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Résumé

La sclérose en plaques (SEP) et les pathologies du spectre de la neuromyélite optique (NMO)
sont responsables de la survenue de poussées cliniques. Ces poussées sont classiquement
traitées par de fortes doses intraveineuses de corticoides (CTC). Cependant la réponse
clinique aux stéroides est parfois incompléte exposant a un risque de séquelles
neurologiques définitives. Devant une poussée « cortico-résistante » le recours aux
échanges plasmatiques (EP) thérapeutiques est dorénavant préconisé par des
recommandations européennes. Cette recommandation a été motivée initialement par une
étude randomisée de référence évaluant comparativement les échanges plasmatiques
contre une procédure de « pseudo échanges » dont les résultats ont démontré chez 22
patients la supériorité des échanges plasmatiques pour les poussées séveres et cortico-
résistantes de pathologies démyélinisantes du systeme nerveux central. De nombreuses
études observationnelles ultérieures sont venues corroborer ce résultat. Dans la NMO, les
EP semblent d’autant plus efficaces qu’ils sont initiés précocement, justifiant leur initiation
tres rapide, voire d’emblée, sans attendre le critére de cortico-résistance, en cas de poussée
sévere. Cette revue de la littérature a pour but d’apporter au clinicien une synthese des
principales études concernant |'utilisation des EP dans les poussées de SEP et la NMO afin

d’éclairer les décisions thérapeutiques dans ces situations souvent urgentes.

Mots clefs : Sclérose en plaques ; Neuromyélite optique (NMO) ; Poussée ; Echanges

plasmatiques ;

Summary

Multiple sclerosis (MS) and neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) are
inflammatory demyelinating conditions of the central nervous system (CNS) characterized by
acute exacerbations. These relapses are generally treated using high-dose corticosteroids as
first-line therapy. However, the clinical response can be insufficient exposing patients to
permanent neurological disability. European guidelines recommend resorting to plasma
exchange (PE) for the treatment of such “corticosteroid-resistant” attacks. These
recommendations were initially based on a randomized cross-over study, which

demonstrated in 22 patients the superiority of PE against a sham procedure for the



treatment of severe, cortico-resistant relapses of primary demyelinating CNS disorders. This
result has since been reinforced by many observational studies. In NMOSD, PE seems to be
particularly effective when started early, justifying prompt initiation to manage a severe
relapse. This review aims at providing the clinician with a synthesis of the major studies
supporting the use of PE in MS and NMOSD, and to help decision making for the treatment
of critical relapses.

Key Words: Multiple sclerosis ; Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) ;

Cortico-resistant relapse ; Plasma exchanges.



Introduction

Les échanges plasmatiques (EP) font partie de I'arsenal thérapeutique en neurologie,
notamment dans la prise en charge de patients atteints de polyradiculonévrite aigué ou de
myasthénie généralisée. lls ont également leur place dans le traitement des pathologies
inflammatoires du systéme nerveux central (SNC), que ce soit la Sclérose en Plaques (SEP) ou
dans les pathologies du spectre de la neuro myélite optique (NMO). lls reposent sur des
techniques d’aphérése, qui consistent a séparer les cellules sanguines du plasma,
permettant ainsi d’éliminer le plasma lorsqu’il contient des facteurs supposés pathogenes et
de réadministrer les cellules sanguines au patient. Historiquement mis au point sur un
modele animal de chien urémique [1], ils ont ensuite été appliqués a I’humain a partir des
années 1950 notamment pour le traitement de I'"hyperviscosité sanguine dans la maladie de
Waldenstrém [2]. A partir des années 1960, la simplification des techniques d’aphérése
permit d’en élargir les indications, notamment aux pathologies auto-immunes telles que les
vascularites a ANCA, puis a certaines pathologies neurologiques a partir des années 1980.
Actuellement, la société américaine d’aphéreése (AFSA), recense 179 situations cliniques dans
le cadre de 87 pathologies pouvant relever d’un traitement par plasmaphérese [3], dont une
dizaine de pathologies neurologiques incluant les poussées cortico-résistantes de SEP et de

NMO.

SEP et NMO

Avec 2 a 3 millions de personnes atteintes dans le monde [4] dont pres de 100 000 en
France, la SEP est classiquement considérée comme la premiéere source de handicap acquis
d’origine non traumatique de I'adulte jeune. La majorité des patients présente initialement
une forme rémittente récurrente (RR), caractérisée par la survenue de poussées alternant
avec des périodes de rémission de la maladie [5] et évolue le plus souvent vers une phase
secondairement progressive (SP) pendant laquelle le handicap s’aggrave de fagon continue
avec ou sans poussée surajoutée. Cliniquement, une poussée est définie comme I'apparition
de nouveaux symptémes, ou I'aggravation d’anciens symptémes, s’installant sur plus de 24 h
et en 'absence de facteur explicatif tel qu’un trouble métabolique ou une infection
concomitante. Ce phénomene est autolimitant, et les symptomes régressent en quelques
jours a semaines, parfois incompléetement, laissant alors des séquelles définitives. Si les

études de cohorte montrent que la majeure partie du handicap est acquise lors de la phase



progressive de la maladie, les poussées, en particulier en cas de récupération incompléte,
contribuent a l'installation d’un handicap irréversible parfois majeur [6,7], et ce y compris
chez des patients recevant un traitement de fond [8]. De plus la récupération incomplete
apres une poussée semble prédictive d’une entrée plus précoce dans la phase progressive
de la maladie [9].

La NMO est une pathologie plus rare que la SEP, sa prévalence en Europe et Amérique du
Nord étant estimée comme inférieure a 5 pour 100.000 habitants contre plus de 100 pour
100.000 habitants pour la SEP. Sa répartition géographique est également différente, avec
une incidence supérieure dans les populations asiatiques ou afro-caribéennes [10]. Ses
critéres diagnostiques, révisés en 2015, mettent en avant ce qui la distingue de la SEP :
cliniguement, un tropisme privilégié pour la moelle épiniere, le nerf optique et certaines
régions du tronc cérébral ; biologiquement, la présence d’anticorps dirigés contre
I'aguaporine 4 (AQP4) et radiologiquement, I'aspect extensif des lésions médullaires ou du
nerf optique [11]. En outre, les patients ne présentent classiqguement pas de phase
progressive [12], tandis que les poussées, plus séveres que dans la SEP, laissent
fréguemment des séquelles et sont ainsi directement responsables de I'apparition d’un

handicap plus précoce [12-15].

Traitement des poussées

Le traitement en phase aigué des poussées de SEP et de NMO consiste en I'administration
de corticostéroides a haute dose sur trois a cing jours et permet, a minima d’accélérer la
récupération des symptomes. Les essais historiques randomisés en double aveugle contre
placebo étudiant I'intérét des corticoides dans le traitement des poussées, montraient une
amélioration de la récupération a court terme, sans que ce bénéfice ne soit maintenu de
facon évidente a distance [16-18]. Cependant les poussées contribuent a I'accumulation du
handicap chez les patients atteints de SEP, et des données expérimentales montrent que la
démyélinisation prolongée engendre une perte axonale elle-méme corrélée au handicap
[19,20]. A l'inverse une remyélinisation précoce, favorisée par la résolution de
I'inflammation, est protectrice vis-a-vis de cette perte axonale [21]. En faveur de cette idée,
une étude portant sur des patients ayant présenté une névrite optique (NORB) traitée par

corticoides, identifie la précocité du traitement comme prédictive d’'une meilleure



préservation des fibres rétiniennes a 6 mois [22]. Ainsi les poussées, en particulier
lorsqu’elles sont séveres, nécessitent un traitement optimal.

Dans certains cas, le traitement de premiére ligne par corticoides ne permet pas une
amélioration significative des symptomes et la poussée est qualifiée de « cortico-

résistante ». Cette situation relativement rare dans la SEP, est fréquente dans la NMO
comme le montre une étude récente tirée du registre allemand d’étude des NMO (NEMQS),
analysant plus de 800 poussées chez 185 patients. Aprés une premiere ligne de traitement
par corticoides, I'amélioration clinique n’était que partielle dans 65% des cas, et absente
dans 16% [23]. Bien que les recommandations européennes préconisent le recours aux EP
devant une poussée cortico-résistante [24,25], seul un nombre réduit de patient se voit
proposer une seconde ligne de traitement, possiblement du fait d’une difficulté d’acces aux
EP ou d’'une méconnaissance du bénéfice a en attendre. Cette revue a pour ambition de
résumer les données connues sur la place des EP dans la prise en charge de la SEP et de Ia

NMO.

Echanges plasmatiques : généralités

Aspects techniques
Deux principales techniques d’EP existent : la centrifugation et la filtration. Les techniques
de centrifugation consistent a soumettre le sang a un champ gravitationnel, permettant de
séparer ses composants selon un gradient de densité : les globules rouges et les cellules
mononuclées forment le culot cellulaire, et le surnageant correspond au plasma. Les
techniques de filtration consistent a faire passer le sang au travers d’'une membrane
poreuse, dont la taille des pores (<0,6um) permet de retenir les cellules tout en laissant
passer le plasma et ses principales protéines [26].
Le plasma peut ainsi étre éliminé, tandis que les cellules sont restituées au patient aprés
intégration dans un fluide de remplacement (généralement une solution de colloides ou de
cristalloides supplémentée en albumine) qui compense la perte volémique. Plus récemment
des techniques de filtration plus sélectives, la double filtration et I'immunoabsorption (IA)
ont été développées, permettant de réadministrer au patient son propre plasma [3,27],
évitant le recours aux fluides de remplacements et améliorant ainsi la tolérance de la
procédure. La double filtration consiste a filtrer le plasma une seconde fois au travers d’'une

membrane dont les pores de petite taille retiennent les macromolécules pathogeénes, tout



en laissant passer I'albumine et le sérum. Lors de I'immunoabsorption le plasma est mis au
contact d’'une membrane ou de colonnes recouvertes d’une substance liant de facon
spécifique les immunoglobulines permettant leur rétention sélective, et la restitution du
plasma ainsi épuré au patient. Ces techniques limitent la déplétion en facteurs plasmatiques
« utiles », et les risques allergiques et infectieux induits par le recours aux solutions de

substitution.

Plusieurs échanges sériels sont nécessaires afin d’obtenir une réponse thérapeutique. En
effet, les protéines plasmatiques ont généralement également une distribution
extravasculaire et aprés un EP, une reconstitution rapide des niveaux sanguins se produit par
redistribution a partir du secteur extravasculaire. Il est donc nécessaire de répéter la
procédure pour obtenir une baisse suffisante et durable. Dans le cas des immunoglobulines
trois EP permettant généralement d’obtenir une baisse d’environ 80% de leur taux [26,28],
et les protocoles utilisés dans le traitement des pathologies neurologiques comportent cing

a sept échanges espacés de 48h.

Mode d’action
Généralités

Dans certaines pathologies comme le traitement de I'"hyperviscosité sanguine de la maladie
de Waldenstrom, leur mécanisme d’action est clair : les EP permettent I'épuration directe de
la protéine responsable des symptomes. Cependant, dans les pathologies inflammatoires, en
particulier lorsqu’aucun autoanticorps pathogene n’est clairement identifié, comme dans la
SEP, il est moins évident. Les principaux mécanismes connus sont détaillés dans une revue
parue en 2014 [28], avec d’une part I’élimination de facteurs pathogenes plasmatiques,
d’autre part I'induction de modifications fonctionnelles du systeme immunitaire. Les
facteurs épurés par les EP comportent les immunoglobulines (dont les anticorps auto-
réactifs), les protéines de la cascade inflammatoire, incluant les fractions du complément et
les complexes immuns. L'impact fonctionnel des EP sur le systéme immunitaire a été décrit
chez des patients atteints de lupus, SEP, ADEM ou Guillain Barré. lls provoquent une
modification des capacités de prolifération lymphocytaire, une modulation de la production

d’anticorps [29-31] ; induisent la reconstitution de certaines sous populations



lymphocytaires (T suppresseurs ou régulateurs) [31,32] et 'amélioration des capacités

fonctionnelles des monocytes et macrophages [28].

Dans la SEP
Dans la SEP, I'efficacité des EP serait médiée par la modulation de la réponse humorale et
I’élimination des protéines de I'inflammation telles que le complément et les complexes
immuns [30,33]. En effet, bien que les cellules T auto réactives soient importantes dans le
déclenchement de la cascade inflammatoire, I'implication de I'immunité humorale et des
cellules B, longtemps négligée, est désormais bien reconnue. Elle est documentée par la
présence de clones lymphocytaires B infiltrant le LCR, les méninges et le parenchyme du SNC
[34,35], responsables d’une synthése locale d'immunoglobulines [36] et est soulignée par la
spectaculaire efficacité des thérapeutiques anti CD20 [37,38]. L'étude anatomopathologique
des lésions montre en outre, chez une majorité de patients des signes d’une réponse
inflammatoire humorale [39,40]. Lucchinetti et al ont décrit quatre types de lésions chez
des patients atteints de SEP en début de maladie, reflétant possiblement des mécanismes
physiopathologiques distincts. Les types | et |l sont caractérisés par une infiltration
lymphocytaire, associée dans le type Il a un dép6t d’immunoglobuline et de complément
signant une réaction humorale tandis que les types lll et IV présentent un aspect
histologique évoquant plus une oligodendrogliopathie primitive [39]. Fait intéressant, les
|ésions de type Il semblent prédictives d’'une meilleure réponse clinique aux échanges
plasmatiques. Dans une premiere série rétrospective portant sur 19 patients traités par EP
pour une poussée corticorésistante et ayant subi une biopsie de la lésion symptomatique,
les 10 patients présentant une Iésion de type Il répondaient favorablement aux EP,
contrastant avec I'absence de réponse significative chez les 9 patients présentant des |ésions
de type I ou lll [41]. Ces résultats ont été corroborés par une étude récente, portant cette
fois sur 69 patients, dont respectivement 16, 40 et 13 présentaient des lésions de type |, Il et
[ll. Le pourcentage global de réponse clinique favorable aux EP était de 39%, mais s’élevait a
55% parmi les patients présentant des Iésions de type Il contre 31% pour le type |, tandis

gu’aucun patient ayant des lésions de type Ill ne s"améliorait [42].



Dans la NMO
Dans la NMO, les anticorps anti-AQP4, identifiés chez 50 a 70% des patients, sont
directement pathogenes [43] et leur taux sérique est corrélé a la sévérité et I'activité de la
maladie [44,45]. Au niveau anatomopathologique, les |ésions actives se caractérisent par
I'infiltration de cellules mononucléées avec un dépot périvasculaire d’'immunoglobulines G
et M et de complément activé [46], associée a une souffrance astrocytaire et une
démyélinisation secondaire, pouvant aller jusqu’a la nécrose et la cavitation [46,47]. Ces
observations expliquent le risque de handicap définitif, lié a la nécrose tissulaire, et

soulignent I'importance de I'immunité humorale, et donc le possible intérét des EP.

Complications potentielles
Les complications les plus fréquentes des EP sont des complications au niveau du point de
ponction, (thrombose, infection), des hémorragies et des phénomeénes hypotensifs liés a
I’hypovolémie induite lors de la procédure, dont le risque de survenue est majoré en cas de
Iésion neurologique favorisant une dysautonomie. Le risque hémorragique est induit a la fois
par I'anticoagulation efficace nécessaire per procédure, et par la déplétion en facteurs de
coagulation pouvant persister prés d’une semaine aprées une série d'EP [26]. L'utilisation de
citrate pour I'anticoagulation lors des techniques de centrifugation induit un risque
d’hypocalcémie. Par ailleurs, 'administration d’albumine ou de plasma frais de donneur lors
de la restitution du contenu cellulaire au patient expose a un risque de réaction allergique.
Enfin, au décours des échanges, la baisse des immunoglobulines sériques provoque une
immunodépression relative qui peut justifier le recours a I'administration
d’'immunoglobulines polyvalentes en cas d’infection sévere survenant immédiatement apres
des échanges [28].
Compte tenu de ces complications potentielles, de la nécessité d’une voie d’abord centrale,
et d’une surveillance clinique et biologique rapprochée une prise en charge en unité de soins

continus ou en réanimation est nécessaire pour la réalisation des EP.

Quelle place pour les échanges plasmatiques dans la SEP et la NMO ?
SEP progressives
Les premieres publications rapportant I'usage des EP dans la SEP et les pathologies

apparentées remontent aux années 1980, avec de petites séries de cas décrivant



I’'amélioration clinique aprés EP de patients atteints de SEP (progressive ou rémittente) [48-
50]. Plusieurs essais prospectifs randomisés suivirent, majoritairement chez des patients en
phase progressive, dont certains contrélés contre « pseudo EP » [51,52]. Leurs résultats
furent globalement décevants puisqu’a I’exception notable d’un essai randomisé controlé
[52], tous étaient négatifs [51,53-55] ou n’identifiaient au mieux qu’une amélioration
transitoire [51,55]. Finalement a la fin des années 1980 deux vastes essais randomisés en
aveugle contre « pseudo EP » furent menés évaluant pour 'un, I'intérét des EP dans le
traitement de poussées en adjuvant du traitement de référence (ACTH et
cyclophosphamide) chez 116 patients (40 progressifs) [56] et pour I'autre, des EP en
traitement de fond (EP hebdomadaires et cyclophosphamide oral) comparativement au
cyclophosphamide haute dose ou au placebo chez 168 patients en phase progressive [57].

Dans ces deux essais aucun bénéfice des EP n’était identifié chez les patients progressifs.

Poussées de SEP et NMO
Dans les études précédemment citées, bien qu’aucun bénéfice global ne ressorte, les
patients en phase rémittente [56], ou ayant présenté une poussée récente de la maladie
[48,50,56] semblaient pouvoir tirer un bénéfice des EP, impression corroborée par la
publication de plusieurs cas d’amélioration spectaculaire de patients présentant des formes
séveres ou fulminantes [31,58-60]. Mais I'absence de groupe contréle adapté,
I’hétérogénéité des populations et I'usage concomitant d’immunosuppresseurs limitait
I'interprétation de ces résultats.
C’est finalement I'essai publié par Weishenker et al, organisé a la Mayo Clinic qui démontra
I’efficacité des EP de facon rigoureuse. 22 patients, présentant une poussée récente (<3
mois), sévere (EDSS moyen de 8) et cortico-résistante de SEP ou d’une pathologie
apparentée (12 SEP, 4 myélites transverses, 2 NMO), furent inclus et traités par 7 EP ou
pseudo EP avec possibilité de cross over en cas d’échec thérapeutique. En dépit du faible
nombre de patients inclus, une supériorité du traitement par EP a pu étre démontrée, 42%
des patients présentant une amélioration clinique significative apres EP contre 5,9% aprés
pseudo EP [61]. Si aucune autre étude comparative randomisée contrdlée n’a été publiée
par la suite, des pourcentages d’amélioration apres EP similaires voire supérieurs sont
rapportés dans des cohortes observationnelles rétrospectives [42,62-68] ou prospectives

[65,69-71]. Parmi ces études, deux [62,65] sont des extensions de I’étude de Weishenker et



al, et colligent I'ensemble des patients traitées par EP pour une pathologie inflammatoire du
SNC a la Mayo Clinic jusqu’en 2007. Elles incluent respectivement 59 et 153 patients de
profil similaire a I'étude princeps, c’est-a-dire atteints d’une poussée sévere (EDSS moyen de
8) et cortico-résistante d’une pathologie démyélinisante du SNC (SEP, NMO, myélites
transverses isolées et ADEM), et la proportion de patients répondeurs a un mois est de 44 et
59%. Dans un autre centre, chez 41 patients (dont 21 SEP et 4 NMO) traités par EP suite a
une poussée cortico-résistante le taux de réponse est moindre (37%) a un mois, mais s’éléve

a 63% a 6 mois [63].

Des pourcentages d’amélioration encore supérieurs ont été rapportés dans des cohortes
plus homogenes incluant exclusivement des patients atteints de SEP ou de CIS. Ces études
rétrospectives difféerent notablement de I’étude princeps par la moindre sévérité des
tableaux cliniques (EDSS plus bas ou NORB isolées), mais sont le reflet de 'usage des EP en

« vie réelle ». Ainsi dans une étude rétrospective portant sur 90 patients atteints de SEP ou
CIS, présentant une poussée cortico-résistante de moindre sévérité que I'étude initiale (EDSS
moyen 3.75 (1-8) au nadir des symptémes), 72% des patients présentaient une évolution
clinique favorable apres EP [68]. De méme, un taux de 88% d’évolution favorable est
rapporté une étude rétrospective portant sur 60 patients traités par immunoabsorption
dans le cadre de poussées de NORB ou de myélite corticorésistantes, [67]. Dans de petites
cohortes ou séries de cas ne comportant que des NORB les taux d’amélioration apres EP
varient entre 48 et 78% [70,72-75]. Enfin dans une étude dont I'objectif était d’étudier le lien
entre parameétres IRM et réponse aux EP, incluant 15 patients avec une poussée cortico-
résistante et une lésion active IRM, le taux d’amélioration s’élevait a 90% [71], reflétant

possiblement le caractéere trés sélectionné des patients.

Une limite majeure de ces cohortes observationnelles est I'absence de groupe contrdle, qui
complique l'interprétation des résultats puisqu’une amélioration clinique spontanée est la
régle, au moins dans la SEP. En effet, les poussées sont des phénomeénes auto limitants
caractérisés par I'arrét spontané de I'aggravation puis une amélioration clinique plus ou
moins importante. Néanmoins, cette amélioration est généralement progressive et retardée,
en particulier lorsque la poussée est sévere. Les cas rapportés d’amélioration clinique

importante et rapide, au décours immédiat des EP, survenant chez des patients présentant



une poussée sévere, sont peu compatibles avec I'histoire naturelle attendue et suggérent un
effet direct des EP. De plus, la plupart des auteurs rapportent dans la SEP comme dans la
NMO, un lien temporel clair entre initiation des EP amélioration clinique, celle-ci survenant
au décours immédiat du 2¢ ou 3° EP [58,62,65-68,71,75-81], avec la majorité de I'amplitude
de I'amélioration clinique se produisant rapidement aprés les procédures [82], étayant

I’hypothese d’un bénéfice direct immédiat des EP.

Cas particulier de la NMO
Compte tenu de sa sévérité et des processus pathologiques spécifiques sous-jacents, la NMO
mérite une attention particuliere. De petites séries de cas rapportent un bénéfice probable
et parfois spectaculaire des EP dans les poussées séveres de NMO [81,83,84] ; mais aucun
essai randomisé évaluant I'intérét des EP dans la une population homogene de patients
atteints de NMO n’est disponible a ce jour, et I’étude princeps sur les EP de la Mayo Clinic,
bien que fréguemment citée pour justifier le recours aux EP dans la NMO n’incluait que 2
patients atteints de NMO, dont I’évolution individuelle n’est pas précisée. Les cohortes
ultérieures [62,63,65]rapportaient 30 a 60% d’amélioration aprés EP chez des patients NMO
mais a partir d’'un nombre tres limité de respectivement 4, 8 et 26 patients, et en I'absence

de controle.

Cependant l'intérét des EP dans la NMO est solidement étayé par trois études comparatives
analysant traitement par CTC et EP contre CTC seuls. Elles ont le défaut de ne pas étre
randomisées, mais le risque de perte de chance pour le patient constitue un obstacle
éthique a la réalisation d’une telle étude. Deux sont issues d’un centre qui a adopté une
stratégie de traitement maximal d’emblée (CTC et EP) sans attendre la cortico-résistance en
cas de poussée sévere de NMO, a partir du moment ou les EP ont été disponibles en routine.
Elles comparent ainsi I’évolution de patients traités par CTC et EP (aprés implémentation des
EP) pour une myélite ou une NORB aux patients traités par CTC seuls. Les groupes différaient
donc dans leur date de prise en charge, mais cette attitude de traitement systématique
limite les biais de sélection. La premiére rapporte ainsi 96 poussées médullaires (dont 29
traitées par EP+CTC) [85], I'autre 52 NORB (dont 16 traitées par EP+CTC) [73]. Dans les deux

cas le traitement par CTC + EP est supérieur aux CTC seuls, avec pour les myélites une plus



grande réduction de I'EDSS (-2.7 points contre -1.2) et un moindre handicap résiduel a
distance (EDSS a 5.1+2.4 contre 6.8 + 1.9) et pour les NORB, une plus grande proportion de
patients répondeurs (87% contre 47%) avec une meilleure acuité visuelle au dernier suivi
(20/50 contre 20/400) et une meilleure préservation du champ visuel et des paramétres OCT
a 6 mois. Du fait de cette stratégie de traitement, le délai d’initiation des EP apres
I'apparition de symptdémes était tres court (délai moyen de 5,4jours), parfois dés le premier
jour, ce qui a pu contribuer a leur efficacité, comme il sera discuté plus loin.

La troisieme étude, issue d’un autre centre, également rétrospective, porte sur 83 poussées
de NMO (dont 65 traitées par CTC et EP et 18 par CTC seuls). Elle rapporte une supériorité
des EP+CTC par rapport aux CTC seuls en termes de pourcentage de patients répondeurs et
de réduction de I'EDSS, 51% des patients traités par CTC et EP revenant a leur état clinique
de base contre 16% de ceux traités par CTC seuls [86].

Enfin des données récentes issues du registre allemand de surveillance des NMO (NEMOS),
colligeant le traitement et I’évolution de plus de 800 poussées chez 185 patients permet une
comparaison indirecte des traitements. Bien que I'analyse globale des données ne permet
pas d’affirmer clairement la supériorité d’un traitement par rapport aux autres, on peut
noter que prés de 30% des patients traités par EP en premiére ligne présentaient une
rémission compléete contre 17.0 % de ceux traités par CTC [23]. De plus, une analyse en sous-
groupes suggere la supériorité des EP dans le traitement des poussées purement
médullaires en termes de proportion de patients répondeurs et d’amplitude de

récupération.

Effets secondaires
Parmi les études précédemment citées, seule une petite proportion rapporte de facon
systématique les effets secondaires observés, avec une fréquence rapportée allant de 5 a
50% des procédures, cette grande variabilité traduisant possiblement des différences
méthodologiques dans le recueil des effets indésirables. Les complications le plus
fréguemment citées sont des complications locales au point de perfusion (thrombose,
infection), des phénomenes hypotensifs, I’hypofibrinogénémie et I'anémie. Cependant ces
évenements sont majoritairement bénins et n‘imposent qu’exceptionnellement I'arrét du

traitement [56,70,82]. Parmi les cinq déces rapportés [61,62,84] sur 'ensemble des études,



3 n’étaient pas la conséquence des EP mais le reflet de la sévérité de la pathologie[61], les

autres étant liés a une complication embolique [61] ou a une défaillance multiviscérale [62].

Facteurs prédictifs de réponse au traitement

Les cohortes observationnelles rapportant I’efficacité des EP se sont attachées a rechercher
des facteurs cliniques ou paracliniques corrélés a I’amélioration aprés EP, mais
I'hétérogénéité des études, le nombre souvent limité de sujets, et les méthodes statistiques

différentes limitent la portée de ces observations.

Cliniques
Certains facteurs comme le genre masculin [61,62], et un age plus jeune [61] ont été
initialement décrits comme prédictifs d’'une meilleure réponse thérapeutique, mais n’ont
pas été confirmés dans les études ultérieures [42,63,65,68].
Un faible niveau de handicap prémorbide [85,87,88] ou une durée d’évolution de la maladie
plus courte [65,77] ont également été suggérés comme étant des facteurs de meilleure
réponse aux EP, mais d’autres études ne retrouvaient pas ce lien et notaient un intérét des
EP quel que soit le niveau de handicap [84,89] ou la durée d’évolution de la maladie
[23,63,84,86,88,90]. Ainsi dans I'étude démontrant I'intérét des EP+CTC dans les poussées
médullaires de NMO, cet effet bénéfique semblait n’exister que chez les patients sans
handicap prémorbide [85]. Mais cette observation n’est pas reproduite dans le registre
allemand ou les EP permettent une amélioration des poussées médullaires y compris chez
des patients avec un EDSS prémorbide élevé[23]. Enfin I'influence favorable d’un traitement
de fond concomitant suggérée par certaines études [86], n’est pas retrouvée dans d’autres

[80,84,91]

Délai d’initiation du traitement
En raison de son importance pratique dans la prise en charge des patients, I'influence du
délai d’initiation des EP sur I'issue clinique est d’un intérét particulier. L'interprétation des
données disponibles est rendue complexe par leur hétérogénéité. Dans certaines études le
délai d’initiation des EP ne semble pas avoir d’influence sur leur efficacité [42,64-66,68,71],
tandis que d’autres suggerent clairement un bénéfice accru lorsque les EP sont initiés

précocement [63,75,91,92]. Ainsi dans une étude portant sur 41 patients dont 22 SEP et 4



NMO, 83% des patients traités dans les 15 jours suivant le début des symptomes
présentaient une amélioration significative a 6 mois, contre 67% de ceux traités entre 15 et
30 jours et 43% si le traitement débutait apres J30 [63].

C’est dans le cadre de la NMO que I'intérét d’un traitement précoce est le mieux étayé
[84,91,92]. Dans une cohorte de 60 patients traités par EP pour une myélite ou une NORB,
avec un délai d’initiation moyen de 7 jours (0 — 54j), le pourcentage de réponse clinique,
initialement tres élevé décroissait avec I'laugmentation du délai de recours aux EP : 50% de
réponse clinique compléte pour les patients traités a J1 contre 5% apres J20. Les cinqg
premiers jours semblent constituer une fenétre d’opportunité thérapeutique optimale
puisque 70% de bonne réponse thérapeutique était observée en cas d’initiation avant 5
jours contre 30% en cas d’initiation apres 20 jours [92]. Une autre étude issue du registre
allemand NEMOS s’intéressant spécifiquement aux poussées traitées par techniques
d’aphérese (EP et immunoabsorption) a également étudié I'influence de ce délai. Elle
montre une meilleure évolution en cas de traitement plus précoce (29% de rémission
compléte en cas de début du traitement entre 0 et 6 jours contre 3.7% en cas de traitement
apres 7 jours et 0% apreés 20 jours) [91]. L'explication physiopathologique mise en avant par
les défenseurs d’un traitement précoce intense des poussées de NMO [93] est la possibilité
d’agir sur des lésions symptomatiques mais non encore nécrotiques, en s’appuyant sur la
description anatomopathologique de lésions potentiellement précoces caractérisées par une
perte d’expression de I'aquaporine 4 associée a un aspect apoptotique des
oligodendrocytes, sans démyélinisation ni nécrose constituée [94].

Cependant si ces études incitent a débuter les EP le plus précocement possible, en
particulier en cas de poussée sévere de NMO, elles ne doivent pas faire renoncer au
traitement par EP chez un patient vu plus tardivement, puisque la plupart rapportent une
faible proportion de patients bénéficiant des EP méme initiés a distance du début des
symptdmes, avec un lien temporel direct entre le début de I'amélioration retardée et

I'initiation des EP, en faveur d’un bénéfice direct des EP [63,65,72,75,95] .

Biologiques
Pour les NMO la majorité des études n’identifie pas de lien entre statut sérologique vis-a-vis

de I'anticorps anti-AQP4 et réponse thérapeutique [65,73,85,91], et bien que la déplétion



en anticorps anti AQP4 apres EP ait été documentée [89] la réponse au traitement n’est pas

directement prédite par cette réduction [87].

IRM
En raison de leur caractére majoritairement rétrospectif, peu d’études détaillent les
caractéristiques IRM. Certaines petites séries ou cases reports ont cependant documenté
une amélioration IRM concomitante de I'amélioration clinique [69,79], ou le caractere
prédictif de bonne réponse thérapeutique aux EP d’une prise de contraste annulaire ou du
caractere pseudo tumoral des Iésions sur I'IRM pré thérapeutique [65,68]. Fait intéressant, la
prise de contraste annulaire a été rapportée comme liée aux lésions histologiques de type Il
qui répondent mieux aux EP. Cependant d’autres études décrivent une dissociation clinico-
radiologique avec une amélioration clinique en dépit de I'aggravation de la charge
lésionnelle a I'IRM [96]. Ainsi une étude prospective observationnelle incluant 15 patients
traités par EP pour une poussée cortico-résistante de pathologie démyélinisante, qui
comparait les IRM pré EP et post EP (10 a 40j post procédure), n’a pas retrouvé de lien clair
entre évolution IRM et réponse clinique thérapeutique. Il existait au contraire une nette
dissociation radio-clinique, avec 90% de patients répondant cliniquement aux EP, mais
seulement 60% d’amélioration radiologique a I'IRM post EP et 33% de majoration de la
charge lésionnelle [71]. Fait intéressant, la réponse radiologique aux EP semblait différente
selon les régions du SNC impliquées et la maladie sous-jacente. Ainsi dans les myélites,
toutes les IRM de patients NMO s’amélioraient au moins partiellement radiologiquement,
contrastant avec seulement 50% d’amélioration dans le cadre de CIS et aucune dans les SEP.
En revanche, une bonne réponse radiologique (65%) était observée a |'étage encéphalique
chez les patients atteints de SEP.
Au total, les données disponibles ne permettent pas d’intégrer I'IlRM dans la décision du
recours aux EP ou dans la surveillance de leur efficacité. Néanmoins, ces résultats sont
intéressants car ils suggérent une hétérogénéité de la réponse aux EP selon la zone du SNC

atteinte, et étayent encore l'intérét des EP dans les poussées médullaires de NMO.

Que faire a la poussée suivante ?
Au vu des données développées plus haut, il semble Iégitime dans la NMO de proposer un

traitement par EP rapidement en cas de poussée sévere, sans attendre la cortico-résistance.



Dans la SEP le passage par une premiere ligne de traitement par corticostéroides seuls reste
le plus souvent la regle. Cependant, un antécédent de poussée cortico-résistante est
considéré par certains auteurs comme un facteur de risque de nouvel échec, et le clinicien
sera intuitivement tenté devant une nouvelle poussée chez un patient ayant présenté une
poussée sévere cortico-résistante de proposer un recours plus rapide aux EP. Une étude a
abordé spécifiquement cette question : il s’agissait d’'une analyse rétrospective de la
sensibilité aux corticoides des poussées survenues apres poussée antérieure cortico-
résistante et traitée par EP chez 37 patients atteints de SEP. Une réponse clinique
satisfaisante était obtenue apres CTC dans la majorité des cas, seuls 3 patients étant a
nouveau non répondeurs. Cependant ces trois patients avaient un profil particulier soit du
fait de I’entrée probable dans une phase progressive, soit en raison de leur mauvaise
réponse antérieure aux EP[78]. En dépit des limites importantes de cette étude (nombre
limité de sujets, caractere rétrospectif, possible biais de sélection excluant les patients
traités d’emblée par EP a la poussée suivante) ces résultats suggérent que pour les poussées
de SEP, un traitement par CTC peut étre légitimement proposé en premiere ligne pour la

poussée suivante.

Cas particulier de la LEMP iatrogene

Le Natalizumab est un anticorps monoclonal dirigé contre I'alpha intégrine 4 qui inhibe la
diapédese des lymphocytes dans le SNC, créant ainsi une immunosuppression profonde
confinée au SNC. Cette immunosuppression relative sous-tend la remarquable efficacité de
ce traitement, mais expose au risque de survenue d’une leucoencéphalopathie multifocale
progressive (LEMP), secondaire a la réactivation du virus JC. La LEMP expose au risque de
déces (24% des LEMP survenant sous natalizumab) ou de séquelles neurologiques
irréversibles. En I'absence de traitement spécifique, sa prise en charge consiste en la
reconstitution rapide du systéme immunitaire. Dans le cadre du traitement par natalizumab
celle-ci peut étre obtenue par la réalisation d’échanges plasmatiques qui accélérent son
élimination, et restaurent les propriétés fonctionnelles des lymphocytes [97], 3 a 5 EP étant
généralement nécessaires. La réalisation d’EP lors de la découverte d’une LEMP sous
natalizumab a ainsi été recommandée par certains auteurs [3,97,98].

Cependant, la reconstitution I'immunité expose au risque de survenue d’un syndrome de

reconstitution immunitaire (IRIS), qui peut avoir des conséquences déléteres, en particulier



provoquer une dégradation sévere et aigue de I'état clinique du patient. La prise en charge
de I'IRIS repose sur 'administration de corticoides, dont le timing optimal (en préventif ou
apres apparition d’éléments cliniques ou radiologiques en faveur d’un IRIS) reste sujet de
controverse. Ce risque d’aggravation paradoxale est a prendre en compte lors des décisions
thérapeutiques en cas de LEMP, notamment si la [ésion se situe dans une zone du SNC
comme le tronc cérébral ou une extension des lésions ou un cedeme additionnel exposerait
a un risque fonctionnel ou vital. Or les EP semblent contribuer a la survenue d’'un IRIS ou a la
durée plus longue de celui-ci [99] ; certains auteurs suggérant méme qu’en cas de
découverte d’'une LEMP a un stade pauci symptomatique le simple arrét de traitement
pourrait permettre une évolution clinique aussi favorable que la réalisation d’EP [99]. Une
étude récente ayant colligé les 219 cas publiés de LEMP sous natalizumab (dont 184 traités
par EP et 35 non traités), n’a pas identifié de bénéfice du traitement par EP en termes de
survie et de handicap [100]. Cependant elle comporte des biais majeurs, notamment sa non
exhaustivité (tous les cas de LEMP sous natalizumab n’étant pas publiés) et son caractére
rétrospectif. Les EP restent a discuter au cas par cas en cas de survenue d’une LEMP sous
natalizumab, en fonction du contexte clinique, du caractére symptomatique ou non de la

lésion et de sa localisation.

Conclusion

Les données actuelles de la littérature soutiennent I'utilisation des EP dans le traitement des
poussées séveres de SEP et de NMO. Un point essentiel que le clinicien doit avoir en téte lors
de la prise en charge de patients atteints de NMO, est le risque de perte de chance pour le
patient en cas de retard a l'initiation des EP. Ceci doit faire considérer I'éventualité d’un

traitement par EP dés I'admission du patient, en cas de symptomatologie sévere.
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