Pellfolker ©, ont avancé I’hypothése
que les rechutes sous RTX seraient d’avantage liées a un « sous-traitement » qu’a une
résistance vraie des patients au RTX. L’efficacité thérapeutique du RTX passe par une
déplétion de LB, et il est nécessaire que cette déplétion soit maintenue dans le temps. Les
deux équipes ont réalisé un monitorage du taux de LB apres perfusion de RTX. Ils ont pu
mettre en évidence que les poussées survenaient lors de la ré-ascension des LB. Il est donc
nécessaire de répéter les perfusions avec un délai moyen de 6 a 8 mois afin de maintenir cette

déplétion.
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La vitesse de ré-ascension des LB présentant une grande variabilité individuelle, il est
possible de proposer un monitorage des LB afin d’établir un délai inter cycle adapté a chaque
patient. Cette approche expose au risque d’une ré-ascension de LB découverte lors du
monitorage, entrainant un risque de poussée avant qu’un nouveau cycle de RTX ne permette

une nouvelle déplétion de LB au bout de 2 semaines en moyenne.
L équipe de Greenberg ® a montré que des petites doses de RTX sont responsables
d’une ré-ascension précoce de LB, justifiant la nécessité absolue de réaliser un cycle

d’induction complet pour obtenir une efficacité maximale dans la prévention des poussées.

- Des poussees précoces apres le cycle d’induction par RTX. 3 des 5 patients

présenteront une poussée moins de 6 semaines apres le cycle d’induction de RTX.

Il a été mis en évidence une augmentation transitoire paradoxale des lymphocytes B et
de BAFF (systemic B-cell activating factor) dans les 2 semaines suivant la perfusion de RTX,
avant que s’installe une déplétion dans les 4 & 12 semaines 7.

Nous savons également que la molécule CD20" n’est pas exprimée par les plasmocytes
parfaitement différenciés, le RTX n’a donc pas d’action sur ce sous-groupe de lymphocytes,
expliquant le délai nécessaire apres une perfusion pour éliminer les anti-corps anti-AQP4.

Il semble donc compliqué de juger de I’efficacité du RTX uniguement sur des poussées
précoces.

Il pourrait étre discuté le maintien ou [Pintroduction d’une autre thérapie
immunomodulatrice ou immunosuppressive, en association avec le RTX, le temps que soit

atteinte la déplétion de lymphocytes B.

b — Les protocoles de traitement par RTX

Une majorité des patients de notre cohorte (89,6%0) a bénéficié du protocole a 1000mg.
Les centres de Toulouse et de Poitiers ne proposent que ce protocole alors que le centre de
Bordeaux proposait plus réguliérement le protocole & 375mg/m?. Dans les études publiées, la
tendance est vers une utilisation plus fréquente du protocole a 1000mg dans le temps, sans

que ce choix ne se base sur aucune donnée concréte.
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Dans notre étude, la fréquence du protocole a 375mg/m2 est plus élevée dans le groupe
ayant présenté des poussées (60% versus 17,3%). Nos données sont trop faibles pour
permettre de conclure a une supériorité du protocole a 1000mg, mais il serait nécessaire

d’approfondir les recherches dans cette voie.

72,41% des patients de notre cohorte (n = 21) a poursuivi les cycles de RTX de maniére
réguliére durant I’ensemble du suivi moyen de 25,75mois.

20,68% des patients (n = 6) ont bénéficié d’un relais par MMF aprés une moyenne de 4
cycles de RTX soit un an de traitement. Cette attitude concerne 3 patients de Bordeaux et 3
patients de la cohorte de Poitiers. Ces patients n’ont pas présenté de poussées apres I’arrét du
RTX, I’effet bénéfique sur le taux annualisé de poussées semblant se poursuivre.

Cette attitude n’a été validée par aucun essai dans la NMO et le choix reste libre pour le
soignant de poursuivre le RTX ou de proposer un relais. Comme nous I’avions évoqué dans le
paragraphe sur les voies d’actions du RTX dans la NMO (page ...) I’hypothése d’une
régulation des cellules présentatrices de I’antigéne par le RTX semble séduisante et
permettrait d’expliquer la rémanence d’activité du RTX sur la prévention des poussees apres
son arrét.

Il est important de noter que dans notre cohorte toulousaine, certains patients ont recu
jusqgu’a 10 cycles et n’ont pas présenté d’effet indésirable rare ou grave. Les données de la
littérature vont d’ailleurs dans ce sens en ne mettant pas en évidence d’augmentation du
risque d’effet secondaire avec la durée de traitement. 1l ne semble pas alors étre plus risqué,

au vu des données actuelles, de poursuivre les cycles de RTX sans relais.

2 — Objectif secondaire : Analyse en sous-groupe

Notre souhait de valider I’hypothése selon laquelle le RTX administré en premiere
intention permet un meilleur contréle de la maladie par rapport a une administration plus

tardive, s’est basé sur tendance donnée par la littérature.

 L’étude de Bedi ©®®, menée sur 23 patients, a inclus 8 patients qui ont bénéficié de

RTX précoce. Sur ces 8 patients, seul un présentera une poussée apres la mise sous

RTX. A I’inverse, dans le groupe de patients traité en 2°™ ou 3*™ ligne, 7 patients

sur 15 présenteront une pousseée.
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« Dans I’étude de Jacob ©, les 2 patients traités en premiére intention par RTX
n’ont pas présenté de poussées ; les poussées constatées surviendront chez les
patients presentant la plus longue durée d’évolution avant la mise en route du
RTX.

e Cassinotto présente en 2007 un echec de prise en charge de NMO par RTX chez
une patiente évoluant depuis 6 ans et demi et ayant présenté 19 poussées avant la
mise en route du protocole d’induction. La patiente a présenté 7 poussées sur un
suivi de 24 mois, alors méme que ces suivi biologiques mettaient bien en evidence

une dépletion en lymphocytes CD20 %9,

Dans notre étude, nous ne mettons pas en évidence de différence significative entre
les taux annualisés de poussées post-RTX de nos deux sous-groupes, ne nous permettant
pas de conclure a une supériorité d’efficacité du RTX administré en premiere intention par
rapport a une administration plus tardive. La taille limitée de nos groupes (13 et 16 patients)
ainsi que la présence de variables trés étalées ont conduit a un recoupement des résultats, ne

permettant pas de mettre en évidence une différence statistiquement significative.

Nous avons pourtant été interpellés par certains résultats apparaissant lors de notre

analyse.

Le taux annualisé de poussée avant la mise en route du RTX est identique dans les
deux sous-groupe. Cette constatation signifie qu’il existe une activité identique de la maladie
entre patients naifs de traitement de fond (sous-groupe 1) et patients recevant déja une

premiére voir une deuxieme ligne de traitement autre que le RTX (sous-groupe 2).
Ce résultat peut étre expliqué par deux hypotheses :

» Les patients du sous-groupe 1 présentaient une maladie moins sévere que le

sous-groupe 2.

» Les traitements de fond autre que le RTX, administrés au groupe 2, ne

permettaient pas un contréle de la maladie.
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Comme nous le présentons dans les résultats, la durée d’évolution moyenne avant la
mise en route d’un premier traitement de fond (18,58 mois (DS : 16,75) versus 17,77 DS :
20,54)), ainsi que I’EDSS avant la mise en route du RTX (5,5 (DS :1,70) versus 5,45
(DS :2,21) sont superposables dans les 2 groupes. Ces deux arguments tendent a nous
confirmer que les deux sous-groupes sont identiques en termes d’agressivité de la

maladie.

Le taux annualisé de poussée avant RTX est superposable dans les 2 sous-groupes,
mais pour une durée d’évolution de la maladie bien différente (si nous ne tenons pas compte

du cas particulier du sous-groupe 1.)

- Les patients du sous-groupe 1 ont un taux annualisé de poussée de 2,39 aprés 18,58
mois d’évolution. Ce taux est diminué a 0,06 apres une moyenne de 23,07 mois de
traitement par RTX soit aprés 41,65 mois d’évolution depuis le premier événement

clinique.

- Les patients du sous-groupe 2 ont un taux annualisé de poussée de 2,72 apres 57,69
mois d’évolution. Ce taux est diminué a 0,14 apres une moyenne de 26,25 mois de
traitement par RTX soit aprés 83,94 mois d’évolution depuis le premier événement

clinique.

Malgré I’absence de mise en évidence d’une supériorité d’efficacité du RTX lorsqu’il est
mis en premiére intention, ce travail tend a montrer que le RTX permet d’atteindre un taux
annualisé de poussée proche de zéro beaucoup plus efficacement que les autres thérapeutiques
proposées en premiere intention. Ceci a permis aux patients du groupe 1 de gagner plus de

40 mois d’évolution a un taux annualisé moyen de poussees de 2,72.
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L’évaluation de I’EDSS de suivi dans chaque sous-groupe souligne également cette
différence de bénéfice. Il existe une amélioration plus marquée de I’EDSS dans le sous-
groupe 1, passant de 5,5 a 4,3 soit un gain de 1,2 point en 23,07 mois. Cette amélioration
n’est que de 0,3 point (5,4 a 5,1) en 26,25 mois dans le sous-groupe 2. Le RTX serait alors
plus efficace pour améliorer le handicap lié a la NMO en administration précoce, comme
I’avait montré I’équipe de Ip ©”. 1ls mettent en évidence une stabilisation de I’'EDSS chez
tous les patients NMO aprés la mise en route d’un traitement par RTX. Mais plus
specifiqguement, il retrouve une régression du score EDSS chez les patients NMOSD ou ayant

une NMO évoluant depuis moins de 2 ans.

Dans la cohorte toulousaine, le choix a été fait de traiter précocement par RTX les
patients NMOSD a la lumiere des résultats des études déja publiées. Cette démarche semble
avoir permis, pour les quatre patients NMOSD, une prévention de I’évolution vers une NMO

certaine, ceux-ci n’ayant pas présenté de nouvelle poussée sur les 24 mois de suivi.

Ces résultats abondent dans le sens d’une recherche précoce de la présence d’anticorps
anti-AQP4 dans le plasma de patients présentant des épisodes de myélites transverses ou de
NORB ne répondant pas aux criteres de Wingerchuk. Si le patient est considéré comme
présentant une SEP, il risquerait de recevoir un traitement par Interféron ou acétate de
glatiramere qui, en plus d’étre inefficace, peut aggraver sa pathologie, comme nous I’avons

développé dans le paragraphe des traitements.

3 - Physiopathologies différentes dans la neuromyélite optique ?

Il existe dans la littérature des cas de patients pour lesquels le RTX ne permet pas de
prévenir les poussées. A la lumiére de la physiopathologie de la NMO que nous avons
détaillée, I’inefficacité du RTX laisse sous-entendre que I’immuno pathogénicité de la NMO
peut varier d’un patient a I’autre %, Il a été montré que la déplétion en lymphocytes B
améliore I’encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE) induite par une MOG
(Myelin oligodendrocyte glycoprotein) impliquant une réponse a médiation humorale, alors

gu’elle aggrave I’EAE induite par une MOG impliquant une réponse a médiation cellulaire
(110)

80



Il a également été retrouvé des lymphocytes T anti-AQP 4 pathogénes lors de
I’administration expérimentale & I’animal ™%, Les patients échappant au traitement par RTX

pourraient donc étre des patients avec une NMO médiée par des lymphocytes T anti-AQP 4.

Dans notre étude, nous pouvons juste souligner que les 5 patients NMO ayant présenté
des poussées sous RTX présentaient une sérologie anti-AQP-4 positive, n’orientant pas vers
un mecanisme a médiation cellulaire. Mais la sérologie anti-AQP-4 étant fluctuante durant
I’évolution de la NMO, il n’est pas encore possible d’avancer que les patients séronégatifs
sont des patients présentant une NMO a médiation cellulaire et qu’a I’inverse, les patients
séropositifs présentent une NMO a médiation humorale. Ces hypotheses restent encore a étre

explorées.

4 - Tolérance et effets indésirables du traitement.

La tolérance du RTX chez I’ensemble de nos patients a été excellente, en accord avec
les données déja publiées. Aucun effet indésirable grave ou justifiant I’arrét du traitement n’a
été rapporté. Méme si notre étude n’a pas été désignée comme une étude de tolérance, nous
retrouvons une meilleure tolérance du RTX par rapport au MMF pour les patients ayant été

traités par les deux thérapeutiques.

Avec le rythme de 2 a 4 perfusions tous les 6 mois, nous sommes face a un traitement

qui n’a qu’un faible impact négatif sur la qualité de vie.

Il serait nécessaire de réaliser une étude prospective afin de recueillir de maniere plus
exhaustive des effets indésirables plus modérés (troubles digestifs, troubles infectieux...) qui

n’ont pas été retrouves a posteriori lors de la lecture des dossiers dans notre étude.

Dans les deux études prospectives publiées %9 les patients ont présenté dans 40 &
50% des cas une réaction a type d’hypotension au moment du cycle d’induction, bien
contrblée par la methylprednisolone. Sur les 24 mois de suivi, 40% des patients a présenté un
épisode d’infection : naso-pharyngites, urétrites, infections bronchiques hautes ou basses,
réactivation d’un herpés génital. Un seul cas de décés a été rapporté : le patient a présenté une

défaillance cardio-vasculaire dans les 3 jours suivant la deuxiéme perfusion de RTX.
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La leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) reste un effet rare mais
gravissime. Aucun cas de LEMP n’a encore été rapporté chez les patients NMO traités par
RTX. Une étude rapporte la survenue de LEMP chez 2 patients suivis pour LED, 1 patient
présentant une vascularite systémique et 23 patients suivis pour lymphome, traités par RTX
systémique 2" Ces patients ont probablement recu des thérapeutiques immunosuppressives
avant et en association avec le RTX. De méme que le LED et le lymphome sont des

pathologies exposant au risque de LEMP en dehors de toute thérapeutique.

Il nous faut rester extrémement vigilant quant au risque de LEMP chez nos patients
souffrant de NMO traitée par RTX. Il semble justifié de réaliser une sérologie JC chez tous
les patients qui vont recevoir un traitement par RTX. Il pourra ensuite étre discuté la
réalisation d’une surveillance clinique rapprochée ainsi que d’une IRM encéphalique de
surveillance tous les 3 a 6 mois, a la recherche de signes précoces de LEMP, chez les patients
avec une sérologie positive. Cette surveillance pourra étre renforcée chez les patients
présentant comme antéceédents la prise de traitements immunosuppresseurs tels que la

mitoxantrone.

Nous avons encore peu de recul sur I’effet a long terme de la répétition de perfusion de
RTX tous les 6 mois sur I’immunité. En pratique rhumatologique, il semblerait que le taux
d’IgG tendrait a diminuer chez les patients ayant recu 5 a 7 cycles de RTX, mais cette

diminution ne s’accompagne pas d’une augmentation de la fréquence des infections 2.

5 - Colt du traitement

Une perfusion de 1000mg RTX (protocole Olympus) colte 2 600€. Chaque patient
recoit en moyenne 4 perfusions par an soit un cot annuel de 10 400€.

Nous savons maintenant dans quelle mesure la NMO non traitée est responsable d’un
handicap précoce et majeur, avec plus de la moitié des patients présentant des troubles de la
marche séveres et une baisse d’acuité visuelle profonde et bilatérale a 5ans.

Si I’efficacité du RTX dans la prévention de survenue des pousseées et la progression du
handicap est confirmée par une étude prospective a grande échelle, la réalisation d’une étude

designée pour I’analyse du co(t d’un traitement de premiere ligne par RTX chez les patients
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NMO et NMOSD serait alors intéressante. L efficacité du RTX, mise en évidence dans notre
étude, laisse supposer une future place prépondérante de cette thérapeutique dans la prise en
charge de la NMO. Méme si le RTX est une thérapeutique colteuse en comparaison aux
thérapeutiques génériques comme |’azathioprine, son efficacité peut permettre de réduire le
co(t des hospitalisations a chaque poussée et des échanges plasmatiques, sans compter le cout

de la prise en charge du handicap a plus long terme.
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V - CONCLUSION

Bien que plusieurs études aient déja suggéré I’efficacité du RTX dans la prévention des
poussées chez les patients atteints de NMO, aucun essai randomisé a grande échelle n’a été
réalisé. De plus, I’efficacité du RTX n’a encore jamais été comparée a celle d’un autre

traitement de fond.

Notre étude apporte des résultats intéressants, en accord avec les résultats des études
déja menées a petite échelle. La répétition de cycles de RTX a permis une diminution
statistiguement significative de I’activité de la maladie et du handicap, tout au long des 24

mois de suivi, sur notre cohorte de 29 patients.

Par contre, de nombreuses interrogations persistent en ce qui concerne :
- Les modalitées d’administration du RTX: dosage, rythme d’administration et
durée.
- La place du RTX dans la chronologie des traitements de fond de la NMO :
premiére ligne ou d’avantage. Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence de
supériorité d’efficacité du RTX en administration premiére par rapport a une

administration plus tardive en seconde ou troisieme ligne.

Il sera encore nécessaire de réaliser plusieurs études pour répondre a ces interrogations,
ainsi qu’une étude prospective multicentrique a grande échelle pour confirmer I’efficacité du
RTX dans la prévention des poussées chez les patients atteints de NMO ou NMOSD et ainsi

proposer le RTX comme traitement standard.
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L'échelle EDSS : Echelle de Cotation du Handicap
(EDSS : Expanded Disability Status Scale)

L'échelle EDSS, bien que critiquée, reste toujours le principal outil de cotation clinique commun a
tous les neurologues pour juger I'évolution des patients.

L'examen neurologique est divisé en huit systémes ou paramétres fonctionnels ; quatre majeurs :
fonction pyramidale, fonction cérébelleuse, fonction sensitive et fonction du tronc cérébral ; quatre
mineurs : sphincters, vision, mental et autres.

Un score chiffré de sévérité croissante (0 a 6 ou 7) est donné a chaque paramétre fonctionnel (PF).

Le score global de I'échelle se mesure sur une échelle de 20 niveaux (0 a 10 par demi-points).
Jusqu'au niveau 3,5, le score obtenu dans chaque PF (Paramétre fonctionnel) et le nombre de PF
atteints déterminent automatiquement le score EDSS. De 4 a 7, la définition de chaque niveau est
aussi donnée par l'incapacité de marche (capacité de marche sans arrét, nécessité d'une aide).

0.0 Examen neurologique normal
(tous les PF a 0 ; le niveau du PF mental peut étre coté a 1).

1.0 Pas de handicap, signes minimes d'un des PF
(c'est-a-dire niveau 1 sauf PF mental).

1.5 Pas de handicap, signes minimes dans plus d'un des PF
(plus d'un niveau 1 a I'exclusion du PF mental).

2.0 Handicap minime d'un des PF
(un niveau 2, les autres niveau 0 ou 1).

2.5 Handicap minime dans deux PF
(deux niveaux 2, les autres niveau 0 ou 1).

3.0 Handicap modéreé d'un PF sans probléme de déambulation
(unPFa3,lesautresalOou1;ou3ou4PFa2lesautresa0ou1)

3.5 Handicap modéré dans un PF sans probleme de déambulation
(M1PFa3ettou2PFa2;ou2PFa3;ou5PFa2)

4.0 Indépendant, debout 12 heures par jour en dépit d'un handicap relativement sévere
consistant en un PF a 4 (les autres a 0 ou 1), ou 'association de niveaux inférieurs dépassant les
limites des degrés précédents. Capable de marcher 500 métres sans aide et sans repos

4.5 Déambulation sans aide, debout la plupart du temps durant la journée, capable de travailler
une journee entiére, peut cependant avoir une limitation dans une activité compléte ou réclamer une
assistance minimale; handicap relativement sévére, habituellement caractérisé par un PF a 4 (les
autres a 0 ou 1) ou l'association de niveaux inférieurs dépassant les limites des grades précédents.
Capable de marcher 300 métres sans aide et sans repos

5.0 Déambulation sans aide ou repos sur une distance d'environ 200 métres ; handicap

suffisamment sévére pour altérer les activités de tous les jours. (Habituellement, un PF est a 5, les
autres a 0 ou 1 ; ou association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0)
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5.5 Déambulation sans aide ou repos sur une distance d'environ 100 métres; handicap suffisant
pour exclure toute activité compléte au cours de la journée

6.0 Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille), constante ou intermittente, nécessaire
pour parcourir environ 100 métres avec ou sans repos intermédiaire

6.5 Aide permanente et bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour
marcher 20 m sans s'arréter

7.0 Ne peut marcher plus de 5 m 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

7.5 Incapable de faire quelques pas; strictement confiné au fauteuil roulant; a parfois besoin
d'une aide pour le transfert; peut faire avancer lui-méme son fauteuil; ne peut y rester toute la
journée; peut avoir besoin d'un fauteuil électrique

8.0 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 l'usage effectif des bras

8.5 Confiné au lit la majeure partie de la journée, garde un usage partiel des bras; conserve
quelques fonctions élémentaires

9.0 Patient grabataire ; peut communiquer et manger
9.5 Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler ni communiquer

10.0 Décés lié a la SEP

Détail de la cotation des paramétres fonctionnels de I'échelle EDSS
Fonction pyramidale

. Normale

. Perturbée sans handicap

. Handicap minimal

. Paraparésie ou hémiparésie faible/modérée; monoparésie sévére

. Paraparésie ou hémiparésie marquée; quadriparésie modérée; ou monoplégie
. Paraplégie, hémiplégie ou quadriparésie marquée

. Quadriplégie

V. Inconnue

OO, WN-0
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Fonction cérébelleuse

0. Normale

1. Perturbée sans handicap

2. Ataxie débutante

3. Ataxie du tronc ou d'un membre modérée

4. Ataxie sévere touchant tous les membres

5. L'ataxie ne permet plus la réalisation de mouvements coordonnés
V. Inconnue

Fonction du tronc cérébral

0. Normale

1. Examen anormal, pas de géne fonctionnelle

2. Nystagmus modéré ou autre handicap modéré

3. Nystagmus séveére, faiblesse extra-oculaire handicap modéré d'autres nerfs craniens
4. Dysarthrie ou autre handicap marqué

5. Dans l'impossibilité d'avaler ou de parler

V. Inconnue

Fonction sensitive

0. Normale

1. Perception des vibrations ou reconnaissance de figures dessinées sur la peau seulement
diminuée

2. Légeére diminution de la sensibilité au toucher, a la douleur ou du sens de la position, et/ou
diminution modérée de la perception des vibrations (ou de figures dessinées) dans 3 ou 4 membres
3. Diminution modérée de la sensibilité au toucher, a la douleur ou du sens de la position, et/ou
perte de la perception des vibrations dans 1 ou 2 membres ; ou diminution |égére de la sensibilité
au toucher ou a la douleur dans tous les tests proprioceptifs dans 3 ou 4 membres

4. Diminution marquée de la sensibilité au toucher ou a la douleur ou perte de la perception
proprioceptive, isolées ou associées, dans 1 ou 2 membres ; ou diminution modérée de la
sensibilité au toucher ou a la douleur et/ou diminution sévére de la perception proprioceptive dans
plus de 2 membres.

5. Perte de la sensibilité dans 1 ou 2 membres ; ou diminution modérée de la sensibilité au toucher
ou a la douleur et/ou perte de la sensibilité proprioceptive sur la plus grande partie du corps en
dessous de la téte

6. Perte de la sensibilité en dessous de la téte

V. Inconnue
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Transit intestinal et fonction urinaire

0. Normal
1. Rétention urinaire légére ou rares mictions impérieuses
2. Rétention urinaire modérée et mictions impérieuses fréquentes ou incontinence urinaire rare ;
constipation ou épisodes diarrhéiques
3. Incontinence urinaire fréquente
4. Nécessité d'une cathéterisation pratiquement constante
5. Incontinence urinaire
6. Incontinence urinaire et fécale
V. Inconnue

Fonction visuelle

0. Normale
1. Scotome et/ou acuité visuelle supérieure a 0.7
2. Oeil atteint avec scotome ; acuité visuelle comprise entre 0.4 et 0.7
3. Oeil atteint avec large scotome, ou diminution modérée du champ visuel mais avec une acuité
visuelle maximale (avec correction) de 0.2 ou 0.3
4. Oeil le plus atteint avec diminution marquée du champ visuel et acuité visuelle maximum (avec
correction) de 0.1 a 0.2 ; ou niveau 3 et acuité maximale de I'autre oeil de 0.3 ou moins
5. Oeil le plus atteint avec acuité visuelle maximale (correction) inférieure a 0.1 ; ou niveau 4 et
acuité visuelle maximale de l'autre oeil de 0.3 ou moins
6. Niveau 5 plus acuité visuelle maximale du meilleur oeil de 0.3 ou moins
V. Inconnue

Fonction cérébrale (ou mentale)
0. Normale
1. Altération isolée de I'numeur (n'interfére pas avec le score DSS)
2. Diminution légére de l'idéation
3. Diminution modérée de l'idéation
4. Diminution marquée de l'idéation ("chronic brain syndrome" modéré)
5. Démence ou "chronic brain syndrome" sévére
V. Inconnue

Autres fonctions

0. Pas d'altération
1. Toute autre perturbation neurologique attribuable a la SEP (a spécifier)
V. Inconnue
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Etude NOMADMUS — Fiche d’inclusion

Date de premiére visite : | | | | |1 | | | |

Jour Mois Année
IDENTITE NOM : | | Datedenaissance: | | | || | | | | |
DU Prénom : | | Jour Mois Année
IS Nom de naissance : | | O Homme O Femme
IDENTITE NOM : | | Tél./fax: | |
DU Prénom : | | E-mail : | |

MEDECIN Adresse postale : | |

Antécédents du patient

Le patient est caucasoide : O Oui O Non ... Sinon, préciser : | |
Maladie auto-immune : O Non O Oui ... Sioui, préciser: | |
Tumeur : O Non O Oui ... Sioui, préciser: | |

1. HISTORIQUE DES EPISODES NEUROLOGIQUES
Phase A B Phase
rémittente progressive

1% poussée Nouvelle poussée - Sans poussée inaugurale Avec poussée inaugurale Poussée surajoutée
Début maladie

Date de début de I'épisode : Jour / Mois L

Elil:l O OOOoOoOoOoOooOooOoOoOooa [——

gl:l O OOOoOoOoOoOooOooOoOoOooa [-—

Année |

Type de I’épisode (selon classification ci-dessus) :
Sémiologie de I’épisode

Troubles de la marche ou de I'équilibre
Géne des membres inférieurs

Géne des membres supérieurs

Troubles sensitifs subjectifs (douleurs, paresthésies...)
Troubles sphinctériens

Troubles sexuels

Troubles oculomoteurs

Atteinte motrice du visage

Atteinte sensitive du visage

Vertiges, hypoacousie

Troubles de la parole ou de la déglutition
Troubles cognitifs

Troubles psychiatriques

Symptémes paroxystiques

Fatigue

Autre(s) : si oui, préciser

Ne sait pas

Syndrome clinique

MYELITE TRANSVERSE

gl:l 0| OOOoOoOoOoOooOooOoOoOooa |:-—
O O oobooooobooooooad
O 0O oOobOooooooooooood

Extensive / Non extensive

s
s

|

NEVRITE OPTIQUE O O O
Unilatérale : Droite - Gauche / Bilatérale | O—{ ] OO0 o oL4g o OoO{H1 o o{4d O

AUTRE : si oui, préciser \ I | | | | | | |

Caractéristiques de I’épisode

Score moteur maximal (DSS de Kurtzke/EDMUS GS)
Score visuel maximal (Echelle visuelle) oD/0G | |

Récupération Compléte / Incompléte / Nulle
Traitement Non / Oui

L |
||
Oo—0—-0
(O n®)
corticoide Sioui:iv./im./oral oO—0—0 o—0—-0 o—0—-—-0 o—0-0 o—0-o0
00O
(O 0)
(O 0)

Echanges plasmatiques Non / Oui
Immunoglobulines i.v. Non / Oui

Immunosuppresseur Non / Oui
Si oui, préciser || I | | | | | |

2. HISTORIQUE DU HANDICAP IRREVERSIBLE

Handicap moteur (DSS de Kurtzke / EDMUS GS) Handicap visuel
Mois Année oD Année oG Année
3 Périmétre de marche (PM) illimité, mais ne peut courir ; 1 1 1 1 1 . Ll Ll
ou géne fonctionnelle significative, mais autre que locomotrice 1 Amblyopie, AV 2 7/10
4 Marche sans aide ; PM limité mais > 500 métres d'une traite ~ L—— L—1 1 1 | Amblyopie, AV 2 3/10 et < 6/10 I S I | L1 1 1 1

6 Marche avec aide uni- ou bilatérale permanente ;
PM < 100 métres d’'une traite
7 Confiné a l'intérieur ; quelques pas a I'aide des murs et L1
meubles ; PM < 20 metres d’'une traite
8 Confiné au fauteuil ; incapable de faire un pas ; L1
mouvements utiles des membres supérieurs
10 Déces L1
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Amblyopie, AV = 2/10 L1 11 L1 1 1 1

Amblyopie, AV < 1/10 L1 1 1 1 L1111

N AN

Absence de perception lumineuse L1 1 1 1 L1111

(Score visuel d’aprés Kurtzke, 1983 & Wingerchuk et al., 1999)




Jour Mois Année

NOM, Prénom : | | Datedenaissance: | | | || | || | | |
3. HISTORIQUE PARACLINIQUE
Jour Mois Année
IRM pate: [ [ | [ [ T [ [ [ [ |
| T1 T1/Gado T2/PD/FLAIR || Nombre de Iésions |
S S & SN SN S I
S E S FF S TS
IRM ENCEPHALIQUE Péri- Juxta-
INITIALE Total ventriculaires corticales
QO normaLe O ANORMALE <9, préciser 0
nbre exact: L__1
>9 1 0
Supratentoriel |:| o 2 >1
Infratentoriel Iggﬁ:c?unesntes 23

IRM MEDULLAIRE
LA PLUS PATHOLOGIQUE

Cervical

Dorsolombaire

0 1 Lésion = 3 segments vertébraux

|
O

NERF OPTIQUE D

G

Potentiels évoqués

Visuels

Liquide céphalo-rachidien

Leucocytes

Biochimie

Bandes oligoclonales

Anticorps anti-DNMO

Une recherche des anticorps anti-DNMO
a-t-elle été réalisée ?

Clichés vus
Cocher si FLAIR fait : []

50 5

Informations CR

[ Non fait

LCR (mg/l) Sérum (g/l)
Protéines totales :
Albumine :
1gG : Index IgG : | ]
QO Non fait O Non QO Oui O Ambigu
Jour Mois Année
Datedeprélevement: [ [ 1 [T 1 [ [ [ [ 1
QO oui Sioui: Résultat : QO Negatif Q) Positif

QO Non

Jour Mois Année

pae: [ [ T[T T [ [ [ |
{» N >
< DROITE cauche & & &
o—0O0—=0
Jour Mois Année

Date: [ [ [ T J [ [ [ [ |

Nombre exact : | ]| PNN, nombre exact : | |

Laboratoire : | |

Technique : IF1/ CBA/ FIPA/ autre / inconnue O—O—0O—-0O—0O

Si autre, préciser : | |

Nom
du médicament

Jour  Mois

Date
de début

4. HISTORIQUE DES TRAITEMENTS IMMUNOACTIFS

Année Jour

Raison de I'arrét Commentaire

Arrét programmé

Intolérance locale

Intolérance générale
Intolérance biologique

Absence d’efficacité
Convenance personnelle
Effet indésirable grave

Désir de grossesse/Grossesse

| | Autre(s)

Date
d’arrét

Mois Année

(I
(I B
ChCH O R
(I
(I
ChCH O R
(I
CH O O O
(I
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NOM, Prénom : |

Jour Mois Année
|  Date de naissance : | | ] | | | | | | J

Aide nécessaire :
Aucune / unilatérale / bilatérale / fauteuil (se transféere seul) / fauteuil (aide au transfert)

Jour Mois Année
— Ambulation \ ~ Systemes fonctionnels de Kurtzke
Capable de courir : Oui/Non (@O ®)
e Pyramidal Tronc cérébral
Périmetre de marche O O O O O O O Y [— 0O L | O
) e - 1 1 1 1 1 Cérebelleux | I Visuel | I
d'une traite : IHlimité >500 m 300-500 200-300 100-200 20-100

1
<20m Sensitf | | Cérébral | |
Sphincters | I Autre | I

RAPPEL DE L’ECHELLE DE HANDICAP MOTEUR : DSS de Kurtzke / EDMUS GS

PM limité < 500 m d’une traite

o—-O0-00O0
— EGS et EDSS de Kurtzke ~— Acuité visuelle
DSS de Kurtzke / EDMUS GS EDSS de Kurtzke
L 1 L 1 oo || oc L |

0 Examen neurologique normal 6A Marche avec aide unilatérale permanente ;
1 Examen neurologique anormal ; PM <100 m d'une traite
aucune plainte fonctionnelle 6B Marche avec aide bilatérale permanente ; 0 Examen normal
2 Plaintes fonctionnelles modérées PM <100 m d'une traite 1 Amblyopie, AV = 7/10
et autres que locomotrices ; peut courir 7 Confiné a l'intérieur ; quelques pas ‘é I'aide 2 Amblyopie, AV = 3/10 et < 6/10
3 Périmétre de marche (PM) illimite, des murs et meublles. ;PM<20m d.une traite 3 Amblyopie, AV = 2/10
mais ne peut courir ; ou géne fonctionnelle 8 Confiné au fauteuil ; incapable de faire un pas ; 4 Amblyopie. AV <1 /10
significative, mais autre que locomotrice mouvements utiles des membres supérieurs m yople,. - )
4 Marche sans aide ; 9 Confiné au lit ; pas de mouvement utile 5 Co.mpte unlquementlles do'gts
PM limité, mais > 500 m d’une traite des membres supérieurs 6 Uniquement perception lumineuse
5 Marche sans aide ; 10 Déces 7 Absence de perception lumineuse

RAPPEL DE L’ECHELLE DE HANDICAP VISUEL
(d’aprés Kurtzke, 1983 & Wingerchuk et al., 1999)

—~— Moteur
FORCE 5 43210 54 3210

Epaule  O-O-0-O-O-O o-O0-O-0-00
Coude  O-O-O-O-0-O
Poignet/Doigts ~ O-O-O-O0-O0-0O
Hanche — O-O-O-0-O-O
Genou  O-O-O-O0-00O

??

RAPPEL DE L’ECHELLE BMRC (British Medical Research Council)

Mouvement actif, normal 2 Mouvement actif, sans pesanteur
Mouvement actif, contre résistance 1 Contraction palpable ou visible
Mouvement actif, contre pesanteur 0 Absence de contraction

(0202 0)
Miction impérieuse  OQ-O~0 Aucune / Modérée / Sévére
Incontinence  OQ-O-Q Aucune/Rare / Fréquente (>1/sem)
Dysurie  Q-O-0O Aucune/Modérée / Sévére
Rétenton  O-0O-O Aucune/Modérée / Sévére
Cathétérisation Q-O-0O Aucune/ intermittente / Constante (23/))

Cheville/Orteils ~ O-O-O-0-0-O o-0-0-0-00
\ J
__ Sensitif .
TACT  Atteinte : Aucune / Minime / Modérée / Sévére PIQURE / TEMPERATURE  Atteinte : Aucune / Minime / Modérée / Sévere
Bas O-O-O-O o000 Bras O-O-0O-O o000
Avant-bras ~ O-O-O-O o000 Avant-bras  O-O-0O-O o000
Main/Doigts ~ O-O-O-O o000 Main/Doigts ~ O-O-0-O (02002 0)
Cusse  O-O-0-O (0202 020) Cuisse  O-O-0-O (02002 0)
Jambe  O-O-O-O (0202020 Jambe  O-O-O-O (0202020
Pied/Orteils ~ O-O-O-O o-0-00 Pied/Orteils ~ O-O-O-O o000
Thorax o000 Thorax (0502070
Abdomen o-0-00 Abdomen o-0-00
VIBRATION Atteinte : Aucune / Minime / Modérée / Sévére POSITION  Atteinte : Aucune / Minime / Modérée / Sévére
Epaue  O-O-O-O o000 Epaue  O-O-0-O o000
Coude  O-O-0O-O o000 Coude O-O-0-O o000
PoignetDoigts ~ O-O-O-O o000 Poignet/Doigts ~ O-O-0-O o000
Hanche  O-O-O-O o000 Hanche O-O-O-O o000
Genou  O-O-O-O (020202 0) Genou  O-O-0-O (02002 0)
Cheville/Orteils ~ O-O-O-O o000 Cheville/Orteils ~ O-O-O-O o000
_— Sphinctérien N
MICTION Pollakiurie Aucune / Modérée / Sévére DEFECATION

[ constipation —[ O Symptomatique
[] Diarrhée O Requérant traitement

[J Incontinence

Merci de faxer cette fiche au Centre de Coordination NOMADMUS
au 0472129714
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Cachet professionnel
(ou coordonnées du neurologue)
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REPEATED THERAPY WITH RITUXIMAB IN NEUROMYELITIS
OPTICA. RETROSPECTIVE STUDY OF 29 PATIENTS.

RESUME EN ANGLAIS:

Background: Neuromyelitis optica (NMO) is an autoimmune inflammatory demyelinating
disease targeting central nervous system, characterized by recurrent optic neuritis and
episodic myelitis. NMO usually follows a relapsing course, which often lead to severe
disability. Accumulating evidence now implicates humoral mechanisms in its pathogenesis. It
provided a strong rationale for the use of therapies targeting B cells in NMO. The monoclonal
anti-CD20 B-cell antibody rituximab (RTX) has shown promising results in reduction
relapsing rate and disability in patient with NMO.

Objective: The objective of this study is to evaluate the impact of RTX on the relapse rate in
NMO.

Methods: This is a multicentric retrospective study of NMO patients treated with RTX.
Results: We identified 29 patients, 25 with NMO and 4 corresponding to NMO spectrum
disease, who has been treated with RTX. These patients (25 females, 4 males) have a mean
age of 36,6 years (standard deviation 13,46) at the time of diagnosis. Patients received a mean
of 2,89 courses (SD 20,25) of RTX infusion. At a median follow-up of 24,83 months, 24
patients were relapse-free. The median annualized post treatment relapse rate was lower than
the pre treatment rate [ 0,10 (SD 2,19) vs 2,57 (SD 0,25)].

Conclusion: Treatment with RTX appears to reduce the frequency of attacks in patient
suffuring from NMO.
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PRISE EN CHARGE DE LA ,NEUROMYELITE OPTIQUE PAR
RITUXIMAB. ETUDE RETROSPECTIVE DE 29 CAS.

RESUME EN FRANCAIS :

Contexte : La neuromyélite optiqgue (NMO) est une pathologie inflammatoire se caractérisant
par I’association d’épisodes récidivants de myélites et de névrites optiques. Avec la
découverte d’un anticorps spécifique, I’anti-aquaporine 4, le rituximab (RTX), anticorps anti-
CD20, est devenu un candidat pour la prise en charge de la NMO.

Obijectif : L’objectif est d’évaluer I’'impact d’un traitement par RTX sur le taux annualisé de
poussee chez des patients souffrant de NMO.

Meéthode : Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique incluant des patients souffrant de
NMO traités par RTX.

Résultats : 29 patients ont été inclus. Sur la durée moyenne de suivi de 24,83 mois, 24
patients n’ont pas présenté de nouvelle poussée. Le taux annualisé de poussée de 2,57 [DS
0,25] en pré-traitement a été diminué a 0,10 [2,19] en post-traitement.

Conclusion : Le RTX semble étre une thérapeutique efficace dans la prévention de la

survenue des poussées chez les patients souffrant de NMO.

TITRE EN ANGLAIS: Repeated therapy with rituximab in Neuromyelitis optica.
Retrospective study of 29 patients.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

MOTS-CLES : neuromyélite optique, maladie de Devic, rituximab, névrite optique, myélite
transverse, anticorps anti-aquaporine 4, pathologie démyelinisante, systeme nerveux central,
immunosuppresseur.
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