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Dr Jiwon Oh, MD, PhD, FRCPC : Bonjour à tous, Je m’appelle Jiwon Oh et je suis professeur associé à la division de 
neurologie de l’Hôpital St. Michael’s, à l’Université de Toronto (Canada). Bienvenue à ce programme éducatif intitulé 
« Thérapies à haute efficacité de la sclérose en plaques au stade précoce :Quels traitements par lymphocytes B et 
pourquoi ». 

Je suis ravi d’être accompagné de plusieurs de mes collègues, Michael Barnett, professeur de neurologie à l’Hôpital Royal 
Prince Alfred de l’Université de Sydney en Australie, ainsi que Reza Vosoughi, qui est professeur associé ici à l’hôpital 
St. Michael’s de l’Université de Toronto, évidemment aussi au Canada. Et Fraser Clift, professeur associé à l’Université 
Memorial de Terre-Neuve au Canada. Je vous souhaite la bienvenue.

Dr Michael Barnett, MBBS, FRACP, PhD : Merci beaucoup Jiwon.
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Dr Oh : D’accord. Pour préparer le terrain à notre discussion, comme beaucoup d’entre vous le savent, au cours des 10 
à 15 dernières années, il y a vraiment eu des données exponentielles du nombre de thérapies à haute efficacité et de 
thérapies générales de la sclérose en plaques. Plus précisément, un certain nombre de thérapies par lymphocytes B ont 
vu le jour dans le traitement des personnes atteintes de sclérose en plaques au cours des dix dernières années. Grâce à 
toutes ces nouvelles options de traitement, il est possible de personnaliser la thérapie pour chaque patient, ce qui est une 
excellente nouvelle pour les patients. De plus, avec toutes les thérapies disponibles et leur intégration maintenant dans le 
monde réel depuis un certain nombre d’années, nous apprenons de plus en plus à évaluer le risque et à atténuer certains 
de ces risques lorsque nous utilisons ces thérapies. J’aimerais donc demander à mes collègues ce qu’ils pensent, de façon 
générale, de l’utilisation des thérapies à haute efficacité au stade précoce et des thérapies par lymphocytes B dans les 
soins cliniques de la sclérose en plaques. Michael, pouvez-vous nous dire ce que vous en pensez?
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Dr Barnett : Certainement. Merci beaucoup, Jiwon. En Australie, nous avons une chance relative en ce qui concerne le 
traitement de la sclérose en plaques, en ce sens que nous avons pu utiliser la thérapie à haute efficacité comme traitement 
de première intention chez nos patients depuis quelques années. Nous n’avons aucune contrainte quant à la thérapie que 
nous pouvons utiliser chez un patient nouvellement diagnostiqué. De plus, les neurologues australiens ont en quelque 
sorte changé leurs perceptions au cours des dix dernières années et sont très favorables à une thérapie à haute efficacité 
au stade précoce. Donc, de façon générale, avant d’entrer dans les données, je pense qu’il est juste de dire que la thérapie 
à haute efficacité au stade précoce de la maladie est certainement le bon choix si vous voulez que vos patients soient 
moins handicapés à plus long terme.

Dr Oh : Merci, Michael. Je dois dire que je vous envie, vous, qui pratiquez en Australie. Il semblerait que vous pouvez 
prescrire des traitements plus facilement sans autant de restrictions comparées à celles de nombreuses autres régions du 
monde. Reza, pouvez-vous nous dire ce que vous pensez en général de l’utilisation de thérapies à haute efficacité au stade 
précoce?
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Dr Reza Vosoughi, MD, MRCPC : Oui. Merci beaucoup de l’invitation. Je reviens sur ce que le docteur Barnett a dit. Je 
pense qu’en l’absence d’un traitement contre la sclérose en plaques, une thérapie à haute efficacité serait la meilleure 
option pour les patients et les médecins. Elle réduit le risque de rechutes qui nuisent également à la vie du patient. 
Espérons que ces médicaments changent le cours naturel de la maladie mieux que les thérapies par plateforme 
précédente. Et j’espère qu’à l’avenir, des études à long terme nous prouveront leur innocuité, et je pense que ces 
traitements sont la solution pour la sclérose en plaques.

Dr Oh : Merci Reza. Fraser, puis-je vous demander si vous avez d’autres réflexions à ajouter? 

Dr Fraser Clift, MD, MCRMC : Merci beaucoup, docteur Ho, de cette question. Je pense que nous avons fait beaucoup de 
chemin dans le paysage thérapeutique de la sclérose en plaques, et je pense qu’en accumulant des données à long terme 
sur la sclérose en plaques, nous savons que le traitement au stade précoce et le traitement au moyen de thérapies à haute 
efficacité a un avantage important par rapport aux médicaments de plateforme pour réduire le risque d’invalidité à long 
terme. 
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Dr Oh : Merci, Fraser. Je sais donc que tous nos professeurs ont mentionné dans leur introduction l’importance de 
l’utilisation de thérapies à haute efficacité. D’ailleurs, il semble que cela devient vraiment la norme de soins, surtout pour les 
spécialistes de la sclérose en plaques. Cependant, un certain nombre de neurologues sont quelque peu réticents à utiliser 
des thérapies à haute efficacité à un stade précoce pour les traitements. Cette question est évoquée dans plusieurs études 
sur ce concept d’inertie thérapeutique. Michael, pouvez-vous nous parler de certaines de ces études en particulier?

Dr Barnett : Bien sûr. Ce que je veux dire, je pense que la première chose à mentionner, c’est que les études de phase 
3 avec des comparatifs directs et bien qu’il ne s’agisse pas d’études à long terme, il y a des preuves claires que si vous 
donnez des thérapies à haute efficacité comme l’ofatumumab, l’ocrélizumab, l’alemtuzumab, qui avaient toutes des 
comparateurs actifs dans leurs études pivots de phase 3, non seulement les taux d’invalidité se sont améliorés de 30 
à 40 % au bout de deux ans par rapport à la progression ou à la détérioration confirmée de l’invalidité, mais les taux 
d’amélioration relatifs ont connu une hausse considérable à la fin de ces études. 
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Puis, bien sûr, au-delà des études de phase 3, nous avons également des données à plus long terme, qui sont fondées 
à la fois sur des études de cohorte et sur des données de registres, qui utilisent une technique connue sous le nom 
d’appariement par scores de propension pour comparer les patients suivant des thérapies par plateforme. De même, 
nous savons que si ces patients sont suivis sur une période allant de 8 à 10 ans, et dans certains cas sur une période 
allant jusqu’à 12 ou 15 ans, le taux de progression confirmé diminue considérablement en cas d’utilisation d’une thérapie 
intensive au stade précoce, et cela est détectable dans un délai d’un à deux ans. Cette tendance se poursuit jusqu’à 7, 8, 9, 
10 ans. Vous ne rattrapez jamais le temps perdu si vous laissez le patient atteindre un certain niveau d’invalidité. Dans notre 
pratique, je serais normalement très inquiet si un patient atteignait, par exemple, une échelle EDSS (Expanded Disability 
Status Scale – Échelle étendue d'incapacité) de 3 ou plus avant que sa maladie ne soit maîtrisée. Chaque patient est 
différent, et vous êtes toujours en train de peser le pour et le contre, le risque de la maladie chez un patient par rapport au 
risque du traitement. Mais il est certain que si, d’après vos prévisions, vous estimez qu’un patient ne sera pas contrôlable 
avant d’atteindre une EDSS de 3, vous avez attendu trop longtemps et vous ne rattraperez jamais votre retard d’après ces 
études. Ce sont des études qui ont été publiées au cours des trois ou quatre dernières années. L’étude de Hee et al. dans 
Lancet Neurology et l’étude de Harding et al. en 2019 étaient des exemples clés des deux études dont je parle. Nous avons 
aussi des travaux qui montrent que cela se traduit par des résultats concrets. Dès 2018, nous avions des études, une étude 
de Chen et al., dans la revue médicale Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry (JNNP) dont je me souviens. 
Cette étude montrait que la productivité au travail s’améliorait considérablement à long terme si les patients commençaient 
à utiliser ce qu’ils appellent le DMT (traitement modificateur de la maladie de catégorie) 3, ce que nous appelons ici une 
DMT à haute efficacité par rapport à une thérapie de catégorie 1 ou par plateforme. 
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Dr Oh : Merci, Michael. Donc, d’après ce que vous avez entendu de nos experts, il est très clair qu’il y a vraiment un 
changement de paradigme dans le monde de la sclérose en plaques en ce qui concerne l’utilisation d’une thérapie à haute 
efficacité au stade précoce et, comme Michael l’a très bien expliqué, il y a de très nombreuses études qui le confirment. 
Michael, d’un point de vue pratique, pouvez-vous nous donner quelques exemples de personnes chez qui vous avez 
commencé une thérapie à haute efficacité au stade précoce de votre pratique clinique?

Prof Barnett : Bien sûr. Avant de le faire, j’aimerais mentionner que nous avons récemment examiné l’utilisation de 
ces thérapies en Australie au cours des cinq dernières années. Comme vous l’avez souligné, il y a eu une chute dans 
l’utilisation de thérapies par plateforme, mais en Australie, c’est réduit de moitié, en substance. Elle a baissé de moitié au 
cours des cinq dernières années, passant de 20 à environ 10 %, tandis que l’utilisation de produits injectables plus efficaces 
est passée de 20 à environ 50 %. Donc, pour vous montrer ce qui se passe, du moins dans notre pays, avec l’adoption de 
thérapies plus efficaces. Je vous remercie donc de m’avoir demandé de vous présenter quelques cas.
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J’aimerais commencer par un cas où nous avons utilisé une thérapie à haute efficacité au stade précoce comme 
traitement de première intention. Le premier cas est celui d’une patiente que j’ai vue la semaine dernière, une violoniste 
professionnelle âgée de 42 ans d’origine russe. Elle a deux enfants adultes et, en août 2021, elle a développé une certaine 
paresthésie aux deux pieds, et ce, quelques jours après avoir été vaccinée contre la COVID-19. Les symptômes ont disparu 
en un mois. Elle n’y a pas beaucoup pensé et ces symptômes n’ont pas été analysés en profondeur non plus. Mais en juin 
de l’année prochaine, elle a eu un engourdissement et une allodynie qui ont commencé dans le lobe de l’oreille droite et 
s’est étendu sur le cuir chevelu postérieur en distribution C2, sur le bras droit et ensuite, ce qui est pénible pour elle, elle a 
eu une faiblesse de la main droite et ne pouvait pas jouer de violon, ni écrire. À l’examen, elle avait une faiblesse évidente 
des petits muscles de la main droite et aussi une faiblesse de la flexion de la hanche droite. Le liquide céphalo-rachidien 
(LCR) était positif pour les bandes, et vous pouvez voir son examen d’imagerie par résonance magnétique (IRM) à l’écran 
montrant une lésion pertinente en C2, ce qui est très évocateur de sclérose en plaques.
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Elle a été traitée par méthylprednisone par voie intraveineuse et est pratiquement complètement guérie. Mais après 
un examen minutieux de son imagerie, elle n’avait pas seulement cette lésion. Elle avait trois autres petites lésions 
excentriques typiques du petit segment dans le cordon et, bien qu’elle ait une parité de lésions dans le cerveau, elle avait 
certainement une lésion dans la le ventricule adjacent au splénium du corps calleux. Donc, elle a une faible charge de 
morbidité, mais en réalité, elle a eu une rechute menaçant sa carrière dès sa première apparition et, en rétrospective, elle a 
probablement eu une autre affection au niveau du cordon correspondant aux résultats des examens d’imagerie médicale. 
Elle a plusieurs lésions dans le cordon lors de son examen. Elle n’a aucun projet de grossesse. Nous avons vérifié son test 
d’anticorps anti-JCV, qui était négatif, mais elle voyageait fréquemment pour son travail. Elle se rendait régulièrement en 
Europe pour assister à des concerts. Dans ce cas-ci, de notre point de vue, il est clair que la thérapie à haute efficacité a 
été indiquée pour prévenir une autre rechute du cordon, étant donné la prédominance de l’implication du cordon dans son 
cas, ce qui pourrait potentiellement mettre fin à sa carrière. 
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Les options dont nous avons discuté à l’époque étaient le natalizumab parce que son test d’anticorps anti-JCV était 
négatif, l’ofatumumab, l’ocrélizumab et la cladribine. Dans ce cas particulier, en raison de ses fréquents voyages, le 
natalizumab était essentiellement hors de question et elle n’aimait pas l’idée d’emporter potentiellement les médicaments 
de sa thérapie avec elle. Elle a donc préféré un traitement dont elle n’aurait besoin que de manière très intermittente, en 
l’occurrence l’ocrélizumab. C’est ce que nous avons choisi dans ce cas-ci. Il s’agit-là d’un exemple de notre utilisation au 
stade précoce. 
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Donc, je vais maintenant mentionner un deuxième cas d’un patient dont le traitement de première intention n’a pas donné 
de bons résultats, qui a reçu ensuite un traitement très efficace. Il y a aussi un cas relativement récent d’une étudiante 
universitaire de 21 ans qui, en mars de l’année dernière, a développé un syndrome du tronc cérébral avec diplopie ataxique 
et vertige. Elle avait aussi des bandes dans son LCR et vous pouvez voir la lésion dans le cervelet. Pédoncule adjacent au 
quatrième ventricule présentant des améliorations sur la lésion aiguë. Elle n’avait qu’une autre lésion dans le cerveau et 
aucune lésion dans le cordon. Donc, même s’il s’agissait d’une apparition au tronc cérébral, une charge de morbidité très 
faible, c’était en fait la première attaque, elle a commencé à prendre du fumarate de diméthyl et a préféré ce médicament 
parce qu’elle voulait un traitement par voie orale. S’y ajoute qu’elle pense à une grossesse dans les deux ou trois 
prochaines années. Elle était préoccupée par le profil d’innocuité, avait la phobie des hôpitaux. C’était en quelque sorte 
une pandémie et elle n’aimait pas aller à l’hôpital. Elle a donc pris du fumarate de diméthyle et est revenue me voir six mois 
plus tard. 
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Elle allait bien, elle avait encore beaucoup de bouffées de chaleur, ce qui est intéressant, à cause du fumarate de diméthyle 
qu’elle prenait. Elle s’en plaignait toujours. Eh bien, elle avait des troubles sensoriels du visage au côté droit qu’elle 
imputait aux bouffées de chaleur. Mais autrement, elle allait très bien. Nous avons refait son IRM, l’IRM de référence, et 
malheureusement, comme vous pouvez le voir, elle avait de multiples nouvelles lésions, y compris une lésion dans la zone 
d’entrée de la racine du 5e nerf droit et les troubles sensoriels faciaux qui persistaient, mais aussi une lésion accentuée 
dans les bassins de l’autre côté, une autre lésion qui améliore fortement la lésion dans la matière blanche frontale gauche. 
Il est donc clair, encore une fois, que malgré le fumarate de diméthyle dans ce cas-ci, elle a une maladie très active. Son 
test d’anticorps anti-JCV était positif avec un indice élevé, excluant en principe la thérapie à long terme avec le natalizumab 
sans oublier les options dont nous avons discuté à nouveau avec les thérapies par lymphocytes B, l’ocrélizumab, 
l’ofatumumab, les deux thérapies disponibles en Australie. 
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Nous avons également discuté de ce cas-ci, étant donné qu’elle est jeune et qu’elle a de nombreuses années potentielles 
d’immunosuppression devant elle, nous avons discuté du traitement de reconstitution immunitaire à l’alemtuzumab et 
même à la greffe de cellules souches hématopoïétiques (aHSCT ou Autologous hematopoietic stem cell transplantation)). 
Mais dans ce cas-ci, elle a choisi un traitement à l’ofatumumab pour diverses raisons. Encore une fois, elle n’aimait pas aller 
à l’hôpital. Donc l’ofatumumab était un bon choix. Elle pourrait suivre le traitement à la maison Elle voulait, après discussion, 
une thérapie qui pourrait avoir une autre cinétique d’élimination. Elle voulait donc une thérapie qu’elle pourrait terminer 
un peu plus tôt, un peu plus rapidement que l’ocrélizumab si elle décidait de tomber enceinte à l’avenir. Il y avait donc 
plusieurs raisons dans ce cas-ci et elle a choisi l’ofatumumab. Je ne peux pas vous dire comment elle va parce que c’est 
relativement récent, mais jusqu’à présent, tout va bien depuis 6 à 12 mois.
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Dr Oh : Merci beaucoup, Michael, de nous avoir fait part de vos cas, qui, à mon avis, illustrent très bien les grandes 
difficultés de la prise de décisions cliniques en matière de sclérose en plaques et tous les différents facteurs qui entrent en 
ligne de compte dans le choix d’un agent, qui sont très bien soulignés dans vos cas. Mais comme nous l’avons dit plus tôt, 
il y a encore des médecins qui sont quelque peu réticents à prescrire ce traitement. Reza, qu’en pensez-vous et pourquoi 
certains neurologues pourraient-ils hésiter à suivre une thérapie à haute efficacité?
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Dr Vosoughi : C’est une très bonne question, Jiwon. Le fait de ne pas suivre une thérapie à haute efficacité peut avoir 
différentes raisons. Certains d’entre elles sont le choix du patient et d’autres sont liés à l’expérience négative antérieure 
du médecin traitantPar exemple, si vous avez eu des cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive (PML ou 
progressive multifocal leukoencephalopathy)) dans votre cabinet, vous pourriez hésiter à suivre des thérapies à haute 
efficacité et parfois les raisons pourraient être liées à l’expérience et au confort du médecin avec le nouveau traitement. 
La troisième question est celle des limites qui nous sont imposées par nos organismes de réglementation. Par exemple, au 
Canada, nous savons que la prescription de thérapies à haute efficacité est en quelque sorte restreinte aux spécialistes 
de la sclérose en plaques traitant des patients affiliés à une clinique de la sclérose en plaques. Chez les médecins, le 
problème est l’inertie thérapeutique, et il est défini par l’absence de début ou d’intensification du traitement lorsqu’il y a des 
preuves de l’activité de la maladie en fonction de l’évolution clinique ou des marqueurs d’imagerie.
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Une étude prospective portant sur 195 neurologues impliqués dans le traitement de la sclérose en plaques a montré 
que l’inertie thérapeutique est un phénomène courant qui peut être observé chez 73 % des neurologues. Au Canada, ce 
pourcentage est de 60 %, ce qui a mené à des décisions de traitement qui ne sont pas optimales dans 20 % des cas. Les 
facteurs associés à l’inertie thérapeutique comprennent un nombre plus faible de patients atteints de sclérose en plaques 
par semaine rencontrés par le médecin, le nombre insuffisant d’années de pratique et une aversion pour l’ambiguïté. 

Un autre aspect que j’ai mentionné était les facteurs liés aux patients dans le registre NARCOMS (North American Research 
Commitee on Multiple Sclerosis). Ils ont réalisé une étude de tolérance chez plus de 5000 patients et ont découvert que les 
facteurs associés à une tolérance au risque plus faible sont notamment le fait d’être une femme et d’avoir une dépendance. 
Le fait d’être plus âgé est également associé à une tolérance au risque plus faible et les facteurs associés à une tolérance 
élevée au risque sont une attitude plus directe et une invalidité croissante.
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Dr Oh : Merci Reza. Donc, puisque nous parlons de thérapies à haute efficacité, j’ai pensé que nous pourrions nous 
concentrer spécifiquement sur les thérapies cellulaires B, qui sont les dernières thérapies à haute efficacité émergeant 
du paysage du traitement de la sclérose en plaques. Plus précisément, nous voyons un certain nombre de thérapies 
administrées que les gens entrent dans la même catégorie de thérapies anti-CD 20, qui comprennent l’ocrélizumab 
et l’ofatumumab. Il semble probable que l'ublituximab sera également approuvé très bientôt. Jetons donc un coup 
d’œil rapide à certaines des données. Fraser, pouvez-vous nous parler des points d’efficacité de ces divers anticorps 
monoclonaux anti-CD20?

Dr Clift : Merci beaucoup, docteur Ho, de cette question. L’ocrélizumab, bien sûr, est le seul médicament approuvé dans 
la sclérose en plaques progressive primaire en Amérique du Nord, et il a été fondé sur un essai de phase 3 appelé l’essai 
ORATORIO, qui a montré une réduction relative du risque de la progression confirmée de l’invalidité de 25 % versus 
placebo. Bien sûr, nous savons, d’après certaines des données sur le rituximab, que les personnes qui semblent profiter le 
plus de cette thérapie seraient celles plus jeunes, avec des taux de progression plus rapides et peut-être plus actives sur le 
plan radiologique.
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Du point de vue de la rechute, les deux essais que nous avons réalisés sont les essais OPERA I et OPERA II. Nous avons 
examiné l’ocrélizumab versus interféron bêta sous-cutané. Typiques de par leur conception d’essai, ces essais portaient sur 
les principaux résultats du taux de rechute annualisé et ont confirmé la progression de l’invalidité, les résultats secondaires 
étant bien sûr des mesures d’IRM. Ces essais ont également révélé une réduction importante du taux annualisé de rechute 
par rapport à l’interféron bêta dans une fourchette d’environ 45 à 50 % et a montré des taux réduits de progression 
confirmée de l’invalidité et aussi, et sans surprise, un effet assez profond sur les mesures d’IRM, y compris les lésions 
rehaussées après injection de Gadolinium et les lésions T2 nouvelles ou élargies.

L’autre chose que nous avons avec la plupart de ces programmes d’essais cliniques, c’est la prolongation en ouvert. Ce 
que la prolongation en ouvert d’OPERA I et II nous a montré, c’est que même les individus qui ont participé à l’essai clinique 
traités avec interféron bêta passant à l’ocrélizumab ont réagi au médicament, mais ceux qui sont sous ocrélizumab continu 
ont tendance à avoir des taux plus faibles de l’échelle EDSS et des taux plus faibles de progression de l’invalidité. Encore 
une fois, j’aimerais revenir sur certains commentaires qui ont été formulés précédemment au sujet d’une thérapie efficace 
au stade précoce de modification de la maladie. 
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Adoption de l’ofatumumab, qui est récemment approuvé pour la sclérose en plaques récurrente active. C’est une nouvelle 
molécule qui a surtout, encore une fois, une cytotoxicité complémentaire. Il s’agit d’une injection sous-cutanée administrée 
une fois par mois versus la préparation IV d’ocrélizumab, et son essai clinique ASCLEPIOS I et II, un essai versus un 
comparateur actif,le tériflunomide. Encore une fois, nous avons utilisé nos mesures standard des résultats comme le taux 
de rechute annualisé, la progression de l’invalidité et l’IRM, et nous avons constaté que par rapport au teriflunomide, il 
y avait une réduction statistiquement significative du taux de rechute annualisé de l’ordre de 50 à 55 %, ainsi qu’une 
réduction statistiquement significative de l’aggravation de l’invalidité confirmée après trois et six mois.

Nous avons également des données en ouvert sur l’ofatumumab dans l’étude ALITHIOS, qui est maintenant menée sur une 
période de plus de quatre ans, et nous avons constaté que le traitement continu par ofatumumab présentait un avantage 
important pour le groupe de personnes qui avaient des rechutes une fois tous les 20 ans. Il s’agit évidemment de données 
assez frappantes, car les rechutes sont l’une de nos principales mesures pour suivre le cours de la maladie à ce stade. Elles 
ne révèlent peut-être pas tout, mais elles sont certainement importantes.
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Au cours des deux dernières années, nous avons été préoccupés par la COVID-19. Bien sûr, il y avait ces données très 
cruciales qui avaient été présentées à l’ECTRIMS (Comité européen pour le traitement et la recherche concernant la 
sclérose en plaques) en 2020, qui montraient un signal potentiel associé aux molécules d’appauvrissement du CD20 et un 
risque accru de gravité de l’infection à la COVID-19. En ce qui concerne certaines des données en ouvert de l’ofatumumab 
dans ALITHIOS, il y a eu un décès lié à la COVID-19, mais la majorité des patients qui ont été inclus dans cette analyse ont 
eu des résultats favorables. C’est donc très rassurant, car la COVID demeure un problème important à l’échelle mondiale.
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Enfin, j’aborderais brièvement la question de l’ublituximab, qui sera probablement approuvé dans un avenir proche. Cela 
a été étudié dans deux essais de phase 3 appelés ULTIMATE I et II. Dans ces deux essais, la perfusion d’une heure de 
l’ublituximab a été comparée au teriflunomide. Les patients étaient individuellement sélectionnés de façon randomisée, 
et les mesures des résultats étaient semblables à celles des molécules précédentes, que j’ai mentionné. Cet essai a 
montré une réduction très semblable du taux de rechute annualisé par rapport à l’ofatumumab, bien qu’il soit évidemment 
difficile de faire des comparaisons entre les essais, mais en général, une réduction d’environ 50 à 55 % du taux de rechute 
annualisé dans la progression confirmée de l’invalidité, et aussi un effet assez important sur les mesures d’IRM.

Dr Oh : Merci Fraser. 

Maintenant, Reza, puis-je vous demander de nous expliquer certains des principaux facteurs d’innocuité à prendre 
en considération lorsque vous utilisez des thérapies aux lymphocytes B? Plus précisément, pouvez-vous mentionner 
certaines des préoccupations liées à la baisse des taux d’immunoglobuline à long terme, aux infections graves ainsi qu’aux 
préoccupations liées à la tolérance des perfusions ou des réactions systémiques liées à l’injection?
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Dr Vosoughi : Oui, c’est un très bon point. En ce qui concerne les infections, nous avons des données provenant au moins 
de patients atteints de la COVID-19 confirmant qu’il est possible que les patients prenant ce médicament aient un risque 
plus élevé de développer des formes sévères de la COVID-19 ou d'être hospitalisés. Nous savons qu’au fil du temps, les 
niveaux d’immunoglobulines pour ces médicaments diminuent, ce qui peut être associé à un risque accru d’infections. La 
nature de ces médicaments rend plausible le risque accru d’infection.

Nous n’avons pas suffisamment de données sur l’innocuité à long terme pour déterminer si elles augmentent ou non 
le risque de cancer ou de tumeurs malignes chez les patients. L’administration de l’ocrélizumab a causé des réactions 
à la perfusion chez certains patients. Dans l’ensemble, ces réactions ne sont pas observées chez un nombre important 
de patients. Pour l’ofatumumab, nous voyons la plupart du temps que la première injection ou les premières injections 
associées à certaines réactions qui sont en général spontanément résolutives.
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Dr Oh : Merci Reza. En ce qui concerne les niveaux d’immunoglobulines, ces thérapies cellulaires B mettent beaucoup 
l’accent sur les niveaux d’immunoglobulines, principalement parce que nous savons qu’elles ciblent les lymphocytes B. 
Que faites-vous dans votre pratique clinique? Êtes-vous préoccupé par les niveaux d’immunoglobulines? Les surveillez-
vous? Que faites-vous?

Dr Vosoughi : Je les surveille habituellement tous les trois mois selon les recommandations. Habituellement, après un an, 
la fréquence de la surveillance est réduite à six mois. Nous constatons une réduction des IgG (immunoglobulines G) ou 
IgM (immunoglobulines M) avec ces médicaments au fil du temps. Mais, je ne sais vraiment pas quoi faire de ces résultats. 
Personnellement, dans ma pratique, je n’ai vu aucun signe d’infection répétée ou importante chez ces patients pour 
l’instant. Je les ai seulement surveillés pour voir ce qui allait se passer.



26www.medscape.org/spotlight/ms-b-cells-french

Thérapies à haute efficacité de la sclérose en plaques au stade précoce : Quels traitements par lymphocytes B et pourquoi?

Dr Oh : Merci. Je pense que les données à long terme de toutes les études de vulgarisation des thérapies par lymphocytes 
B seront importantes à cet égard. 

D’accord. Ainsi, comme je l’ai mentionné plus tôt, les thérapies par lymphocytes B constituent désormais un facteur 
important lorsque nous pensons à toutes les différentes thérapies à haute efficacité et ces dernières années, nous avons 
un certain nombre d’agents qui appartiennent à la même famille des anticorps monoclonaux anti-CD20 et ça devient 
déroutant parce qu’il y a déjà l’ocrélizumab. Il y a l’ofatumumab et il y aura probablement bientôt l'ublituximab. Michael, 
puis-je vous demander, en ce qui concerne ces différents anticorps monoclonaux anti-CD20, de nous parler brièvement 
des différences en termes de racine et de fréquence d’administration ainsi que des différences potentielles sur le plan de la 
profondeur et la durée de la déplétion en lymphocytes B?
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Dr Barnett : Merci beaucoup, Jiwon. En guise d’interdiction, je dirais qu’il n’y a évidemment pas d’étude directe entre 
les thérapies par lymphocytes B et je ne pense pas qu’il y ait de différences significatives sur le plan de l’efficacité du 
simple point de vue de l’observation. Mais il y a des différences subtiles. De toute évidence, la cause de l’administration 
intraveineuse d’ocrélizumab et sous-cutanée de l’ofatumumab est différente, tout comme la fréquence de l’injection. Ces 
facteurs reposent à la fois sur la tolérance et, de façon plus réaliste, sur les préférences personnelles. Donc, la plupart du 
temps, comme dans les cas que je vous ai montrés plus tôt, ce sont les patients qui prennent la décision en fonction de ces 
deux facteurs. Je pense qu’il y a des différences subtiles en ce qui concerne la profondeur de la déplétion des lymphocytes 
B, qui est probablement plus grande dans le cas de l’ocrélizumab et aussi dans la cinétique de la repopulation, ce qui peut 
influencer les patientes qui pensent peut-être à une grossesse dans un avenir relativement proche. Il y a des différences 
subtiles en raison de la déplétion en lymphocytes B, vraisemblablement sur le plan de l’innocuité. Donc, les premières 
données pour l’ofatumumab suggèrent que les niveaux d’IgG sont en fait préservés en comparaison à l’ocrélizumab et il 
ne semble pas y avoir de corrélation au moins dans ces premières données avec l’infection. Mais comme Reza l’a déjà dit, 
nous avons vraiment besoin de données à long terme pour nous en assurer. Mais c’est certainement un peu rassurant. 

Je suppose que tout récemment, il y a eu des préoccupations concernant les déficiences des vaccins, en particulier ceux 
contre la COVID-19 dans le contexte de la déplétion en lymphocytes B, et nous avons différentes stratégies pour y faire 
face. Mais on ne sait pas vraiment quelles thérapies offrent un avantage à cet égard.

Je suppose qu’en ce qui concerne les différences pratiques, l’accès aux hôpitaux, l’accès aux perfusions intraveineuses, les 
déplacements, j’ai mentionné les préférences personnelles, et je pense que ce sont probablement les principaux facteurs, 
mais avec le temps et avec plus de données sur les niveaux d’IgG et je pense aussi qu’il y a des données très précoces 
sur les réactions à la vaccination en ce qui concerne l’ofatumumab qui pourraient être légèrement avantageuses. Je pense 
qu’avec plus de données, des données plus solides et des données à long terme, nous pourrions constater une différence 
entre les thérapies du point de vue de l’innocuité. Mais pour être honnête, le patient est l’acteur principal dans la prise de 
décision.

Dr Oh : Merci Michael. Je suis entièrement d’accord avec vous. Je pense qu’il est encore tôt et que, de façon générale, la 
plupart d’entre nous regroupent ces agents anti-CD20 dans une catégorie semblable, et l’avenir nous dira vraiment quelles 
différences subtiles peuvent émerger au fil du temps. Reza, Michael a abordé brièvement ce point, mais pouvez-vous 
nous parler un peu de ces choix de thérapie par les agents anti-CD20 lorsque vous pensez par exemple à la planification 
familiale?
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Dr Vosoughi : C’est un autre très bon point, Jiwon. Il suffit d’examiner la monographie de ces médicaments. La prudence 
doit être de mise et pour l’ocrélizumab et l’ofatumumab, il est recommandé de ne pas tomber enceinte pendant au moins 
six mois après le dernier traitement. Mais en parlant aux spécialistes de la grossesse, il semble qu’ils aient un point de 
vue différent, bien qu’il n’y ait pas suffisamment de données à ce sujet. Il semble donc que dans le cas de l’ocrélizumab, 
nous avons un registre de 200 patients et, jusqu’à présent, il n’y a pas eu de signal d’alarme de fausse couche ou de 
malformation fœtale majeure avec l’ofatumumab, le nombre est moins élevé, mais les deux appartiennent à la même 
catégorie et le rituximab est sur le marché depuis longtemps, et nous savons que ces médicaments ne sont probablement 
pas associés à ces cas. Le problème avec ces médicaments, c’est qu’ils traversent le placenta, ce qui pourrait entraîner la 
suppression du système immunitaire du fœtus. La recommandation générale des spécialistes de la sclérose en plaques 
est de s’assurer que, lorsque la patiente enceinte arrive à la fin du premier trimestre, elle a passé au moins cinq périodes 
avec le médicament. Pour l’ocrélizumab, la période est d’environ 4 semaines et pour l’ofatumumab d’environ 2 semaines. 
Donc, la recommandation générale, bien qu’il s’agisse d’une approche non conforme, est de tenter la conception 1,5 mois 
après la dernière dose d’ocrélizumab. Pour l’ofatumumab, ils recommandent de programmer les injections de manière à ce 
qu’elles aient lieu peu après le cycle menstruel. Donc, les patientes ne recevront la prochaine injection que si elles savent 
qu’elles ne seront pas, ou ne sont pas enceintes. Donc, au troisième trimestre, il n’y aura plus de médicaments détectables 
dans l’organisme. La question de l’allaitement est encore une fois compliquée. Il n’y a pas de monographie de produit 
qui ne le recommande pas, mais nous savons que ce sont toutes de grosses molécules, qu’elles ne sont probablement 
pas excrétées en grande quantité dans le lait maternel et qu’elles seront digérées dans l’estomac du nouveau-né. Il 
est préférable d’attendre l’allaitement pendant deux semaines ou de recevoir la première perfusion ou injection après 
l’accouchement deux semaines après l’accouchement. 
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Dr Oh : Merci Reza. Ok, donc je pense que nous allons conclure notre discussion d’aujourd’hui. Je pense que nous avons 
fait un excellent travail pour illustrer certains des avantages de l’utilisation de thérapies à haute efficacité pour la sclérose 
en plaques. Nous nous sommes également concentrés sur les divers agents des lymphocytes B qui ont émergé et qui 
émergent sur le marché et nous avons discuté de l’efficacité de ces agents ainsi que des profils d’innocuité ainsi que des 
facteurs que nous devons prendre en considération. Enfin, en ce qui concerne les cas concrets, nous avons également 
discuté de la façon de choisir entre ces thérapies ciblées à lymphocytes B, qui sont souvent liées aux préférences du 
patient, ainsi que de différents facteurs à prendre en considération, y compris le profil de la maladie du patient et son stade 
de vie.

Sur ce, je tiens à remercier encore une fois tous nos experts pour cette discussion très fructueuse. J’aimerais vous 
remercier pour l’attention et j’espère que vous avez retenu plusieurs points pour votre pratique clinique. J’aimerais vous 
rappeler que vous pouvez continuer à répondre aux questions qui seront posées et faire l’évaluation. Merci beaucoup.

Cette transcription n’a pas été corrigée.
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