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[ INTRODUCTION GENERALE DU SUJET

1. Sclérose en Plaques : généralités et épidémiologie

La Sclérose en Plaques (SEP) est une maladie inflammatoire chronique du systéme
nerveux central (SNC) de I’adulte jeune, qui se caractérise par une démyélinisation et une
perte axonale, atteignant la substance blanche et la substance grise [1]. Les mécanismes
¢tiologiques restent incertains, mais semblent impliqués des facteurs génétiques (population
caucasienne plus touchée, genes du groupe HLA) et environnementaux (tels que le tabagisme,
I’infection au virus Epstein-Barr, la carence en vitamine D, le faible ensoleillement durant
I’enfance, et I’obésité). Il existe également une nette prédominance féminine de cette
pathologie.

La SEP atteint 2.5 millions de personnes dans le monde [2] avec une prévalence
hétérogene selon les zones géographiques. En effet, la prévalence est plus ¢élevée en Amérique
du Nord et en Europe. On note ainsi un gradient Nord-Sud de prévalence de la maladie, au
sein de I’Europe entre les différents pays, et au sein méme de la France : en France, 100 000
personnes sont atteintes de la SEP, avec une prévalence de 150 pour 100 000 habitants. Du
fait du gradient Nord-Sud, les prévalences sont plus élevées dans les régions du nord-est de la
France par rapport aux régions du sud-ouest (Figure 1). Ainsi, en Lorraine, la prévalence est
de 200 cas pour 100 000 habitants [3-4].

C111413¢
013514
[0 142152
B 154179
B 150-235

Figure 1 : Prévalence de la SEP en France selon les départements (nombre de cas pour 100 000
habitants) : gradient Nord-Sud (carte géographique adaptée de Foulon et al. [3])
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2. Présentation clinique

Cliniquement, la maladie se caractérise par des poussées, qui sont définies par la
survenue, la récidive, ou I’aggravation de symptomes neurologiques, qui durent au moins 24
heures. Ces symptomes doivent survenir en 1’absence de fiévre ou d’infection, et a distance
d’au moins 30 jours de la précédente poussée [5]. D’un point de vue physiopathologique, une
poussée est I’expression d’une inflammation focale, aigiie et récurrente du SNC [6], et elle est
le reflet d’une plaque de démyélinisation dans la substance blanche. Les oligodendrocytes, qui
sont a I’origine de la remyélinisation dans le SNC, permettent en général une récupération
clinique de la poussée. Par ailleurs, les symptomes neurologiques des poussées sont variés et
dépendent de la localisation de la plaque de démy¢élinisation. Les poussées peuvent donc se
manifester par des troubles moteurs, des troubles sensitifs, une baisse d’acuité visuelle
(névrite optique rétrobulbaire), des troubles sphinctériens, une atteinte du tronc cérébral, etc.

Le deuxiéme éveénement clinique qui caractérise la SEP est la progression, qui se définit
par une aggravation clinique continue des symptomes neurologiques. La phase de progression
et d’accumulation du handicap correspond a une perte axonale chronique, progressive et
diffuse, qui dépasse les capacités de compensation du SNC [1].

A partir de ces deux éveénements cliniques qui caractérisent la SEP (poussée et
progression), ont été définies différentes formes de la maladie. La premiére de ces formes est
la forme récurrente-rémittente (RR). Elle se caractérise par la survenue de poussées, la
récupération avec ou sans séquelle entre les poussées, et une stabilité clinique entre celles-ci.
Cette forme RR est la plus fréquente au début de la maladie et représente initialement 85%
des SEP. Elle débute vers 1’age de 30 ans [7], et dans 40 a 50% des cas de forme RR, il existe
aprés un délai médian de 15 a 29 ans (apres le début de la forme RR) [8], un passage en forme
appelée secondairement progressive (SP). La forme SP est donc définie par I’aggravation
irréversible des symptomes sur plus de 6 mois, apres une phase RR, avec ou sans
exacerbation aigiie surajoutée [6] [9]. Le taux de conversion d’une forme RR en forme SP est
estimé a 2-3% par an [10-11]. Les mécanismes a I’origine de cette conversion ne sont pas
encore bien déterminés, mais la conversion semblerait fortement liée a I’age du patient, et non
au déroulement de la phase RR [2].

En plus de ces formes RR et SP, il existe une forme de SEP commencant d’emblée par
une phase progressive, qui est donc nommee forme primaire progressive (PP), et qui concerne
15% des patients.

Par conséquent, on différencie cliniquement la poussée et la progression, et on distingue
trois formes de SEP (forme RR, forme SP et forme PP). Cependant, les patients d’une méme
forme clinique n’ont pas forcément le méme profil d’évolution. Par exemple, un patient ayant
une forme RR peut ne pas présenter de poussées pendant un intervalle de temps, et les
patients ayant une forme progressive de la maladie peuvent avoir des poussées surajoutées ou
non. De nouvelles définitions se sont donc ajoutées a ces trois formes de SEP. Ainsi, on
définit une SEP (de forme RR, SP ou PP) comme étant active ou inactive selon qu’il y ait ou
non des poussées: I’activité de la maladie est définie par la survenue de poussées cliniques ou
la présence a I’imagerie par résonance magnétique (IRM) de Iésions se rehaussant apres
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injection de gadolinium ou de nouvelles 1ésions en séquence T2. De la méme fagon, les
formes progressives ne progressent pas de manieére uniforme, et peuvent ne pas progresser
pendant un laps de temps. On définit donc qu’une forme SP ou PP peut étre en cours de
progression (avec une augmentation d’une dysfonction neurologique ou du handicap) ou non,
selon qu’il y ait des preuves de progression ou non a un instant t [9].

3. Diagnostic de SEP

Le diagnostic de SEP repose sur des arguments cliniques, des arguments iconographiques
(IRM) et des arguments biologiques (analyse du liquide céphalorachidien). A I'IRM
(cérébrale et médullaire), les 1ésions se présentent sous la forme d’hypersignaux ovoides de la
substance blanche en séquence T2, sous la forme d’hyposignaux en séquence TI1, et les
1ésions récentes se rehaussent apres injection de gadolinium (Figure 2). Ces Iésions de SEP se
localisent dans les régions péri-ventriculaire, juxta-corticale, corticale, sous-tentorielle et
médullaire. L’analyse du liquide céphalorachidien, quant a lui, retrouve dans la majorité des
cas des bandes oligoclonales et un index d’immunoglobulines G élevé (reflet d’une synthese
intrathécale d’immunoglobulines G). La protéinorachie est normale ou modérément
augmentée, de méme que la cytorachie.

Figure 2 : IRM cérébrale (A : séquence T2 flair ; B : séquence T1 avec injection de gadolinium) :
multiples Iésions en hypersignal T2, et deux lésions se rehaussant apres injection de gadolinium

A partir de ces examens complémentaires, le diagnostic de SEP peut étre établi selon les
critéres de McDonald, qui ont évolué au fil des années (2001 [12], puis 2005 [13], puis 2010
[5], puis 2017 [14]) et qui ont remplacé les criteres de Poser, avec une nécessité de démontrer,
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sur la clinique et/ou I’imagerie une dissémination temporelle et spatiale des Ilésions
inflammatoires (Tableau 1). La dissémination spatiale correspond a une atteinte de plusieurs
régions du SNC (au-moins deux localisations différentes). Ainsi, une dissémination spatiale
en IRM est définie par la présence d’au moins une Iésion en séquence T2 dans au moins deux
régions du SNC, parmi les localisations péri-ventriculaire, juxta-corticale/corticale, infra-
tentorielle et médullaire. La dissémination temporelle, quant a elle, correspond a une
succession d’épisodes neurologiques dans le temps, et peut étre démontrée par la présence
d’une nouvelle 1ésion en séquence T2 ou d’une lésion se rehaussant aprés injection de
gadolinium sur I’IRM, en comparaison a une imagerie précédente; ou elle peut étre démontrée
également par la présence simultanée de lésions ne se rehaussant pas et de 1ésions se
rehaussant aprés injection [5]. Depuis les criteres de 2017, la ponction lombaire peut
permettre de remplacer les critéres de dissémination temporelle, si 1’analyse du liquide
céphalorachidien retrouve des bandes oligoclonales d’immunoglobulines G surnuméraires.

Tableau 1 : Critéres de McDonald 2017 pour définir une SEP de forme RR [14]

Présentation clinique Criteres additionnels requis

2 2 poussées, preuve clinique de la présence 22 aucun

Iésions

2 2 poussées, preuve clinique de la présence dissémination spatiale a prouver {IRM ou nouvelle poussée clinique

d’une seule lésion impliquant une autre localisation)

1 poussée, preuve clinique de la présence > 2 dissémination temporelle 3 prouver (IRM, ou bandes oligocionales dans le

Iésions liquide céphalorachidien, ou nouvelle poussée clinique}

1 poussée, preuve clinique de la présence d'une  dissémination temporelle 3 prouver (IRM, ou bandes oligoclonales dans le

seule lésion liquide céphalorachidien, ou nouvelle poussée clinique), dissémination
spatiale (IRM ou nouvelle poussée clinique impliquant une autre
localisation)

Dissémination spatiale -2 1 lésion T2 dans au-moins 2 régions du systeme

nerveux central parmi ces régions: périventriculaire,
juxtacorticale ou corticale, sous-tentorielle, et médullaire

Dissémination temporelle - Présence simultanée de lésions se rehaussant aprés
injection de gadolinium et de lésions ne se rehaussant pas
- Ou apparition d'une nouvelle lésion T2 ou se rehaussant
aprés injection de gadolinium sur une IRM de suivi
- Ou bandes oligoclonales dans le liquide céphalorachidien

La SEP de forme PP est quant a elle définie, si en plus d’une progression de la maladie sur
un an, au moins deux critéres sur les trois suivants sont remplis : présence d’au moins une
lésion (péri-ventriculaire, juxta-corticale/corticale, ou infra-tentorielle) en séquence T2 a
I’IRM cérébrale, présence d’au moins deux Iésions en séquence T2 sur 'IRM médullaire,
présence de bandes oligoclonales dans le liquide céphalorachidien.
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4. Evolution de la maladie et évaluation du handicap

Au fil du temps et de la progression de la maladie, s’installe progressivement un handicap.
Pour permettre de quantifier ce handicap au cours du suivi, il existe une échelle de cotation,
I’EDSS (Expanded Disability Status Scale) [15], qui est également utilisée dans les études.
C’est une cotation combinée de parametres fonctionnels (systeme pyramidal, cérébelleux,
tronc cérébral, fonction sensitive, visuelle, intestinale et urinaire, et cognitive) et de la marche.
Cette échelle va de 0.0 (examen neurologique normal), a 10.0 (déces du patient 1ié¢ a la SEP).
Par exemple, un score EDSS a 6.0 correspond a la nécessit¢é d’une aide unilatérale pour
parcourir 100 métres, et le délai médian avant d’atteindre ce score est estimé entre 20 et 27
ans a partir du début de la maladie (4ge médian de 45.5 ans en cas de forme SP) [16-18]. Les
délais médians a partir du début de la maladie avant 1’atteinte des scores EDSS 4, 6 et 7 sont
influencés par I’age du patient, la forme de SEP (délai plus court en cas de phase progressive
par rapport a la phase récurrente-rémittente), le sexe, les symptomes en début de maladie, le
degré de récupération apres la premicre poussée, le délai entre les 2 premieres poussées, et le
nombre de poussées dans les 5 premicres années de la maladie. Par contre le passage d’un
EDSS 4 a des EDSS plus ¢élevés (6-7) est indépendant de ces variables. Ainsi, a partir d’un
certain seuil, la maladie évolue indépendamment de la sévérité initiale de la maladie (concept
de SEP amnésique) [10].

5. Traitement de la SEP

Dé¢s le diagnostic de SEP de forme RR établi, un traitement de fond doit étre instauré.
Lors de I’introduction de ce traitement, il existe deux stratégies en fonction de la sévérité de la
maladie : soit une premiere ligne est instaurée, et en cas d’efficacité insuffisante, le traitement
est remplacé par une deuxieme ligne thérapeutique (stratégie d’escalade) ; soit un traitement
de deuxiéme ligne est d’emblée instauré en cas de maladie tres active [19].

Les traitements de fond conventionnels de premiére ligne de la SEP de forme RR sont
I’interféron béta (1a, 1b, et 1a pegylé), I’acétate de glatiramere, le teriflunomide et le diméthyl
fumarate, et les traitements conventionnels de seconde ligne sont le natalizumab,
alemtuzumab, la mitoxantrone, et le fingolimod (ce dernier médicament est considéré comme
un traitement de premiére ligne dans certains pays comme les Etats-Unis).

En plus de ces traitements de fond, il existe un traitement des poussées : il s’agit d’une
corticothérapie administrée par voie intraveineuse pendant quelques jours, qui a pour but
d’accélérer la récupération de la poussée, et non pas de prévenir la survenue d’autres poussées
(ce qui est le role du traitement de fond).

L’objectif optimal des traitements de fond serait donc d’obtenir le statut NEDA [20] (no
evidence of disease activity: pas de signe d’activit¢ de la maladie), qui est défini par
I’absence de nouvelles Iésions en séquence T2 ou de 1ésions se rehaussant apres injection de

gadolinium a I’'IRM, I’absence de poussée clinique, et ’absence de progression du score
EDSS.
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5.1. Remise en cause de 1’utilité des traitements de fond a long terme au vu de I’évolution
naturelle de la maladie

Ainsi, les traitements de fond (immunomodulateurs ou immunosuppresseurs) ont pour
objectif de réduire I’inflammation, de diminuer le taux de poussées, et de limiter le nombre et
les nouvelles 1ésions inflammatoires a I’IRM [21]. Or, au fil du temps, 1’évolution naturelle de
la SEP se caractérise par une diminution de 1’inflammation avec 1’age, et donc par une
diminution de I’activité¢ de la maladie et du risque de poussées. Le taux de poussées diminue
ainsi de 17% tous les 5 ans, et le taux annualisé par rapport a 1’age diminue a partir de 1’age
de 30 ans et apres 5 ans de maladie [22]. Les poussées sont donc dépendantes de I’age et de
la durée d’évolution de la maladie. Par exemple, & une phase tardive, les poussées
surviendraient majoritairement dans les 5 ans apres le début de la phase secondairement
progressive, et avant 55 ans [23]. En effet, chez les patients agés atteints de SEP avec une
longue durée de maladie, [Dinfiltration inflammatoire diminue dans les ¢études
anatomopathologiques, et est comparable a des sujets sains non atteints de SEP [24]. Ainsi,
avec 1’age, soit la maladie reste en forme RR avec une activité de plus en plus faible, voire
une inactivité de la maladie, et dans ce cas, les traitements de fond deviendraient inutiles ; soit
la phase SP débute, durant laquelle 1’efficacité des traitements de fond est trés discutée.

En effet, I’efficacité des thérapies pour prévenir 1’aggravation du handicap et le passage
en phase SP est controversée dans les études observationnelles. Ainsi, plusieurs études ont
montré, en comparant 1’évolution de patients traités par interféron a des patients non traités,
que le traitement dans les formes RR ne retardait pas I’atteinte d’un score EDSS 6, et dans les
formes SP ne retardait pas la progression du handicap, mais diminuait le nombre de poussées
[25-29]. A Dinverse, selon d’autres travaux, les traitements de premicre ligne permettraient
de retarder I’apparition de la phase SP [10] [30], et limiterait la progression du handicap
durant cette phase [31], mais 1’d4ge moyen des patients traités dans cette derniere étude était de
41 ans, et donc I’étude a été réalisée précocement dans cette phase de la maladie.

Par conséquent, comme I’inflammation diminue au fil du temps, et comme les traitements
ont une efficacité limitée et controversée sur la progression du handicap et dans les phases
tardives de la maladie, ceux-ci pourraient devenir inutiles, sauf en cas de persistance de
poussées surajoutées.

5.2. Effets indésirables et couit des traitements

En plus de Defficacité limitée et controversée des traitements apres une longue durée
d’évolution de la maladie, la prise de médicaments immunomodulateurs (agissant sur des
aspects spécifiques de I'immunité) ou immunosuppresseurs (comme la mitoxantrone ou
I’alemtuzumab agissant sur I’immunité innée) a long terme, et en particulier chez les sujets
agés, n’est pas sans risque.

Il existe en effet une augmentation du risque d’infections opportunistes et
communautaires avec ces traitements. Par exemple, le teriflunomide, qui entraine souvent une

25



neutropénie, est associ¢é a une augmentation du risque d’infections respiratoires de faible
sévérité (infections otorhinolaryngées, grippe). Le diméthyl fumarate, quant-a-lui, entraine
une leucopénie. Il existe également un risque plus élevé d’infections a herpes virus (HSV et
VZV) et d’infections respiratoires avec le fingolimod, et d’infections du SNC a HSV et VZV
avec le natalizumab. Des cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) ont
aussi été décrits avec le diméthyl fumarate, le fingolimod et le natalizumab, avec 731 cas
décrits en juin 2017 pour ce dernier traitement, et la durée du traitement était un facteur de
risque de développer une LEMP [32].

En plus de ce risque infectieux li¢ aux traitements et a leur durée, 1’dge avancé est un
facteur prédisposant aux infections, lors de 1’'usage des traitements immunomodulateurs, et en
particulier un facteur prédisposant aux infections séveres (avec augmentation de la mortalité)
et a la LEMP. De plus, la survenue d’une LEMP chez un sujet 4gé est de moins bon pronostic
que sa survenue chez un sujet plus jeune [32].

Aux risques infectieux, il faut ajouter le risque de cancers, qui est ¢galement augmenté
avec I’age sous immunomodulateurs. Sous fingolimod, il existe, par exemple, un risque de
lymphome et de carcinome basocellulaire, et sous natalizumab un risque de mélanome [33].

Par ailleurs, 1’utilisation a long terme de ces médicaments altére la qualité de vie des
patients de par leurs effets secondaires habituels: syndrome pseudogrippal et réactions au site
d’injection pour l’interféron et ’acétate de glatiramere ; alopécie et diarrhée pour le
teriflunomide ; flush et troubles gastro-intestinaux pour le diméthyl fumarate, par exemple
[2]. Ces traitements et leurs effets secondaires peuvent aussi entrainer une lassitude du
patient. En effet, les effets indésirables conduisant le plus fréquemment a un arrét du
traitement par interféron beta, par exemple, sont les symptomes pseudo-grippaux, la
dépression, la fatigue, et les réactions au site d’injection [34].

En plus de ces effets secondaires a long terme et de 1’efficacité trés controversée et limitée
des traitements immunomodulateurs a une phase tardive de la maladie, s’ajoute le cott €levé
de ces traitements. Aux Etats-Unis par exemple, le colit annuel moyen par personne des
traitements de premiere génération (comme ’interféron et 1’acétate de glatiramere) est de plus
de 60 000 dollars, et de 10 000€ en Europe [35-36].

Les balances bénéfice-risque et colit-bénéfice seraient donc en défaveur de la poursuite du
traitement a partir d’un certain age.

6. Etudes publiées sur 1’arrét des traitements de fond

Devant ces arguments, 1’arrét du traitement de fond pourrait donc étre justifié, en cas
d’inactivit¢ de la maladie et aprés une certaine durée d’évolution de la SEP. Mais les
conditions pour pouvoir arréter le traitement, sans risque pour le patient, ne sont pas encore
déterminées.

I existe des recommandations au Royaume-Uni qui préconisent un arrét des traitements
de premiere ligne en cas de phase SP et de perte de la marche (avec ou sans aide) persistante
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pendant 6 mois, et les recommandations américaines concluent a 1’absence de preuve de
bénéfice du traitement par interféron en cas d’EDSS supérieur ou égal a 6.5. Mais malgré ces
recommandations, beaucoup de patients de ces pays poursuivent leur traitement par crainte de
I’arréter [37]. Par ailleurs, il n’existe pas de recommandation concernant [’arrét des
traitements selon I’activité de la maladie ou 1’age des patients.

Pour déterminer si les traitements de fond peuvent étre arrétés sans risque en s’appuyant
sur des résultats scientifiques, des études observationnelles ont été réalisées, avec des
modalités d’arrét de traitement différentes, et donc des résultats différents selon les études.

Par exemple, Kister et al. ont analysé les conséquences de 1’arrét du traitement de fond
chez 426 patients, traités depuis au moins trois ans (par interféron ou acétate de glatirameére),
en cas d’absence de poussée clinique depuis au moins 5 ans, sans critére d’age a 1’arrét. L’age
médian était donc de 45.1 ans a l’arrét, et les motifs d’arrét de traitement étaient une
intolérance au traitement, 1’existence d’effets indésirables, et un manque d’amélioration
clinique ou une progression de la maladie sous traitement. Aucune différence significative de
délai avant la premiére poussée n’a été¢ observée dans le groupe de patients ayant arrété leur
traitement, par rapport aux patients qui le poursuivaient (délai médian de 1.81 ans avant la
premiére poussée). Seulement 36.4% des patients ayant arrété leur traitement présentaient une
poussée durant le suivi, contre 37.8% des patients ayant poursuivi leur traitement (suivi
moyen de 5 ans). Cependant, la progression était plus rapide pour les patients arrétant leur
traitement (progression observée chez 33.5% des patients de ce groupe). La reprise du
traitement, pour les patients ayant arrété, permettait une réduction de la progression du
handicap. Les auteurs ont également recherché des facteurs prédictifs de survenue d’une
poussée et de progression du handicap : ainsi, les facteurs prédictifs de survenue d’une
poussée étaient un age jeune et un faible degré de handicap au moment de 1’arrét du
traitement; et 1’age élevé était un facteur associé a la progression du handicap (augmentation
du score EDSS) [38].

Birnbaum et al. ont étudié I’évolution sur un an, de 77 patients présentant une forme SP,
sans activité de la maladie depuis au moins deux ans, ayant un age médian de 61 ans au
moment de ’arrét du traitement. Ils ont comparé ce groupe a un groupe de 17 patients ayant
une forme RR et arrétant le traitement a un age médian de 49 ans, sans critére d’inactivité de
la maladie a I’arrét. Pour le premier groupe, la probabilité¢ de garder une maladie inactive
aprés I’arrét du traitement était quasiment de 90%, alors que dans le deuxiéme groupe, la
probabilité de présenter une poussée était de 58%. Comme dans I’étude précédente, I’age a
I’arrét était un facteur déterminant dans le premier groupe, puisque cette variable était la seule
qui différait significativement entre les patients présentant une poussée (56 ans) et les patients
dont la maladie restait inactive (61 ans) [39].
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De plus, une étude frangaise descriptive s’est intéressée a 1’arrét du traitement de fond en
cas de forme SP. Les motifs d’arrét étaient principalement une inefficacité des traitements sur
la progression du handicap, des effets secondaires ou une lassitude du patient. L’4ge moyen a
I’arrét du traitement des 100 patients étudiés était proche de celui des précédentes études, a
savoir 47.2 ans. Le suivi moyen apres arrét du traitement était d’environ 5 ans. Ainsi, chez des
patients présentant une forme SP depuis au moins 2 ans, arrétant leur traitement par interféron
ou acétate de glatiramére aprés au moins six mois de thérapie, le taux annualisé de poussées
¢tait resté stable a un an et trois ans apres I’arrét du traitement. La probabilité de présenter une
poussée était de 6% a un an et de 14% a trois ans, et la probabilité de présenter un signe
d’activité de la maladie (poussée clinique ou existence de lésions se rehaussant apres injection
de gadolinium a I’IRM) était de 13% a un an et de 33% a trois ans. Les facteurs associés a la
survenue d’un signe d’activité de la maladie (clinique ou a I’IRM) étaient la présence de
1ésions se rehaussant apres injection de gadolinium a I’IRM dans les trois ans précédant 1’arrét
du traitement, I’arrét du traitement a un EDSS inférieur a 6, et la prescription antérieure d’un
traitement immunosuppresseur. Concernant la progression du handicap, 72% des patients
présentaient une augmentation du score EDSS avant I’arrét du traitement, et 47% durant les
trois ans apres 1’arrét. Cependant dans cette étude, il n’y avait pas de comparaison avec un
autre groupe de patients identiques mais poursuivant le traitement, et 69% des patients avaient
présenté des poussées dans les trois ans précédant 1’arrét [40]. D’aprés les résultats de cette
étude, ’IRM cérébrale pourrait donc étre utilisée avant de décider I’arrét du traitement de
fond, afin de vérifier I’absence d’activité de la maladie sur I’imagerie.

Bsteh et al. ont rapporté des résultats assez similaires, en observant une cohorte de 221
patients atteints de SEP de forme RR, qui arrétaient leur traitement aprés 12 mois de thérapie,
et qui étaient suivis au moins deux ans. Il n’y avait pas non plus de groupe contrdle. Cette
¢tude a ainsi mis en évidence comme facteurs prédictifs de I’absence de poussées apres arrét
du traitement, un age supérieur a 45 ans au moment de 1’arrét, I’absence de poussées depuis
au-moins quatre ans et I’absence de 1ésions prenant le contraste apres injection de gadolinium
a I’'IRM. Les facteurs associés a une progression du handicap a I’arrét du traitement étaient un
score EDSS ¢élevé, un age supérieur a 45 ans et une longue durée de la maladie [41].

Par ailleurs, une étude brésilienne a pris en compte des criteres d’inactivité clinique et
iconographique, et a montré des résultats en faveur de l’arrét du traitement. En effet, les
patients atteints de SEP de forme RR, sans activité (clinique et a I’'IRM) depuis au moins 5
ans, ont arrété leur traitement (interféron béta la ou béta 1b pris depuis au moins 5 ans) et ont
¢été suivis en moyenne 3 ans, sans comparaison a un groupe controle. L’age des 40 patients au
moment de I’arrét du traitement n’est pas indiqué. Ainsi, 90% des patients n’ont pas présenté
de poussée clinique durant le suivi (pour un suivi moyen de pres de 4 ans), 85% n’avaient pas
de nouvelle Iésion a I’IRM, et 97.5% n’avaient pas d’augmentation du handicap [42].

Ces différents résultats suggerent donc que 1’arrét du traitement de fond pourrait étre
envisagé, a partir d’un certain age (non clairement défini), en cas d’inactivité clinique de la
maladie et en I’absence de 1ésions récentes a I’imagerie.
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Ainsi, ’arrét du traitement ne peut pas se faire sous n’importe quelles conditions. En effet,
deux études, chez 43 patients ayant une forme RR pour la premiere et 70 patients pour la
seconde, ont montré qu’interrompre ou réduire la fréquence d’administration d’un traitement
par interféron béta, chez des sujets jeunes (age moyen de 29 ans et 34.4 ans respectivement)
apres seulement 2 ans de thérapie, sans critére d’inactivit¢ de la maladie a 1’arrét du
traitement, conduisait durant le suivi (34 mois et 24 mois de suivi respectivement), a une
augmentation du taux annualisé et du risque de poussées apres 1’arrét, et a une majoration de
I’aggravation du score EDSS (par rapport au moment ou les patients étaient encore traités
pour la premiére étude, et par rapport aux patients poursuivant leur traitement normalement
pour la seconde étude). L’age jeune était un facteur prédictif d’avoir une activité de la maladie
[43-44].

De la méme maniére, Wu et al. ont montré qu’arréter un traitement par interféron aprés un
an de thérapie, a la phase SP, chez 21 patients, sans critére d’inactivité de la maladie (2 un age
moyen de 49 ans) conduisait dans les 12 mois du suivi, a une aggravation du score EDSS et a
une augmentation du nombre de 1ésions a I’'IRM [45], par rapport a la période ou les patients
¢taient encore sous traitement.

Une étude similaire a montré que la réduction de dose d’interféron béta 1b chez 13
patients de forme RR traités depuis au-moins trois ans, sans activité ni progression de la
maladie depuis 1 an, conduisait a un taux de poussées et un EDSS plus élevés, et des poussées
plus précoces, comparativement au groupe traité par la dose standard, mais I’age moyen des
patients était également jeune (32-34 ans). Le suivi était de un an aprés la réduction de dose
[46].

Toutes ces études montrent donc qu’il est risqué et délétere d’arréter le traitement de fond
ou d’en diminuer la dose chez les jeunes patients, ayant une maladie encore active.

De plus, lors de la discussion de I’arrét d’une thérapie, il faut également prendre en
compte la ligne du traitement. En effet, arréter un traitement de deuxiéme ligne est plus risqué
que d’arréter un traitement de premiere ligne. Une étude a ainsi comparé, apres arrét du
traitement, le devenir de patients traités par natalizumab depuis au moins 5 ans, ayant un age
médian de 50 ans et une inactivité de la maladie depuis 5 ans, & un groupe de patients (55
patients) traités par interféron (dge médian de 42 ans), tirés d’une cohorte rétrospective, qui
avaient arrété leur traitement pour des raisons variées (inactivité de la maladie, conversion en
forme secondairement progressive ou €chec du traitement). Dans le groupe de patients traités
par natalizumab (petit effectif de 15 patients suivis 19 mois), 60% des patients présentaient
une reprise de I’activité de leur maladie, dans les 4 a 9 mois apres I’arrét du traitement, et
33% ont présenté un rebond (défini par la reprise d’une activité de la maladie supérieure a
I’activité qui était présente avant I’instauration du traitement). Dans le groupe de patients
traités par interféron, la fréquence de poussées aprés l'arrét du traitement était inférieure
(35%). Arréter un traitement de deuxieme ligne serait donc plus a risque de reprise de
I’activité de la maladie que d’arréter un traitement de premicre ligne [47].
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7. Objectif de notre étude

Comme nous 1’avons vu précédemment, 1’évolution naturelle de la SEP est caractérisée
par une diminution de I’inflammation avec 1’age, et I’efficacité et I’utilité¢ des traitements a
action anti-inflammatoire sont donc limitées et controversées aprés une longue durée
d’évolution de la maladie. A ces constatations s’ajoutent les effets secondaires habituels des
traitements de fond qui altérent au long cours la qualité de vie des patients, les risques
infectieux et cancéreux qui augmentent avec la durée du traitement et avec 1’age du patient, et
le colit onéreux de ces traitements. Ainsi, la question est de savoir si les traitements de fond
de la SEP pourraient étre arrétés, a quel moment et dans quelles conditions, sans risque pour
le patient. Les précédentes études observationnelles ont montré que I’arrét du traitement ne
devait pas se faire a un age trop jeune et en cas d’activité¢ de la maladie, et la nature du
traitement de fond doit également étre prise en compte. Cependant, ces études sur I’arrét des
traitements ont montré des résultats différents en termes de risques de poussée et de
progression apres 1’arrét, ce qui est en partie expliqué car les auteurs ont utilisé des critéres
d’inclusion variés (notamment par rapport a 1’age et au critére d’inactivité de la maladie au
moment de I’arrét). De plus, la majorité de ces études n’a pas comparé 1’évolution des
patients qui arrétaient le traitement a celle d’un groupe de patients contrdles.

Par conséquent, 1’objectif de notre étude était de comparer 1’évolution de patients ayant
une SEP RR a la phase initiale, de plus de 50 ans, ayant une inactivité clinique de la maladie
depuis au moins trois ans, et qui arrétaient leur traitement, par rapport a des patients ayant les
mémes caractéristiques cliniques mais qui poursuivaient leur traitement de fond.

Les critéres de jugement choisis étaient le délai avant la premicre poussée a partir de la
date de I’inclusion, le délai avant progression du handicap a partir de I’inclusion, et le délai
avant la survenue d’un score EDSS de 6.

8. Présentation de la cohorte ReLSEP et méthodologies utilisées pour cette étude

Notre étude a été réalisée sur une cohorte de patients de Lorraine, région qui est
caractérisée pour avoir une des prévalences de SEP la plus élevée de France.

Cette cohorte est la cohorte ReLSEP (Registre Lorrain de SEP), qui regroupe quasiment
tous les cas de SEP de Lorraine. Les cas de SEP sont en effet recensés a travers le réseau
régional, qui est composé de neurologues hospitaliers de la région (hospitaliers et hospitalo-
universitaires) et de neurologues libéraux, de radiologues, biologistes, et infirmiers. Les
données démographiques, cliniques et iconographiques sont collectées prospectivement
depuis 2003, a partir de différentes sources (neurologues, centres de rééducation et
réadaptation, systémes d’assurance maladie), et enregistrées dans le systétme EDMUS
(European Database for Multiple Sclerosis) [7].
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Comme notre étude était une étude observationnelle en vie réelle, ou la randomisation
n’était pas applicable, nous avons utilis¢ un score de propension (SPr) afin que les deux
groupes de patients puissent étre les plus comparables possible et afin de limiter les biais liés
a la non-randomisation.

Cette méthodologie a été développée en 1983 par Rosenbaum et Rubin [48-50]. Le SPr
correspond en général a la probabilité pour un patient de recevoir un traitement donné, et dans
notre étude cela correspondait a la probabilité d’arréter (ou de poursuivre) son traitement
conditionnellement & un ensemble de caractéristiques initiales, qui composent le SPr. Dans
une étude expérimentale, ce score est par définition a 0.5. Pour une étude observationnelle
comme la notre, ce score varie d’un patient a 1’autre, et est estimé a partir de données qui le
composent. Le SPr permet de se rapprocher d’un schéma d’essai randomisé et donc d’estimer
I’effet causal d’arréter le traitement en évitant les biais de confusion. Le SPr est donc une
variable regroupant plusieurs covariables, qui sont des variables cliniquement pertinentes,
susceptibles d’étre des facteurs de confusion, variables déterminées a priori, avant que la
décision thérapeutique ne soit connue, et qui étaient des variables qui influengaient
potentiellement le choix d’arréter le traitement ou non. Le SPr correspondait ainsi a un
ensemble de raisons qui auraient poussé le médecin a arréter le traitement ou a le poursuivre.

Les variables choisies dans notre étude pour la construction de ce SPr étaient les
suivantes: age a I’inclusion, score EDSS a I’inclusion, lieu de prise en charge (centre de soin
tertiaire soit centre hospitalo-universitaire, ou autres lieux de prise en charge), forme de SEP
au moment de I’inclusion (RR ou SP), délai entre les premiers symptomes et I’inclusion, taux
annualisé¢ de poussées dans les deux ans précédant I’introduction du traitement présent au
moment de I’inclusion, taux annualisé de poussées dans les deux ans suivant 1’introduction de
ce traitement, délai entre 1’introduction de ce traitement et 1’inclusion, adge et score EDSS a
I’introduction de ce traitement, délai entre les premiers symptomes et 1’introduction de ce
traitement, et présence d’un autre traitement avant I’introduction de ce traitement (traitement
présent au moment de I’inclusion). Apres la sélection de ces variables, le SPr a été calculé par
régression logistique.

Dans notre étude, nous avons ainsi utilisé le SPr dans une analyse par pondération inverse
sur le score de propension (IPTW), dans laquelle le principe est de créer une pseudo-
population ou I’on applique pour chaque sujet une pondération inverse de sa probabilité
d’arréter (ou de poursuivre) le traitement. Nous avons également vérifié que les résultats
obtenus par cette méthode étaient bien identiques a ceux réalisés avec deux autres types
d’analyses utilisant le SPr. Nous avons d’abord confirmé nos résultats en réalisant un
appariement des patients sur le SPr. Puis, nous avons effectu¢ un ajustement par le SPr,
comme dans une analyse multivariée classique.
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En conclusion, les deux groupes de patients (arrétant ou poursuivant le traitement de fond)
constitués a partir de la cohorte ReLSEP, ont été comparés, dans le but de déterminer si les
traitements de fond pourraient étre arrétés aprés 50 ans, en cas de forme de SEP initialement
RR, et en cas d’inactivité clinique de la maladie depuis au moins trois ans.
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I COULD DISEASE-MODIFYING THERAPIES BE STOPPED
OVER AGE 50 IN THE ABSENCE OF RELAPSE FOR PATIENTS
WITH MULTIPLE SCLEROSIS ?

1. INTRODUCTION

Multiple sclerosis (MS) affects 2.3 million people worldwide, and 100 000 in France [1].
The relapsing-remitting (RR) form represents 85% of cases, and a lot of treatments are used to
reduce inflammation and thus the relapse rate and the progression of disability. The goal of
these therapies would be to limit disease activity and to obtain the “NEDA” state (no evidence
of disease activity), which is defined as the absence of new or enlarging lesions on magnetic
resonance imaging (MRI) and the absence of clinical relapse or disability progression [2].

Over time and with age, inflammation and thus disease activity, decline, according to the
natural history [3-4], and disease-modifying therapies (DMTs) would therefore be no longer
indicated from some age. Indeed, the majority of the patients with a RR form develop
secondary progressive (SP) MS, and in this form, relapses occur only in 5% of patients after
age 55 and after 5 years of progressive disease onset [5]. Moreover the long-term safety of
these expensive drugs, and especially in older patients, is not assured, with an increased risk
of infections, in particular the risk of progressive multifocal leukoencephalopathy [6-7] and
the effectiveness of DMTs to prevent disability progression is contested in elderly people,
especially for progressive forms [8-11]. Decide to stop DMTs might be therefore justified, but
the opportune time remains to be defined.

Previous studies on DMTs stop in different cohorts obtained contradictory results about
relapse rates and progression. Some results supported the withdrawal of DMTs in case of
inactivity [12-13] and others demonstrated a disease recurrence when DMTs were stopped
[14-17]. The risks of relapse and disability after discontinuation could be driven by age at
discontinuation and previous disease activity. After a long relapse-free period, younger
patients could suffer from disease activity recovery and disability progression [18] after
discontinuation, while elder patients presented no rebound in relapse rate, but a higher risk of
disability accrual in comparison with those continuing drugs [19].

The aim of this population-based observational study was to evaluate whether stopping
DMTs over age 50 in case of disease inactivity is not associated with an unfavourable
evolution of the disease, for MS relapsing at onset, by describing and comparing the clinical
evolution (relapse and irreversible disability) of patients who stopped DMTs and of those who
continued their treatment, in the population of the ReLSEP (Registre Lorrain des Scléroses
En Plaques: an exhaustive population register) [20-21].
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2. MATERIALS AND METHODS

2.1 Definition of the population and inclusion criteria

Patients were identified through the ReLSEP, which includes almost all patients with MS
in the Lorraine region (Eastern France) [21]. ReLSEP is an exhaustive certified registry for
MS patients, collecting prospectively each incident case in Lorraine since 1996 (and partly
retrospectively for prevalent cases at this date), using data from multiple sources
(neurologists, rehabilitation centers, the Health Insurance systems and the French Hospital
Information System database), in the standardized European Database for Multiple Sclerosis
(EDMUS) System [22]. All patients gave their informed consents. This data collection was
approved by the French National Commission for Data Protection and Liberties (CNIL n°
8493536 and 8493536 bis), and confidentiality and safety of the data were ensured in
accordance with their recommendations.

Data were extracted on April 30" 2017.

Inclusion criteria were:

- a RR form of MS (including patients with a single relapse but with diagnosis criteria
for MS) at the disease onset (at baseline: RR or SP form, the latest defined as the
continuous worsening of symptoms for at least six months). Diagnosis of MS was
established according to the Poser Criteria [23], before being superseded by the
McDonald Criteria in 2001, 2005 and 2010 [24-26]

- women or men from 50 years old or more at baseline

- treatment for at least three months or more prior to baseline with first line drugs:
interferon, glatiramer acetate, fingolimod, dimethyl fumarate, teriflunomide

- no clinical relapse (which was defined by the absence of new or recurrent neurologic
symptoms that lasted at least 24 hours, in the absence of fever or infection [26]) within
three years prior to baseline

- follow-up for at least three years after baseline.

Stoppers (patients who stopped DMTs) were defined as follows:

- stopping DMTs without reintroduction of any treatment within three months after
discontinuation (decision of discontinuation based on patient’s and treating
neurologist’s choices)

- the date of the withdrawal was the date of the inclusion (baseline).

Stayers (patients who continued DMTs) were defined as follows:

- continuation of the therapy at baseline and during the follow-up; or if DMT was
stopped, reintroduction of an approved DMT within three months (interferon,
glatiramer  acetate, fingolimod, dimethyl fumarate, teriflunomide, and
cyclophosphamide, mitoxantrone, natalizumab, alemtuzumab, mycophenolate mofetil,
or azathioprine)

- the date of inclusion was the first date when the patient met inclusion criteria.

Each patient contributed a single time, either stoppers or stayers.
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2.2 Outcome measures

The outcomes were the time to first relapse, the time to first disability progression
(increase of 1 or more in the EDSS score (Expanded Disability Status Scale [27])) and the
time to occurrence of EDSS score of 6 (which corresponds to the need of an unilateral
assistance with walking 100 meters without rest). Patients with an EDSS score above 6 at
baseline were not included for the analysis of this last outcome. The irreversible EDMUS
Grading Scale (EGS) values (which translates irreversible EDSS scores into whole units and
reflects the permanent disability apart from transient exacerbations) were used [22], named
“EDSS” in the text for simplicity.

2.3 Propensity score

We calculated an individual propensity score of being a stopper or a stayer with a
multivariate logistic regression modelling baseline characteristics supposed to be associated
with the decision to stop or continue DMTs, and the clinical outcomes (relapses and
progression after baseline). These variables were: age and EDSS score at baseline, care center
(university-affiliated hospital = tertiary care centre; versus other centers), the form of MS at
baseline (RR or SP), time period between first symptoms and baseline, the annualized relapse
rate two years prior to the introduction of the “reference treatment” (the reference treatment
was the treatment at baseline), the annualized relapse rate during two years following the
introduction of the “reference treatment”, time period between the introduction of the
“reference treatment” and baseline, age and EDSS score at introduction of the reference
treatment, time period between the first symptoms and the introduction of this treatment, and
the presence of another treatment than the “reference treatment” before the introduction of the
“reference treatment”. The individual propensity score was used to calculate an individual
inverse probability of treatment weighting (IPTW).

2.4 Statistical analyses

Continuous variables were expressed by means (standard deviation SD), and categorical
variables by numbers and percentages. Statistical comparison involved use of Student t test
for continuous or discrete variables and Pearson chi-square test for categorical variables
weighted by the IPTW.

Median times and survival analyses were performed using the Kaplan-Meier method, and
compared with Log-rank tests.

We analysed hazards of the outcomes (the first relapse, the first increase of 1 or more in
the EDSS score, and occurrence of EDSS 6 after baseline) with IPTW. Cox regression models
were used for these multivariate analyses, with the group (stoppers/stayers) as explanation
variable, adjusted on the following covariates (if they were associated with the outcome at the
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P-value <0.1 level during the bivariate step): sex, age at disease onset (continuous), disability
after the first relapse (presence if EDSS > 2), EDSS score after the first relapse (continuous),
multifocal or monofocal symptoms during the first relapse, time period between the first two
relapses (continuous), number of relapses during the first five years (continuous), EDSS score
and age at baseline (continuous), disease duration at baseline (continuous), and form of MS at
baseline (clinically isolated syndrome with criteria for MS diagnosis; RR; SP).

For all analyses, P-value <0.05 was considered statistically significant. Statistical analysis
involved the use of SAS 9.4™ (SAS v9.4, SAS Inst., Cary, NC, USA).

2.5 Subgroup analysis

A subgroup analysis was carried out only with the patients which had a RR form of MS at
baseline (including patients with a single relapse prior to baseline but with diagnosis criteria
for MS), excluding patients with a SP form at baseline. Other inclusion criteria were the
same.

3. RESULTS

3.1 Characteristics of the population and follow-up

At April the 30™ 2017, 5306 patients had a RR form of MS at disease onset in the
ReLSEP and after applying the inclusion criteria, there were 132 stoppers and 366 stayers
(Figure 1).

The characteristics of the patients are given in Table 1. The reference treatment was
almost always interferon or glatiramer acetate.

As there was no missing data for the variables of the propensity score, we could allocate a
propensity score for each patient. Before the IPTW, stoppers were older and had a higher
EDSS score at baseline and at the introduction of the reference treatment, and a longer disease
duration at baseline, compared to stayers. Moreover, there were more patients with a RR form
at baseline among stayers. After the [IPTW, there was no more significant difference between
stoppers and stayers for the variables used in the propensity score.

The mean follow-up was approximately 7.7 years (Standard Deviation: SD 3.4) (median

follow-up of 7 years): 7.7 years (SD 3.3) for stayers (median: 7 years) and 7.6 years (SD 3.5)
for stoppers (median: 7 years).
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3.2 Survival analysis

Times to first relapse

After baseline, 45.1% (165/366) of stayers and 33.3% (44/132) of stoppers had at least
one relapse. Among those relapsing, the mean times of the first relapse were 5.1 (SD 3.6) for
stoppers and 5.8 (SD 3.9) years for stoppers, and during the follow-up, the mean annualized
relapse rates were 0.21 (SD 0.15) and 0.23 (SD 0.13) respectively.

There was no significant difference (p=0.6114) for the survival times to first relapse
between stoppers and stayers: the first quartiles (Q25) were 2.2 years for the two groups
(Figure 2).

The risk of relapses did not differ according to the groups (compared to stayers, the hazard

ratio (HR) of relapses was 0.918 [0.723 to 1.164; p=0.4793] for stoppers) (Table 2).

Times to first disability progression

45.1% (165/366) of stayers and 45.5% (60/132) of stoppers had an increase of EDSS
score in the follow-up, with a mean time for these patients of 5.3 (SD 3.4) and 4.8 (SD 3.6)
years respectively.

The survival times to first disability progression were not significantly different
(p=0.2292) between stoppers and stayers: the first quartiles (Q25) were 3.3 years for the two
groups (Figure 3).

The risk of EDSS score increasing did not differ according to the groups (compared to

stayers, the HR of EDSS score increasing was 0.893 [0.706 to 1.130; p=0.3474] for stoppers)
(Table 3).

Times to occurrence of EDSS score of 6

12.0% (41/341) of stayers and 28.6% (24/84) of stoppers reached an EDSS score of 6
during the follow-up, with a mean time for these patients of 7.1 (SD 3.3) and 5.4 (SD 3.3)
years respectively.

There was no significant difference (p=0.3346) for the survival times to occurrence of

EDSS score of 6: the first quartiles (Q25) were 12.1 years for stayers and 8.8 years for
stoppers (Figure 4).
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However, stopping treatment was associated with an increased risk of occurrence of
EDSS score of 6: compared to stayers, the HR was 3.395 [2.185 to 5.274; p<0.0001] for
stoppers (Table 4).

3.3 Subgroup analysis (only the patients with a RR form at baseline)

The subgroup analysis was carried out in 324 patients, who had a RR form of MS at
baseline: 274 stayers and 50 stoppers. The characteristics of these patients are given in Table
5.

Before the IPTW, the two groups were significantly different, especially for age at
baseline and at the introduction of the reference treatment. After the IPTW, stoppers were
significantly older and had a higher EDSS score at baseline.

The mean follow-up was approximately 7.1 years (SD 3.1) (median follow-up of 6.5

years): 7.4 years (SD 3.2) for stayers (median: 6.7 years) and 5.8 years (SD 2.2) for stoppers
(median: 5.2 years).

Times to first relapse

46.7% (128/274) of stayers and 54.0% (27/50) of stoppers recorded a relapse in the
follow-up after baseline. Among those relapsing, the mean times of the first relapse were 4.7
(SD 3.2) for stayers and 3.6 (SD 2.4) years for stoppers.

There was no significant difference (p=0.5677) for the survival times to first relapse
between stayers and stoppers: the first quartiles (Q25) were 2.2 years for the two groups
(Figure 5).

The risk of relapses did not differed according to the groups. Compared to stayers, the HR
of relapses was 1.187 [0.878 to 1.606; p=0.2659] for stoppers (Table 6).

Times to first disability progression

During the follow-up, 42.0% (115/274) of stayers and 26.0% (13/50) of stoppers had an
increase of EDSS score, with a mean time for these patients of 5.1 (SD 3.2) and 4.9 (SD 2.9)
years respectively.

There was a significant difference (p=0.0332) for the survival times to first disability
progression, but this difference was in favour of the stoppers: the first quartile was 3.3 years
for stayers, and this time could not be calculated for stoppers because of the low frequency of
this event (Figure 6).
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Stopping treatment was also significantly associated with a reduced risk of EDSS score
increasing: compared to stayers, the HR was 0.472 [0.317 to 0.703; p=0.0002] for stoppers
(Table 7).

Times to occurrence of EDSS score of 6

3.7% (10/273) of stayers and 8.0% (4/50) of stoppers reached an EDSS score of 6 during
the follow-up, with a mean time for these patients of 7.3 (SD 3.2) and 5.7 (SD 2.4) years
respectively.

The survival times to occurrence of EDSS score of 6 were not significantly different
(p=0.4899): the first quartiles (Q25) could not be calculated for the two groups, because of the
low frequency of this event (Figure 7).

Treatment discontinuation was significantly associated with an increased risk to

occurrence of EDSS score of 6: compared to stayers, the HR was 4.440 [1.647 to 11.968;
p=0.0032] for stoppers (Table 8).

3.4 Sensitivity analysis

The results achieved by the IPTW were confirmed with other methods, as propensity
score matching and adjustment on the propensity score (data not shown).

4. DISCUSSION

In this propensity score-weighted population-based observational study, stopping DMTs
over age 50 in case of disease inactivity for at least three years was not associated with an
increased risk of relapses and of disability progression (clinical criteria of the “NEDA” state)
in relapsing at onset MS patients. Our results did not show significant difference for the
survival times to first relapse and to first disability progression and their respective hazards,
between stoppers and stayers, in the whole cohort (including patients with a RR form or a SP
form at baseline). Moreover, the results were similar in the subgroup of patients with a RR
form at baseline: stopping treatment was not associated with an increased hazard of relapse or
of disability progression, and there was no significant difference for the survival times to first
relapse between stoppers and stayers. In this subgroup, the risk of disability progression was
even significantly decreased for stoppers. Therefore, the risks for the clinical criteria of the
“NEDA” state were not different between stoppers and stayers.
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In addition to these criteria, we also investigated the risk to occurrence of EDSS score of
6, which was higher for stoppers, in the whole cohort and in the subgroup of patients with a
RR form at baseline. However, stoppers were older and had a higher EDSS score at baseline,
and more patients among the stoppers had an EDSS score close to 6 and had a SP form of MS
for the whole cohort. Moreover, the survival times to occurrence of EDSS score of 6 were
very long and the frequency of this event was low during the follow-up (the survival median
times could not be calculated, because of this low frequency, but were more than 15 years).

In the subgroup of patients with a RR form at baseline, the risk of disability was decreased
for stoppers but not the risk to occurrence of EDSS score of 6, which might be explained by
the fact that stoppers were older at baseline compared to stayers, and the slope of disability
progression decelerates over time [28-29]. So stayers had a faster disability progression, and
stoppers, who were older, had a slower progression but their EDSS scores were closer to 6.
These results could be also explained by the observational nature of this study and the
absence of randomization, and so the persistence of selection and confounding bias. These
bias were obviously not corrected by propensity score-weighting and adjustment, despite the
inclusion of EDSS, age, MS form and disease duration at baseline in both models. The
remaining significant differences between stoppers and stayers in bivariate comparisons after
IPTW on these variables for the subgroup of RR patients illustrate this. Another explanation
of this fact would be that some hidden confounding variables exist, such as patients
preferences or imaging data: there was no standardized follow-up for all patients in the
ReLSEP cohort and so information about imaging in the EDMUS system is limited, and thus
MRI criteria could not be taken into account for inclusion. Patients with MRI subclinical
activity could have been unbalanced between stoppers and stayers, as this activity might have
influenced decision to discontinue DMTs.

Our results conform to those of other studies for the age criterion to stop DMTs: for
example, a descriptive work with DMTs discontinuation at mean age of 47.2 years and in case
of a SP form for at least 2 years showed that the annualized relapse rate remained stable. Only
16% of patients recorded a clinical relapse and 19% had gadolinium-enhancing lesions on
MRI during the five years follow-up [12]. In another study, in case of DMTs discontinuation
over age 60, only 0.5% of patients documented a relapse and 15% had gadolinium-enhancing
lesions during the 1.5 years follow-up [30]. In another work, age was the only variable which
discriminated patients with stable disease and relapsing patients [31]. Predictors of relapse
risk after DMTs withdrawal would be a younger age and a lower disability [19].

For the criterion of disease inactivity before discontinuing DMTs, the results of our study
are in agreement with those of other works. An observational work demonstrated that patients
who did not have relapse for > 5 years prior to baseline and who stopped DMTs, had the same
median time to first relapse than the stayers (1.81 years). Stoppers had a median age of 45.1
years (younger than in our study) and a median EDSS score of 3.5 at baseline [19]. Moreover,
the risk of relapses would be also associated with the presence of gadolinium-enhancing
lesions on MRI during the 3 years prior to the withdrawal [12].
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The limitation of our study was the insufficiency of the propensity score to account for
each baseline confounding variable. Furthermore, as nearly all patients were treated with
injectable immunomodulatory drugs (interferon or glatiramer acetate), our conclusions are
limited to the withdrawal of these drugs. A previous study showed that the risk of treatment
discontinuation is more important in case of second-line treatment (for example, stopping
natalizumab in case of disease inactivity led to a rebound effect or recurrent disease activity)
[32].

In conclusion, we showed that stopping DMTs, for patients over age 50 and in case of
clinical inactivity for three years, might be possible since it is not associated with a higher risk
of relapses and disability progression. Because our study was observational, it is now
necessary to confirm these data with an interventional trial. Besides, a randomized study is
currently recruiting participants, who are over age 55 and who have no clinical relapse or new
MRI lesion for at least five years [33].
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TABLES

Table 1: Demographic and clinical characteristics of stoppers and stayers in the whole cohort

(without IPTW)
Baseline characteristic Total Stayers Stoppers p value
(N=498) (N=366) (N=132)

Female sex, n (%) 378/498 (75.9) | 280/366 (76.5) | 98/132(74.2) 0.6027
Age at disease onset, years, mean (SD) 37.7 (9.5) 37.9(9.8) 37.4 (8.6) 0.5940
EDSS score after the first relapse, 1.2 (0.5) 1.2 (0.5) 1.3(0.6) 0.3921
mean (SD)
Patients followed in a tertiary care | 133/498 (26.7) | 89/366 (24.3) | 44/132(33.3) | 0.0447
centre, n (%)
Age at introduction of the reference 49.0 (6.2) 48.1 (6.2) 51.4 (5.7) <0.0001
treatment, years, mean (SD)
EDSS score at introduction of the 2.6 (1.6) 2.2 (1.3) 3.6 (2.0) <0.0001
reference treatment, mean (SD)
Type of reference treatment, n (%): 0.0016

- Fingolimod 2(0.4) 2(0.6) 0 (0)

- Teriflunomide 1(0.2) 1(0.3) 0(0)

- Dimethyl fumarate 0(0.0) 0(0) 0(0)

- Interferon/glatiramer acetate 495 (99.4) 363 (99.1) 132 (100)
Presence of another treatment than | 79/498 (15.9) | 38/366(10.4) | 41/132(31.1) | <0.0001
the reference treatment before the
introduction of the reference
treatment, n (%)
Time period between the first relapse 11.2 (9.2) 10.2 (9.1) 14.0 (8.8) <0.0001
and the introduction of the reference
treatment, years, mean (SD)
Number of relapses two years prior to 1.4 (1.2) 1.5(1.1) 0.9(1.2) <0.0001
the introduction of the reference
treatment, mean (SD)
Age at baseline, years, mean (SD) 53.8 (4.6) 53.0(4.2) 56.3 (5.0) <0.0001
EDSS score at baseline, mean (SD) 3.1(1.8) 2.7 (1.5) 4.2 (2.0) <0.0001
Disease duration at baseline, years, 15.9(9.1) 14.9 (9.1) 18.9 (8.5) <0.0001
mean (SD)
Patients with a relapsing-remitting | 324/498 (65.1) | 274/366 (74.9) | 50/132 (37.9) | <0.0001
form at baseline, n (%)
Time period between the last relapse 5.1(3.1) 4.3 (2.5) 7.1(3.6) <0.0001
and baseline, years, mean (SD)
Duration of the reference treatment 4.7 (3.5) 4.6 (3.5) 4.9 (3.5) 0.4635
at baseline, years, mean (SD)
Patients with an EDSS score below 6 at | 425/498 (85.3) | 341/366 (93.2) | 84/132 (63.6) | <0.0001

baseline, n (%)

EDSS : Expanded Disability Status Scale ; IPTW : inverse probability of treatment weighting ; n :

number ; SD : standard deviation
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Table 2 : Multivariate Cox model for the outcome “ first relapse after baseline “ (covariates

unsignificantly associated with the outcome during the bivariate step are not displayed) with

IPTW in the whole cohort

Covariate Hazard ratio (95% confidence interval) p value
Stoppers (ref : stayers) 0.918 (0.723-1.164) 0.4793
Presence of disability after the 0.601 (0.434-0.833) 0.0022
first relapse (ref : no)
EDSS score after the first relapse 1.260 (1.022-1.555) 0.0307
(for each one more unit)
Number of relapses in the first 1.076 (1.022-1.133) 0.0056
five years of disease (for each
one more unit)
Monofocal/multifocal symptoms 1.484 (1.173-1.879) 0.0010
during the first relapse (ref :
monofocal)
Age at baseline (for each one 1.028 (1.004-1.051) 0.0193
more year)
Relapsing-remitting form at 1.639 (1.265-2.123) 0.0002
baseline (ref : SP)
One single relapse at baseline 5.956 (3.066-11.572) <0.0001

with diagnosis criteria for MS
(ref : SP)

EDSS : Expanded Disability Status Scale ; IPTW : inverse probability of treatment weighting ; ref:
reference ; MS : multiple sclerosis ; SP : secondary progressive

Table 3 : Multivariate Cox model for the outcome “first disability progression after baseline”
(covariates unsignificantly associated with the outcome during the bivariate step are not
displayed) with [IPTW in the whole cohort

Covariate Hazard ratio (95% confidence interval) p value
Stoppers (ref : stayers) 0.893 (0.706-1.130) 0.3474
Female/male sex (ref : male) 0.753 (0.569-0.996) 0.0465
Age at disease onset (for each 1.021 (1.009-1.033) 0.0004
one more year)
Presence of disability after the 0.666 (0.509-0.871) 0.0030
first relapse (ref: no)
EDSS score at baseline (for each 0.903 (0.816-0.999) 0.0474
one more unit)
Relapsing-remitting form at 0.400 (0.277-0.578) <0.0001
baseline (ref: SP)
One single relapse at baseline 0.847 (0.355-2.024) 0.7090

with diagnosis criteria for MS (ref
: SP)

EDSS : Expanded Disability Status Scale ; IPTW : inverse probability of treatment weighting ; ref :
reference ; MS : multiple sclerosis ; SP : secondary progressive
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Table 4 : Multivariate Cox model for the outcome “occurrence of EDSS score of 6 after
baseline” (covariates unsignificantly associated with the outcome during the bivariate step are
not displayed) with IPTW in the whole cohort

Covariate Hazard ratio (95% confidence interval) p value
Stoppers (ref : stayers) 3.395 (2.185-5.274) <0.0001
Age at disease onset (for each 2.118 (1.277-3.513) 0.0036
one more year)
Presence of disability after the 0.518 (0.309-0.868) 0.0125
first relapse (ref: no)
Monofocal/multifocal symptoms 0.666 (0.423-1.049) 0.0793
during the first relapse (ref:
monofocal)
EDSS score at baseline (for each 1.598 (1.267-2.016) <0.0001
one more unit)
Age at baseline (for each one 0.502 (0.299-0.843) 0.0091
more year)
Relapsing-remitting form at 0.165 (0.086-0.314) <0.0001
baseline (ref: SP)
One single relapse at baseline 1.289 (0.157-10.571) 0.8128
with diagnosis criteria for MS (ref
: SP)
Disease duration at baseline (for 2.049 (1.232-.406) 0.0057
each one more year)

EDSS : Expanded Disability Status Scale ; IPTW : inverse probability of treatment weighting ; ref:
reference ; MS : multiple sclerosis ; SP : secondary progressive
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Table 5: Demographic and clinical characteristics for the patients with a RR form at baseline
(without IPTW)

Baseline characteristic Total Stayers Stoppers p value
(N=324) (N=274) (N=50)
Female sex, n (%) 250/324 212/274 (77.4) 38/50 (76.0) 0.8317
(77.2)

Age at disease onset, years, 39.2 (8.8) 38.9(9.0) 40.8 (7.7) 0.1553
mean (SD)
EDSS score after the first 1.2 (0.4) 1.2 (0.5) 1.1 (0.3) 0.2007
relapse, mean (SD)
Patients followed in a tertiary | 76/324 (23.5) | 62/274 (22.6) 14/50 (28.0) 0.4097
care centre, n (%)
Age at the introduction of the| 47.6(5.8) 47.2 (5.8) 49.4 (5.7) 0.0147
reference treatment, vyears,
mean, (SD)
EDSS score at introduction of 1.7 (0.8) 1.7 (0.8) 1.6 (0.9) 0.6101
the reference treatment, mean
(SD)
Type of reference treatment, n 0.1233
(%):

- Fingolimod 2 (0.6) 2(0.8) 0(0)

- Teriflunomide 1(0.3) 1(0.4) 0(0)

- Dimethyl fumarate 0(0) 0(0) 0(0)

- Interferon/glatiramer 312(99.1) 271 (98.9) 50 (100)

acetate

Presence of another treatment| 27/324 (8.3) 15/274 (5.5) 12/50 (24.0) <0.0001

than the reference treatment
before the introduction of the
reference treatment, n (%)

Time period between the first 8.4 (7.6) 8.3(7.7) 8.6 (6.7) 0.8051
relapse and the introduction of
the reference treatment, years,
mean (SD)

Number of relapses two years 1.6(1.1) 1.6(1.1) 1.3(1.4) 0.1028
prior to the introduction of the
reference treatment, mean
(SD)
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Age at baseline, years, mean| 52.9(4.0) 52.5(3.7) 55.6 (4.8) <0.0001
(SD)

EDSS score at baseline, mean 2.1(1.0) 2.1(1.0) 2.0(1.0) 0.7202
(SD)

Disease duration at baseline,| 13.6(8.0) 13.4(8.2) 14.7 (6.7) 0.2699
years, mean (SD)

Time period between the last 4.6 (2.6) 4.2 (2.2) 6.6 (3.3) <0.0001
relapse and baseline, years,

mean (SD)

Duration of the reference 5.1(3.6) 5.0(3.6) 6.0(3.2) 0.0527
treatment at baseline, years,

mean (SD)

Patients with an EDSS score 323/324 273/274 (99.6) 50/50 (100) 0.8680
below 6 at baseline, n (%) (99.7)

EDSS : Expanded Disability Status Scale ; IPTW : inverse probability of treatment weighting ; n :
number ; RR: relapsing-remitting form ; SD : standard deviation

Table 6 : Multivariate Cox model for the outcome “ first relapse after baseline * (covariates
unsignificantly associated with the outcome during the bivariate step are not displayed) with
IPTW in the subgroup of patients with a RR form at baseline

Covariate Hazard ratio (95% confidence p value
interval)

Stoppers (ref : stayers) 1.187 (0.878-1.606) 0.2659
Time period between the two 1.006 (1.003-1.010) 0.0001
first relapses (for each one
more year)
Presence of disability after the 0.491 (0.341-0.709) 0.0001
first relapse (ref: no)
Number of relapses in the first 1.091 (0.994-1.197) 0.0665
five years of disease (for each
one more unit)
Monofocal/multifocal 1.550 (1.173-2.047) 0.0021
symptoms during the first
relapse (ref: monofocal)

IPTW : inverse probability of treatment weighting ; ref : reference ; RR : relapsing-remitting form
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Table 7 : Multivariate Cox model for the outcome “first disability progression after baseline”
(covariates unsignificantly associated with the outcome during the bivariate step are not
displayed) with IPTW in the subgroup of patients with a RR form at baseline

Covariate Hazard ratio (95% confidence p value
interval)

Stoppers (ref : stayers) 0.472 (0.317-0.703) 0.0002
Presence of disability after the 0.544 (0.329-0.902) 0.0182
first relapse (ref: no)
EDSS score after the first 1.872 (1.122-3.123) 0.0164
relapse (for each one more
unit)
Monofocal/multifocal 0.725 (0.525-1.002) 0.0512
symptoms during the first
relapse (ref: monofocal)
Age at baseline (for each one 1.033 (0.995-1.071) 0.0865

more year)

EDSS : Expanded Disability Status Scale ; IPTW : inverse probability of treatment weighting ; ref :
reference ; RR : relapsing-remitting form

Table 8 : Multivariate Cox model for the outcome “occurrence of EDSS score of 6 after
baseline” (covariates unsignificantly associated with the outcome during the bivariate step are
not displayed) with IPTW in the subgroup of patients with a RR form at baseline

Covariate Hazard ratio (95% confidence p value
interval)
Stoppers (ref : stayers) 4.440 (1.647-11.968) 0.0032

EDSS : Expanded Disability Status Scale ; [IPTW : inverse probability of treatment weighting ; ref :
reference ; RR : relapsing-remitting form
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FIGURES

Figure 1 : Selection of patients (366 stayers and 132 stoppers) according to the inclusion
criteria (flow chart): N=number of patients; DMTs: disease-modifying therapies
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Figure 2 : Unadjusted Kaplan-Meier curves for first relapse, in the whole cohort, for stoppers
and stayers (using [IPTW: inverse probability of treatment weighting)
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Figure 3 : Unadjusted Kaplan-Meier curves for first disability progression, in the whole

cohort, for stoppers and stayers (using IPTW: inverse probability of treatment weighting)
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Figure 4: Kaplan-Meier curves for survival times to occurrence of EDSS (Expanded
Disability Status Scale) score of 6, in the whole group, for stoppers and stayers (using [PTW:
inverse probability of treatment weighting)
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Figure 5 : Unadjusted Kaplan-Meier curves for first relapse, in the subgroup of patients with a
RR (relapsing-remitting) form at inclusion, for stoppers and stayers (using IPTW: inverse
probability of treatment weighting)
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Figure 6 : Unadjusted Kaplan-Meier curves for first disability progression, in the subgroup of
patients with a RR (relapsing-remitting) form at inclusion, for stoppers and stayers (using
IPTW: inverse probability of treatment weighting)
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Figure 7: Kaplan-Meier curves for survival times to occurrence of EDSS (Expanded
Disability Status Scale) score of 6, in the subgroup of patients with a RR (relapsing-remitting)
form at inclusion, for stoppers and stayers (using IPTW: inverse probability of treatment
weighting)
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I CONCLUSION

1. Sclérose en Plaques : rappel du contexte

L’objectif des traitements de fond dans les formes récurrentes rémittentes (RR) de
Sclérose en Plaques (SEP) serait de réduire 1’inflammation et donc I’activité de la maladie,
d’éviter les poussées cliniques et les nouvelles 1€sions a I’imagerie par résonance magnétique
(IRM), et de limiter la progression du handicap. Or, I’évolution de la SEP avec 1’age se
caractérise par une diminution de I’inflammation, de ’activité de la maladie, et donc des
poussées [1-3]. Les traitements de fond ayant une activité anti-inflammatoire pourraient ainsi
devenir inutiles a partir d’un certain dge. De plus, dans les phases tardives de la maladie,
I’efficacité des thérapies sur la prévention de la progression du handicap et la prévention du
passage en forme secondairement progressive (SP), est trés controversée [4-11].

Par ailleurs, les traitements de fond sont associés, en plus des effets secondaires habituels
qui peuvent altérer la qualité de vie des patients au long cours, a un risque infectieux et
cancéreux, li¢ a la nature du traitement en elle-méme, mais également a la durée du traitement
et a I’age du patient [12-15].

Ainsi, a partir d’un age avancé et d’un stade tardif de la maladie, les balances bénéfice-
risque et colt-bénéfice des traitements de fond, pourraient étre en défaveur de la poursuite des
thérapies, et I’arrét des traitements pourrait étre envisagé. Pour autant, il n’existe aucune
recommandation a I’heure actuelle sur ’arrét des thérapeutiques aprés un certain age en cas
d’inactivité de la maladie.

2. Objectif de notre étude et méthodologies utilisées

L’objectif de notre étude était donc d’évaluer la possibilité d’arrét des traitements de fond
dans la SEP, aprés 50 ans et en cas d’inactivité de la maladie depuis au moins trois ans, pour
les patients ayant une forme RR en début de maladie.

Nous avons pour cela comparé 1I’évolution de deux groupes de patients, issus de la cohorte
du ReLSEP (Registre Lorrain de SEP) : un groupe de patients qui arrétaient leur traitement de
fond, et un groupe de patients qui le poursuivaient. Nous avons également réalisé¢ une étude
de sous-groupe, comprenant uniquement les patients ayant encore une forme RR a I’inclusion.
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3. Résultats principaux de notre étude et discussion

Ainsi, notre étude a porté sur 498 patients : 132 patients ayant arrété leur traitement, et
366 patients 1’ayant poursuivi. Concernant les deux premiers critéres de jugement, nous
n’avons pas constaté¢ de différence significative entre les deux groupes : en effet, il n’y avait
pas de différence sur les délais de survie avant la premiére poussée et avant la progression du
score EDSS (Expanded Disability Status Scale). De méme, les risques de poussée et de
progression du handicap étaient similaires dans les deux groupes pour la cohorte totale. Dans
I’analyse du sous-groupe de patients toujours en forme RR au moment de I’inclusion (324
patients), nous n’avons pas non plus noté de différence entre les deux groupes de patients
pour les délais de survie avant la premicre poussée et pour le risque de poussée. De plus, pour
les patients ayant arrété leur traitement, le risque de progression du score EDSS était
significativement plus faible et le délai de survie avant sa progression était plus long, par
rapport aux patients ayant poursuivi leur thérapie.

Au vu des résultats de ces criteres de jugement, dans la cohorte enti¢re et dans le sous-
groupe de patients encore en forme RR au moment de I’inclusion, 1’arrét du traitement en cas
d’inactivité de la maladie et aprés 50 ans pourrait donc étre envisagé, et ne serait pas associé a
un risque majoré de poussée ou de progression du score EDSS.

Néanmoins, dans notre cohorte de patients (cohorte globale et sous-groupe de patients
toujours en forme RR a I’inclusion), le risque de survenue d’un score EDSS de 6 était plus
¢levé pour les patients ayant arrété leur thérapie, avec toutefois des délais de survie trés longs
et similaires entre les deux groupes, et une fréquence de 1’événement tellement faible que les
délais médians de survie n’ont pas pu étre calculés, pour un suivi moyen de plus de 7 ans
apres inclusion. Ces résultats pourraient €tre expliqués en partie par le fait que les patients
ayant arrété leur traitement €taient, au moment de 1’inclusion, plus agés et avaient un score
EDSS plus ¢élevé que les patients ayant poursuivi leur traitement. De plus, parmi les patients
ayant arrété leur thérapie, plus de patients étaient en forme secondairement progressive et
avaient un score EDSS proche de 6.

L’arrét des traitements de fond dans la SEP a également fait 1’objet d’autres études
observationnelles. Kister et al., par exemple, ont obtenu des résultats proches de notre travail,
en analysant 1’évolution de patients arrétant leur traitement de fond a un age médian de 45.1
ans, et en cas d’inactivité clinique depuis au moins cinq ans avant I’arrét des thérapeutiques.
IIs ont également comparé un groupe de patients ayant interrompu leur thérapie a un groupe
de patients 1’ayant poursuivie. Comme dans notre étude, il n’y avait pas de différence entre
les deux groupes pour le délai avant la premicre poussée, mais la progression du handicap
¢était plus rapide pour les patients ayant arrété leur thérapie. Les facteurs prédictifs de
survenue d’une poussée €taient un age jeune et un faible degré de handicap au moment de
I’arrét du traitement, et I’age élevé était un facteur prédictif de progression du handicap [16].
Bsteh et al. ont également rapporté comme facteurs prédictifs de 1’absence de poussées apres
arrét du traitement de fond, un age supérieur a 45 ans et I’absence de poussées depuis au
moins quatre ans. Comme dans 1’étude précédente, un age supérieur a 45 ans était associé a
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une progression du handicap, ainsi qu’un score EDSS élevé et une longue durée d’évolution
de la maladie [17].

Ainsi, pour pouvoir arréter un traitement de fond sans risque de reprise évolutive de la
maladie, il faut s’assurer de I’absence d’activit¢ avant 1’arrét de la thérapie, et il faudrait
attendre un age d’au moins 45 ans. En appliquant ces deux critéres (inactivité clinique et age
supérieur a 50 ans) dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de risque plus élevé de
survenue d’une poussée pour les patients ayant interrompu leur traitement.

De plus, Bonenfant et al. ont rapport¢ comme facteurs associés a une activité¢ de la
maladie apres arrét du traitement de fond, la présence de Iésions se rehaussant aprés injection
de gadolinium a I’IRM dans les trois ans précédant 1’arrét du traitement, et un score EDSS
inférieur a 6 au moment de I’arrét [18]. Dans cette étude et dans 1’étude d’Olival et al., peu de
patients avaient présenté une reprise de I’activité¢ de la maladie apres I’arrét de la thérapie. En
effet, dans cette derni¢re étude, les patients atteints d’une forme RR, sans activité de la
maladie (clinique et a ’IRM) depuis au moins cinq ans, et qui interrompaient leur traitement
de fond (par interféron béta), ne présentaient pas de poussée clinique pour 90% d’entre eux, et
n’avaient pas d’augmentation du handicap pour 97.5% d’entre eux [19]. Bsteh et al., ont
¢galement identifié ’absence de 1¢€sions se rehaussant apres injection de gadolinium a I’IRM
comme facteur prédictif de I’absence d’activité clinique apreés arrét du traitement [17]. Bien
que nous n’ayons pas pu intégrer des critéres iconographiques a I’inclusion, les critéres
d’inactivité a I’IRM seraient donc importants a prendre en compte avant de décider I’arrét
d’un traitement de fond.

Une des principales limites de notre étude a justement été 1’absence de prise en compte
des données de I’imagerie cérébrale dans nos critéres d’inclusion, du fait de I’absence de suivi
iconographique standardisé, et devant le manque de données IRM dans notre base de données.
Cela a donc pu étre un facteur de confusion : les patients ayant interrompu leur traitement de
fond avaient peut étre un arrét de leur thérapie préconisé par le neurologue du fait d’une
absence d’activité¢ a I’IRM cérébrale, en particulier dans le groupe de patients ayant encore
une forme RR a P’inclusion. L’activité de la maladie sur I’imagerie cérébrale était donc peut
étre un facteur confondant pour la décision d’arrét du traitement.

Par ailleurs, les patients de notre cohorte étaient quasiment tous traités par des thérapies
de premicre ligne (interféron et acétate de glatiramere). Nos résultats ne peuvent donc pas étre
généralisés a l'ensemble des traitements de fond, et en particulier aux thérapies de deuxieme
ligne. En effet, une étude a montré qu’arréter un traitement par natalizumab, méme en cas
d’inactivité clinique depuis cinq ans et a un age médian de 50 ans, conduisait a une reprise de
I’activité de la maladie ou a un rebond chez la majorité des patients [20].

Les points forts de notre étude étaient 1’utilisation d’un score de propension pour limiter
les biais liés a la non-randomisation, la nature prospective du recueil des données, la durée de
suivi des patients, et la taille de notre cohorte (en particulier la taille de 1’effectif de la cohorte
globale).
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4. Conclusion et perspectives

En conclusion, arréter un traitement de fond de premiére ligne en cas de SEP de forme
initialement RR, aprés 50 ans et en cas d’inactivité de la maladie, n’était pas associé¢ a un
risque plus important de poussée et de progression du score EDSS dans notre étude, en
comparaison aux patients qui poursuivaient leur thérapie. Néanmoins, le risque d’atteinte d’un
score EDSS de 6 était plus ¢€levé en cas d’arrét du traitement, avec cependant des délais de
survie treés longs et une faible fréquence de survenue de cet événement durant le suivi. Les
résultats des autres études observationnelles sont également en faveur d’un arrét des
thérapeutiques a partir d’un age supérieur a 45 ans et en cas d’inactivit¢ de la maladie
(clinique et a I’'IRM).

Ces données, uniquement issues d’études observationnelles, devront maintenant étre
confirmées par des essais thérapeutiques randomisés. Un essai est ainsi en cours aux Etats-
Unis (fin prévue en 2021), incluant des patients de plus de 55 ans, sans activité (clinique et a
I’imagerie) depuis au moins cinq ans, et les patients sont randomisés entre un groupe
poursuivant le traitement et un groupe de patients I’interrompant [21]. Si cet essai confirme
I’absence de différence entre les deux groupes de patients, arréter la thérapie a partir d’un
certain age deviendrait logique et pourrait donc étre recommandé.

I1 faudra ensuite déterminer I’age optimal d’arrét, et apres quelle durée de la maladie, ou a
partir de quel score EDSS D’arrét serait le plus opportun. Il conviendra également de définir
avec précision la durée d’inactivité clinique et les conditions nécessaires a réunir a I’IRM,
avant I’arrét. Le type de suivi (clinique et iconographique) et la fréquence de suivi aprés arrét
des traitements devront aussi €tre décidés. Les critéres de reprise du traitement apres arrét
nécessiteront ¢galement d’étre définis : reprise du traitement en cas de nouvelle poussée ?
Reprise dés la premiere poussée ? Reprise en cas de nouvelles 1ésions asymptomatiques a
I’IRM ? Etc. Il sera aussi nécessaire de préciser a quels types de traitement s’appliquent les
recommandations (traitements de premiere ligne uniquement ?).

Pour conclure, d’apres les résultats de notre travail, ’arrét des traitements pourrait étre
envisageé apres 50 ans et en cas d’inactivit¢ de la maladie depuis au moins trois ans, mais
d’autres ¢tudes randomisées sont nécessaires afin de confirmer nos résultats et préciser
I’ensemble des critéres a réunir pour pouvoir interrompre les traitements sans risque pour le
patient.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Puisque I’inflammation et I’activité de la Sclérose en Plaques (SEP) diminuent au fil
du temps, I’objectif de notre étude était de déterminer si les traitements de fond pourraient étre arrétés
en cas d’inactivité de la maladie aprés 50 ans.

Matériel et Méthodes : Les critéres d’inclusion des patients (issus de la cohorte du ReLSEP (Registre
Lorrain des SEP)) étaient: une forme récurrente-rémittente (RR) en début de maladie, un age
supérieur ou égal a 50 ans a I’inclusion, un traitement depuis au moins trois mois par thérapie de
premiére ligne, une absence de poussée clinique depuis au moins trois ans, et un suivi d’au moins trois
ans apres I’inclusion. Les patients ont été divisés en deux groupes : ceux ayant arrété leur traitement
pendant au moins trois mois apreés I’inclusion étaient les « stoppers », et les autres patients les «
stayers ». Les critéres de jugement étaient le délai avant la premicre poussée, le délai avant
progression du handicap aprés inclusion (augmentation d’un point du score EDSS (Expanded
Disability Status Scale)), et le délai avant la survenue d’un score EDSS de 6. Pour les études
statistiques, nous avons utilisé un score de propension, ainsi que des modéles de Cox pour les analyses
multivariées.

Résultats : Au 30 avril 2017, nous avons inclus 132 stoppers et 366 stayers, ayant un dge moyen de
53.8 (4.6) ans et un EDSS moyen de 3.1 (1.8). Le suivi médian apres inclusion était d’environ 7 ans.
Dans I’analyse multivariée, arréter le traitement n’était pas associé a une augmentation du risque de
poussée (Hazard Ratio (HR) : 0.918(0.723-1.164) (p=0.4793)), ni a une augmentation du risque de
progression du handicap (HR : 0.893(0.706-1.130), p=0.3474). 1l n’y avait pas non plus de différence
significative sur les délais de survie avant la premiére poussée (p=0.6114) et avant progression du
handicap (p=0.2292). Néanmoins, arréter le traitement était associé a un sur-risque de survenue d’un
score EDSS de 6 (HR : 3.395(2.185-5.274), p<0.0001), avec cependant des délais de survie tres longs
et une faible fréquence de survenue de I’éveénement, et I’absence de différence entre les deux groupes
pour les délais de survie avant survenue de ce critére (p=0.3346).

Conclusion : En conclusion, notre étude a montré qu’arréter le traitement, apres 50 ans et en cas
d’inactivité clinique de la maladie, n’était pas associé a un sur-risque de poussées et de progression du
handicap, et pourrait donc &tre possible. Le risque de survenue d’un score EDSS de 6 était plus élevé
chez les stoppers, mais avec une faible fréquence de I’événement et de trés longs délais de survenue.
Notre étude étant observationnelle, il est maintenant nécessaire que ces résultats soient confirmés par
un essai randomisé.
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