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a SEP (sclérose en plaques) est une maladie

chronique caractérisée par une inflammation,

une démyélisation et une neurodégénérescence
touchant prés de 100 000 personnes en France. Les
traitements immunosuppresseurs peuvent entrainer
un risque de réactivation d'agents pathogénes latents,
d’aggravation d'infections chroniques asymptoma-
tiques et un risque d'infections de novo, commu-
nautaires ou nosocomiales. Ce risque a été évalué
principalement dans le cadre d'essais cliniques a court
terme et peu d'études l'ont déterminé en vie réelle (7).
En pratique clinique, il est préférable d'évaluer
ce risque le plus tot possible, au moment du dia-
gnostic de SEP, de proposer un suivi spécifique ou
un projet vaccinal dés que possible afin d’éviter
les contre-indications ou le risque de réponses
vaccinales plus faibles sous traitement. Un dépis-
tage systématique doit étre proposé pour chaque
patient au moment du diagnostic de SEP ou au
moins avant un traitement de 2¢ intention afin
de réduire ce risque. Dans ce dépistage systéma-
tique, celui du VIH et des hépatites B et C doit
&tre effectué. De maniére globale, les infections
virales chroniques sont considérées comme des
contre-indications a tous les traitements immuno-
suppresseurs, mais cela doit étre modulé. A I'heure
actuelle, l'infection par le VIH est traitée chez tous
les patients, ce qui permet un bon controle viro-
immunologique et ne contre-indique en aucun
cas l'utilisation de ces traitements immuno-
suppresseurs. Pour 'hépatite C, les nouveaux
traitements antiviraux obtiennent une guérison
chez la majorité des patients en 12 semaines
de traitement et ne doivent pas empécher, par
conséquent, l'utilisation de ces molécules chez un
patient infecté. Pour ['hépatite B, il faudra adapter
la prise en charge soit préemptive, soit curative
en fonction du traitement choisi et de la sérologie
hépatite B du patient.

Le calendrier de vaccination doit étre mis a jour
et un vaccin antigrippal doit étre proposé chaque
année (2, 3). Les autres vaccins seront réalisés selon
les risques de chaque molécule, comme cela a été
proposé trés récemment par le Groupe francais
vaccinations et SEP (3). Les vaccins vivants atté-
nués ne sont pas autorisés pour les patients rece-
vant des médicaments immunosuppresseurs. La
prévention est préférable au traitement, réduisant a
la fois la morbidité infectieuse et la mortalité, ainsi
que les interruptions du traitement de la SEP. Par
conséquent, les approches préventives doivent étre
adaptées aux facteurs de risque du patient et au
traitement.

L'objectif de cette mise au point est d'informer sur
le risque infectieux potentiel pour chaque molécule
et sur sa gestion.

Ce risque est en grande partie lié a la lymphopénie
périphérique due a la séquestration des lymphocytes
au niveau ganglionnaire, mécanisme réversible en
quelques semaines a la fin du traitement. Au cours
des études cliniques, le taux global d'infections est
de 65,1 %, sans différence avec le placebo (4, 5).
Les infections rapportées sont essentiellement des
infections des voies respiratoires basses, des infec-
tions herpétiques et des pneumonies (4-7). Dans
les premiéres études, 2 infections mortelles par
['herpésvirus sont survenues: une encéphalite a
HSV (virus herpes simplex) et une primo-infection
varicelle (6, 7). Les données post-commercialisation
ont révélé une douzaine de cas d'infections du
systéme nerveux central par HSV ou VZV (virus
varicelle-zona). Depuis la commercialisation, diffé-
rentes infections opportunistes ont été rapportées:
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Points forts T

» Les traitements immunosuppresseurs de la SEP peuvent entrainer un risque de réactivation d'agents
pathogénes latents, d'aggravation d'infections chroniques asymptomatiques et un risque d'infections de
novo, communautaires ou nosocomiales.

» En pratique clinique, il est préférable d'évaluer ce risque le plus tot possible, au moment du diagnostic

de SEP, de proposer un suivi spécifique ou un projet vaccinal dés que possible afin d'éviter les contre-
indications ou le risque de réponses vaccinales plus faibles sous traitement.

» Un dépistage systématique doit étre proposé pour chaque patient au moment du diagnostic de SEP ou
au moins avant un traitement de 2¢ intention afin de réduire ce risque.

» Le calendrier de vaccination doit &tre mis a jour et un vaccin antigrippal doit étre proposé chaque année.
» Les vaccins vivants atténués ne sont pas autorisés pour les patients recevant des médicaments immuno-

suppresseurs.

LEMP (leucoencéphalopathie multifocale progres-
sive), infections du systéme nerveux central & HSV
ou VZV, maladies de Kaposi, méningites a crypto-
coque, mycobactéries atypiques mais aucun cas
de tuberculose (8, 9). Sous fingolimod, 21 cas de
LEMP ont été décrits, certains patients ayant déja
recu de l'azathioprine ou du natalizumab (70, 77).
Lincidence estimée de la LEMP était de 0,083 (ICq;:
0,051-0,126) pour 100 patients (77).

Du fait du risque d'infections VZV graves, il est
indispensable de vérifier 'immunité vis-a-vis de la
varicelle avant traitement par l'interrogatoire ou,
en cas de doute, par une sérologie VZV. Si cette
sérologie se révele négative, il faudra proposer la
vaccination varicelle qui nécessite 2 injections
espacées de 4 a 8 semaines avec nécessité d'at-
tendre 4 semaines avant le début d'un traitement
par fingolimod. Ce vaccin est en effet un vaccin
vivant atténué qui est donc contre-indiqué chez
les patients recevant des médicaments immuno-
suppresseurs ou dans les 3 mois suivant un bolus
de corticostéroides (2).

Des cas récents d'infection a HPV (papillomavirus
humain) ont été décrits sous fingolimod sans qu'un
lien réel ait été établi a ce jour: 10 cas de condy-
lomes et cancers de 'amygdale (72, 13-15). Un dépis-
tage annuel gynécologique des maladies causées par
le HPV doit étre proposé systématiquement avant
et sous fingolimod. La vaccination monovalente
contre HPV peut étre discutée chez certains patients,
méme en l'absence de recommandations francaises.
Les recommandations américaines sont plus larges
et proposent cette vaccination chez les patients
recevant des immunosuppresseurs (76). De méme,
les données récentes chez des patients avec des
pathologies liées a 'HPV montrent une réduction
des risques de récidive de plus de 50 % (77, 18). Cela
ameéne a une réflexion plus large sur la vaccination
contre HPV chez ces patients.

Les données poolées des 4 études contrdlées par
placebo et de celles de phase d'extension ont
montré des taux d'infection similaires entre les

groupes tériflunomide et placebo (79-217). Les
taux d'infections graves ne différent pas signi-
ficativement entre les groupes tériflunomide et
placebo: 2,7 % sous 14 mg, 2,2 % sous 7 mg et
2,2 % sous placebo. Les données de suivi sur 7 ans
de l'essai TEMSO ont montré que les infections
associées au tériflunomide étaient généralement
de gravité légere et que les infections opportu-
nistes étaient rares (21). Les infections les plus
fréquentes étaient les infections urinaires, celles
des voies respiratoires supérieures, la rhinopharyn-
gite, la sinusite et la grippe (719-27). Les infections
virales les plus fréquentes sont I'herpés oral. Aucun
cas de LEMP n’'a été signalé a ce jour. Un cas de
tuberculose gastro-intestinale et 1 cas d’hépatite
a CMV (cytomégalovirus) sont survenus chez des
patients recevant 14 mg de tériflunomide, 1 tuber-
culose pulmonaire et 2 zonas ont été développés
par des patients traités par 7 mg (79, 20). Des cas
de tuberculose ont été bien décrits avec le léflu-
nomide, un autre médicament de la méme classe,
utilisé depuis de nombreuses années dans la poly-
arthrite rhumatoide. Ce risque de tuberculose doit
&tre évalué avant traitement par tériflunomide avec
un test Quantiféron® et une radiographie thora-
cique afin d’éliminer une infection tuberculeuse
latente ou une maladie tuberculeuse comme
recommandé (22). En cas d'infection tuberculeuse
latente, les patients doivent recevoir 3 mois de trai-
tement par isoniazide/rifampicine. Le tériflunomide
pourra étre introduit aprés 2 semaines de traite-
ment antituberculeux en cas de bonne tolérance.
A ce jour, aucun cas de LEMP n'a été rapporté avec
cette molécule.

En cas d'infections séveres survenant sous tériflu-
nomide ou nécessitant l'utilisation d’un vaccin
vivant atténué, une élimination rapide au moyen
de charbon activé ou de cholestyramine sur 11 jours
doit étre proposée.

Lors des essais cliniques, l'incidence des infections
sous DMF (diméthylfumarate) était de 60 % contre
58 % sous placebo (23-25). Les infections graves
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sont survenues a une fréquence de 2 % dans les
2 groupes (23-25). La lymphopénie associée au
DMF n'est pas liée a une augmentation significa-
tive du risque d'infections (y compris d'infections
opportunistes) quel que soit le grade de la lympho-
pénie (26). Les recommandations actuelles sont
d'arréter le DMF chez les patients présentant une
lymphopénie prolongée (> 6 mois) inférieure a
0,5 x 10%/L pour limiter ce risque.

Cing cas de LEMP sont survenus chez des patients
sous DMF, certains dans le cadre d'une lymphopénie
de grade 2-3, mais certains patients étaient non
lymphopéniques (27-31). La lymphopénie et l'age
sont des facteurs de risque indépendants de sur-
venue d'une LEMP. Aucune autre infection oppor-
tuniste n'a été décrite a ce jour.

Le risque infectieux majeur sous natalizumab est
celui de LEMP. Dans 'étude pivot de phase IlI, les
infections étaient généralement de gravité légére
a modérée et il y avait une incidence globale d'in-
fections de 79 % dans les groupes natalizumab et
placebo (32). Les plus courantes étaient les rhi-
nopharyngites, la grippe, celles des voies respira-
toires supérieures ou urinaires. Les infections graves
concernent 3,2 % des patients sous natalizumab
et 2,6 % des patients sous placebo (32). Le nata-
lizumab favorise aussi les infections a herpésvirus:
HSV et VZV. Plus de 20 cas d'infections graves
a VZV et a HSV ont été décrits depuis 2004 :
méningovascularite a VZV, vascularite rétinienne et
cérébrale a VZV, myélite aigué a VZV et encéphalite
a HSV (33-36). D'autres infections opportunistes
ont été décrites comme des réactivations de tuber-
culose, des mycobactéries atypiques et des crypto-
sporidioses.

En septembre 2018, 795 cas de LEMP (dont 77 en
France) sur 184900 patients exposés ont été
rapportés, ce qui correspond a une incidence globale
de 4,16/1000. Depuis 2010, une stratification du
risque de LEMP est basée sur une sérologie JCV en
ELISA (37, 38). Chez les patients atteints de SEP, 50
a 60 % ont une sérologie JCV positive. Depuis 2012,
la quantification de l'index d'anticorps — uniquement
disponible via le laboratoire commercialisant le nata-
lizumab - est utilisée pour déterminer ce risque. Une
stratification du risque est proposée sur la base de la
sérologie, de la valeur de l'indice, de la durée du trai-
tement par natalizumab et des antécédents de traite-

ments immunosuppresseurs (38). Chez les patients
traités avec le natalizumab a haut risque de LEMP,
une surveillance radiologique rapprochée par IRM
cérébrale est proposée tous les 3 mois, incluant une
séquence de diffusion. Cela a augmenté le nombre
de patients diagnostiqués avec une LEMP asymp-
tomatique et un meilleur pronostic (39). Néan-
moins, il est fortement recommandé d’arréter le
natalizumab apres 18 a 24 mois de traitement en
cas d'index élevé car le risque de développement
d'une LEMP sera d'environ 1 %. Enfin, en raison de
la demi-vie du traitement, la surveillance clinico-
radiologique doit &étre maintenue dans les 6 mois
suivant l'arrét du traitement par le natalizumab. En
cas de suspicion de LEMP, la détection du génome
viral par PCR dans le liquide céphalorachidien est
trés spécifique (supérieure a 92 %) et la sensibilité
satisfaisante (supérieure ou égale a 75 %). En cas
de négativité initiale, l'examen doit étre répété et
ne doit pas exclure le diagnostic si la suspicion est
forte. Les facteurs de risque de LEMP associée au
natalizumab comprennent une immunosuppression
antérieure, une durée de traitement prolongée avec
le natalizumab au-dela de 24 mois et la présence
d'anticorps anti-JCV (40, 47). Une séroconversion
avec développement d’anticorps anti-JCV nou-
vellement détectés se produit chez jusqu'a 10 %
des patients traités par natalizumab par an (47).
Aucun traitement antiviral spécifique n'existe pour
la LEMP. Différentes stratégies ont été testées mais
non retenues comme la restauration immunitaire
avec de l'IL-2 ou de l'IL-7, 'utilisation d'aciclovir,
cidofovir, brincidofovir ou maraviroc. Les échanges
plasmatiques peuvent se discuter en cas d'injection
récente avec un risque de réaction paradoxale. Des
essais sont en cours sur l'utilisation de molécules
avec un effet récepteur a la sérotonine comme
l'olanzapine et la rispéridone.

Deux molécules peuvent étre utilisées, rituximab
ou ocrélizumab, mais seule cette derniére a 'TAMM
dans cette indication. La différence entre les
2 molécules est que le rituximab est un anticorps
monoclonal chimérique murin, alors que 'ocréli-
zumab est un anticorps monoclonal humanisé. Sur
le plan immunitaire, le rituximab va augmenter le
processus de cytotoxicité anticorps dépendante et
diminuer la cytoxicité dépendante du complément
et l'ocrélizumab fera l'inverse.



Dans les essais randomisés avec le rituximab dans
la SEP, l'incidence globale de l'infection est compa-
rable chez les patients recevant le rituximab et chez
ceux recevant le placebo (42-44). Dans le registre
rétrospectif suisse, 822 patients SEP ont été
traités par du rituximab (557 SEP-RR (récurrente-
rémittente), 198 SEP-SP (secondairement pro-
gressive) et 67 SEP-PP (primaire progressive)),
14 patients ont présenté une infection sévére en
particulier des pneumonies, pyélonéphrites, sepsis,
sinusites, dermo-hypodermites, appendicite,
herpés et zona (45). Dans cette étude, l'évaluation
des taux d’'lgG montre qu'ils se situent en médiane
a 10 g/L a l'inclusion et qu'ils restent supérieurs a
8 g/L aprés 12 perfusions. Cela est rassurant car
dans d'autres pathologies inflammatoires, comme
la polyarthrite rhumatoide, un taux d'lgG inférieur a
6 g/L est un facteur de risque d'infection. Parmi les
complications infectieuses associées au rituximab,
la pneumocystose est un événement décrit dans
d'autres pathologies que la SEP (42). Le rituximab
peut également augmenter le risque de LEMP.
Bien que le risque soit inconnu dans la population
atteinte de SEP et qu'aucun cas de LEMP n'ait été
publié chez les patients SEP traités par rituximab,
plusieurs études ont estimé l'incidence de la LEMP a
1chez 32000 patients traités par le rituximab dans
d'autres indications que la SEP (46). Aucun cas de
tuberculose n'a été décrit a ce jour.

Dans 2 essais comparatifs de phase Il d’ocréli-
zumab versus interféron béta-1a, les taux d'infec-
tion étaient de 58,5 % avec l'ocrélizumab contre
52,5 % sous interféron béta-1a dans les études
OPERA 1 et 2, et de 71,4 % contre 69,9 % dans
le groupe placebo de l'étude Oratorio (47, 48).
Les infections les plus courantes étaient celles
des voies respiratoires supérieures, les rhino-
pharyngites, celles des voies urinaires et la grippe,
sans relation apparente entre diminution des taux
d'IgM et survenue d'infections graves (47, 48).
Les infections liées au virus de l'herpes, en parti-
culier celles de 'herpés oral sont numériquement

plus fréquentes avec l'ocrélizumab (48). Aucune
infection opportuniste ne s'est produite au cours
de ces essais. Ni tuberculose ni pneumocystose
n'ont été rapportées. Dans une étude de vraie vie
rapportée a 'AAN en 2018, il n’existe pas d'alerte
infectieuse particuliére (49). En septembre 2018,
6 cas confirmés de LEMP ont été rapportés dans les
mois suivant l'arrét d'un autre traitement (50). A ce
jour, il n'y a pas eu de cas confirmé de LEMP asso-
ciée a l'ocrélizumab au cours des études cliniques.
Le risque infectieux majeur sous anti-CD20 est celui
de réactivation du VHB (virus de 'hépatite B). La
déplétion en lymphocytes B exprimant le récepteur
CD20 peut entrainer une baisse du taux d’anticorps
anti-HBs et une exacerbation de la réplication du
virus. Les anti-CD20 font partie des molécules les
plus a risque de réactivation; elles entrainent plus
de 10 % de risque de réactivation (57). Le risque
dépend du résultat de la sérologie VHB et il est
variable

risque élevé: antigénes HBs positifs avec ou
sans réplication virale;

risque intermédiaire: anticorps anti-HBc isolés;

risque faible: anticorps anti-HBs et anti-HBc
positifs avec antigénes HBs négatifs (52).
Ce risque a été évalué a 14 % chez les patients por-
teurs d'anticorps seulement, contre 5 % chez les
patients également porteurs d'anti-HBs (53).
Dans une revue récente de la littérature, les taux
de réactivation du VHB étaient plus faibles chez
les patients avec un anticorps anti-HBs positif
que chez ceux avec un anti-HBs négatif sous ritu-
ximab (54). Il est donc indispensable de dépister
une hépatite B sous-jacente avant tout traitement
par anti-CD20 permettant de discuter selon les
patients soit d’'une vaccination VHB, soit d'un trai-
tement préemptif pour les risques intermédiaires
ou faibles, ou de mettre en place un traitement
curatif pour les risques élevés (57). Les thérapies
préventives ou curatives reposent sur le ténofovir,
l'entécavir ou la lamivudine. Le traitement curatif
est un traitement a vie et le traitement préemptif

Antigénes Anticorps Anticorps Conduite a tenir

anti-HBs anti-HBs anti-HBc
VHB guérie N P P e Choix 1 : traitement préemptif

o Choix 2 : suivi/3 mois de sérologie/ASAT/ALAT/PCR

VHB ancienne N N P Traitement préemptif
Vaccination VHB N P N Aucune surveillance
Sérologie négative N N N Proposer la vaccination
VHB active P N N/P Traitement curatif
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peut étre arrété 12 mois aprés le sevrage anti-
CD20. Le suivi doit &tre spécialisé dans des services
de maladies infectieuses ou d’hépatologie.

Dans l'étude pivot, le taux d'incidence globale des
infections, de celles qui sont graves, de celles entrai-
nant l'arrét du traitement ou des opportunistes
n'est pas supérieur chez les patients sous cladribine
versus placebo: 24,9 % versus 27,1, 0,8 versus 0,9 %,
1 versus 0,2 % et 1,1 et 1,2 % avec la cladribine et
le placebo, respectivement, et pour les différentes
infections sus-citées (55-57).

Une analyse post-hoc récente a évalué les effets indé-
sirables infectieux survenant pendant les périodes de
lymphopénie de grade 3 ou 4 (58). Si l'on s'intéresse
au patient uniquement pendant les périodes de lym-
phopénie de grade 3 ou 4, le risque d'infection sévére
est de 0,8 %, dans le groupe cladribine versus 0,9 %
dans le groupe placebo: 1,1 % d'infections opportu-
nistes sous cladribine versus 1,2; 1,8 % d'infections
herpétiques sous cladribine versus 1 et 0,9 % de
zonas sous cladribine versus 0,2 %. Aucune infection
opportuniste sévére n'a été décrite chez ces patients.
Cette incidence majorée d'infections HSV ou VZV
peut faire discuter une prophylaxie anti-herpétique
chez des patients ayant une lymphopénie a
200/mm?3 pendant sa durée ou selon leur antécédent
d'infections herpétiques. Aucun cas de LEMP n'a été
décrit, dans l'indication de la SEP sur 1976 patients
exposés. Aucun cas de tuberculose n'a été décrit mais
quelques cas ont été rapportés sous cladribine dans
la leucémie a tricholeucocytes.

En pratique, ['évaluation du risque infectieux doit
étre la plus précoce possible au moment du dia-
gnostic de la SEP pour pouvoir proposer une stra-
tégie préventive et vaccinale adaptée au patient
et avant tout traitement immunosuppresseur
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