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Contexte et objectifs @ Classe de preuve
Critéres de notation

Les produits biologiques qui ciblent les anticorps pathogénes (Ac) et leurs fonctions effectrices, tels que

NI . . ) . . - . études thérapeutiques et
I'inhibiteur du complément ravulizumab et I'agoniste du récepteur Fc néonatal efgartigimod, ont récemment peutiq

o . . - " . Lo diagnostiques
été approuvés pour le traitement de la myasthénie grave (MG) positive aux anticorps anti-récepteurs de

I'acétylcholine (AChR), mais les études comparatives manquent. NPub.org/coe

Méthodes

Dans une étude prospective exploratoire en conditions réelles, nous avons évalué I'efficacité clinique, la sécurité et les
effets biologiques de l'initiation du traitement par ravulizumab et efgartigimod. Les scores d'activité quotidienne de la
myasthénie grave et de myasthénie grave quantitative ont été utilisés comme critéres cliniques. Les fonctions effectrices
des anticorps ont été déterminées par des tests d'activation du complément dépendants de I'AChR-Ab et de phagocytose

et par un profil d'activation systémique du complément.

Résultats

Nous avons observé une efficacité a court terme modérée similaire du ravulizumab et de I'efgartigimod dans |'obtention
d'une amélioration clinique. Le ravulizumab a réduit I'activation terminale systémique du complément, mais aucun des
deux traitements n'a montré d'effets significatifs sur les voies du complément proximales a C5 ou sur les capacités
fonctionnelles des AChR-Abs. Les deux modalités de traitement ont été bien tolérées et aucun événement indésirable

grave n'a été signalé.

Discussion

Les bénéfices cliniques obtenus avec le ravulizumab et I'efgartigimod peuvent étre remarquablement hétérogenes dans la
pratique clinique quotidienne. Aucun des deux traitements n'a modifié de maniere significative les fonctions effectrices des AChR-
Abs pathogeénes, ce qui étaye le concept selon lequel un contréle durable de la maladie dans la MG nécessite une administration

continue des deux agents a action rapide.

Classification des preuves
Cette étude fournit des preuves de classe III selon lesquelles chez les patients AChR-Ab-positifs atteints de MG
généralisée, le ravulizumab et 'efgartigimod apportent une amélioration modeste comparable des échelles

fonctionnelles de MG.
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Glossaire

Abdos =anticorps;AChR =récepteur de I'acétylcholine;gMG =MG généralisée;IgG =immunoglobuline G;IQR =écart
interquartile;MG-ADL =Myasthénie grave - Activités de la vie quotidienne ;MG =myasthénie grave;MGFA =Classification de la
Myasthenia Gravis Foundation of America ;QMG =MG quantitative.

Introduction

La myasthénie grave (MG) est une maladie auto-immune
caractérisée par une faiblesse musculaire localisée ou générale,
causée par des anticorps (Abs) d'immunoglobuline G (IgG) se liant
aux récepteurs de |'acétylcholine ou a des molécules
fonctionnellement apparentées dans la membrane postsynaptique
a la jonction neuromusculaire.iLes options de traitement
récemment approuvées ciblant spécifiquement les mécanismes de
la maladie médiée par les anticorps comprennent le ravulizumab,
ciblant le composant terminal du complément C5,23et le
modulateur du récepteur Fc néonatal (FcRn) efgartigimod, qui
améliore la dégradation des IgG endogenes, y compris les anticorps
spécifiques de I'AChR.4Les deux thérapies ont conduit a une
amélioration significative et durable de I'échelle d'activités de la vie
quotidienne spécifique a la MG (Myasthenia Gravis-Activities of Daily
Living [MG-ADL)), le critére d'évaluation principal des essais
cliniques pivots de phase III contrélés par placebo.34

Bien que le diagnostic chez les patients présentant des symptémes typiques et
un test d'anticorps positif soit généralement sans ambiguité, les patients
présentent une hétérogénéité remarquable en termes de phénotype de la
maladie, d'évolution clinique et de réponse a I'immunothérapie. Cette étude
visait a estimer I'efficacité clinique du ravulizumab et de I'efgartigimod et a
établir le profil de leurs effets biologiques sur les caractéristiques des auto-
anticorps dans une cohorte réelle de patients atteints d'AChR-Ab+

MG généralisée (QMQG).

Méthodes

Patients et conception de I'étude

Les patients atteints de MGg positive pour AChR-Ab ont été recrutés
dans les départements de neurologie de la Charité-Universitatsmedizin
de Berlin et de I'Universitatsklinikum de Minster. Ces deux centres sont
certifiés « Integrated MG Centers of Excellence » allemands, accrédités
par la Société allemande de MG. Le diagnostic de MG est basé sur des
directives internationales.s,6Tous les patients n'avaient jamais recu de
traitement par ravulizumab ou par efgartigimod au début de I'étude. Les
deux sites ont utilisé des protocoles identiques pour la collecte des
données démographiques et cliniques et pour le traitement et le
stockage des échantillons a -20 °C. Les scores cliniques liés a la MG ont
été évalués de maniere prospective au départ et au suivi a l'aide de
I'échelle MG-ADL7et score MG quantitatif (QMG)spour la gravité de la
maladie. Les patients recevant du ravulizumab ont été suivis aux
semaines 2 et 10, et les patients recevant de I'efgartigimod ont été suivis
aux semaines 4 et 8 aprés le début du traitement pour évaluer les

bénéfices immédiats du traitement par ces thérapies a action rapide.
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Approbations, inscriptions et consentements des

patients du protocole standard

L'étude a été menée conformément a la Déclaration d'Helsinki
et approuvée par les comités d'éthique de I'Université de
Munster (numéros d'enregistrement 2010-262-fS, 2011-665-fS,
2013-350-fS, 2014-068-fS et 2016-053-S) et de la Charité—
Universitatsmedizin Berlin (EA1/281/10) ; un consentement
éclairé écrit a été donné par tous les participants.

Profil des facteurs du complément

Nous avons utilisé un ELISA multiplex précédemment décrit et établi
basé sur la chimioluminescence selon les recommandations du
fabricant Quidel, San Diego, cat. Numéro : A910.9,10

Les données ont été obtenues avec Imager L de Quansys, en utilisant le

logiciel Q-View 3.11 pour I'analyse.

Dépdt du complément dépendant des anticorps spécifiques

de I'AChR et dépendant des anticorps

Phagocytose cellulaire

Les deux tests fonctionnels ont été réalisés comme indiqué précédemment1
(veuillez consulter le matériel supplémentaire pour plus de détails) en utilisant
la sous-unité a du domaine extracellulaire de I'AChR humain recombinant

purifié (rhAChR)ope).12

Détermination des taux d'IgG totaux La détection quantitative
de I'lgG totale a été mesurée par ELISA selon les
recommandations du fabricant (Fisher Scientific—Invitrogen,
Schwerte, Allemagne, numéro de catalogue : 88-50550).

Statistiques

Les données continues sont présentées sous forme de médiane et d'écart
interquartile (IQR) et les variables catégorielles sous forme de fréquences absolues et
de pourcentages. Les différences concernant I'amélioration clinique rapportée par
les patients mesurée avec MG-ADL et QMG sont présentées sous forme de médiane
et de changement médian avec IQR et sous forme de moyenne avec IC a 95 %. Les
estimations d'effet ajustées sont dérivées d'une régression linéaire ajustée en
fonction du sexe et de I'age. Les analyses des changements des caractéristiques des
anticorps au fil du temps ont été réalisées avec le test du rang signé de Wilcoxon. En
raison de la nature exploratoire de cette étude,pLes valeurs n'ont pas été corrigées
pour tenir compte des tests multiples. La sécurité a été évaluée par l'incidence des
événements indésirables de maniére descriptive. Toutes les analyses statistiques ont
été réalisées a l'aide de Rizet des Rpackages supplémentaires.14,15

L'étude a suivi les lignes directrices sur le renforcement des
rapports sur les études observationnelles en épidémiologie.

Disponibilité des données

Les données qui étayent les conclusions de cette étude sont disponibles

aupres de l'auteur correspondant, sur demande raisonnable.
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Résultats

Au total, 41 patients atteints de gMG AChR-Ab-positive débutant par
ravulizumab et 21 patients débutant par efgartigimod ont été inclus de
maniére prospective entre janvier 2023 et décembre 2023 (tableau 1). A
I'entrée dans I'étude, tous les patients étaient naifs de traitement par
ravulizumab ou efgartigimod. La gravité clinique évaluée par les scores
MG-ADL et QMG et le statut de la Myasthenia Gravis Foundation of
America (MGFA) au départ était comparable entre les deux groupes. La
plupart présentaient une gravité modérée de la maladie (MGFAII 29 % [n
= 18], MGFATII 63 % [n = 39], MGFA IV 8 % [n = 5]) et la plupart des
patients recevaient des stéroides et/ou un traitement
immunosuppresseur standard au départ. La plupart des patients (63 %
[n = 38]) répondaient aux criteéres de réfractarité au traitement selon
I'essai contrdlé randomisé de I'éculizumab dans la myasthénie grave
généralisée réfractaire et positive aux AChR (REGAIN)1e:Score MG-ADL au
départ de=6 et des antécédents de 2 ou plusieurs thérapies
immunosuppressives ou un score MG-ADL au départ de=6 et au moins
un traitement immunosuppresseur par IgIV ou échange plasmatique
administré au moins 4 fois par an, pendant 12 mois sans contrdle des

symptémes.

Frangais L'initiation du traitement a été associée a une amélioration
modérée, bien que non cliniquement significative pour tous les patients,
des scores MG-ADL évalués lors des visites de suivi (semaine 10 pour le
ravulizumab, différence moyenne -1,35[ICa 95 % -2,15 a -0,55] ;
semaines 4 et 8 pour |'efgartigimod, différence moyenne -1,10 [IC a 95 %
-2,48 3 0,28] et -1,65 [IC a 95 % -3,28 a -0,02], respectivement ; Figure
1A). Frangais Les scores QMG obtenus lors des visites de suivi ont
|égerement diminué par rapport aux niveaux initiaux pour le
ravulizumab, mais pas pour I'efgartigimod (ravulizumab : différence
moyenne -1,06 [IC & 95 % -2,86 a 0,75] ; efgartigimod : différence
moyenne 0,45 [IC a 95 % -1,39 a 2,29] a la semaine 4 et 0,05 [IC a 95 %
-2,28 & 2,38] a la semaine 8) (Figure 1B). L'ajustement des estimations
d'effet en fonction de I'age et du sexe n'a fourni aucune preuve d'une
efficacité supérieure de I'un des 2 traitements (eTableau 1). Une
amélioration cliniquement significative, définie comme une réduction
d'au moins 2 points sur I'échelle MG-ADL ou d'au moins 3 points sur
I'échelle QMG, a été observée chez 44 % (MG-ADL) et 29 % (QMG) des
patients traités par ravulizumab contre 35 % (MG-ADL) et 20 % (QMG) des
patients traités par efgartigimod (Figure 1, C et D). Statut de
manifestation minimale tel que défini par MG-ADL<2 a été atteint chez 14
% des patients sous ravulizumab et 15 % des patients sous efgartigimod.
Les deux modalités de traitement ont été bien tolérées et aucun

événement indésirable grave n'a été signalé.

Nous avons ensuite évalué I'efficacité biologique des deux modalités de
traitement pour restreindre les fonctions pathogénes des anticorps,
telles que l'activation du complément. Des échantillons de suivi étaient
disponibles pour 24 patients traités par ravulizumab et 15 patients
traités par efgartigimod. La quantification des facteurs sériques du
complément C3a, C5a et sC5b9, indiquant une activation générale du
systeme du complément, que ce soit par les voies classique et lectine
(C4a) ou par la voie alternative (facteurs Ba et Bb), a révélé une
diminution significative de C5a (changement médian : 4,4, p =0,0002)
(Figure 2A) et sC5b9 (changement médian : -189, p =0,009) lors de

I'initiation du traitement par ravulizumab mais pas chez

Neurology.org/NN

patients recevant de I'efgartigimod (C5a : -0,7,p =0,762; sC5b9:
+162,p =0,762 ; eFigure 1). Chez les patients traités par efgartigimod, les
concentrations sériques totales d'IgG ont été significativement réduites
d'une médiane de 41 % (moyenne de 22 %) a la semaine 8 par rapport
aux niveaux initiaux (Figure 2B). L'ampleur de la réduction des IgG a la
semaine 8 correspond a ce qui a été observé précédemment dans l'essai
clinique contré6lé randomisé de phase 3 sur I'efgartigimod dans la MG.4
Les taux d'IgG chez les patients traités par ravulizumab n'ont diminué
que dans une mesure mineure, d'une médiane de 7 % (Figure 2B).
L'initiation du traitement par ravulizumab ou efgartigimod n'a pas été
associée a des changements statistiquement significatifs dans les
capacités fonctionnelles des Ac spécifiques de I'AChR isolés a induire un
dépot de complément dépendant de I'ACh (ADCD) (Figure 2C) et une
phagocytose dépendante de I'ACh et médiée par le récepteur Fc
cellulaire (ADCP) (Figure 2D). Ainsi, cette étude fournit une preuve de
classe III selon laquelle chez les patients AChR-Ab-positifs avec gMG, le
ravulizumab et I'efgartigimod apportent une amélioration modeste

comparable des échelles fonctionnelles de la MG.

Discussion

Notre étude indique une efficacité a court terme modérée similaire du
ravulizumab et de I'efgartigimod pour obtenir une amélioration clinique
dans une cohorte réelle de patients atteints de MG AChR-Ab-positive. Le
traitement par ravulizumab a considérablement réduit les taux circulants
des composants terminaux du complément activés, c'est-a-dire C5a et
sC5b9, sans effets statistiquement significatifs sur 'activation du
complément a proximité de C5 et la capacité fonctionnelle des AChR-Abs
a activer le complément. L'efgartigimod a réduit de maniére significative
les concentrations sériques totales d'IgG, conformément aux
observations précédentes,smais n'a pas eu d'effet significatif sur les
niveaux de protéines du complément circulant et n'a pas été associé a

des changements pertinents dans les fonctions effectrices de I'AChR-Ab.

Une amélioration cliniquement significative, définie par une diminution
d'au moins 2 sur I'échelle MG-ADL, a été obtenue chez plus de 60 % des
patients dans les études pivots de phase 3 apres 26 réponses en 8
semaines qui ont conduit a I'approbation du ravulizumabi7et
efgartigimod.sLes taux de réponse basés sur la MG-ADL dans nos
cohortes en situation réelle étaient considérablement plus faibles, et
I'efficacité clinique évaluée par I'échelle QMG rapportée par le médecin
n'a pas atteint de signification statistique dans aucun des deux groupes
de traitement apres 4, 8 et 10 semaines. Par rapport aux essais cliniques
contr6lés randomisés susmentionnés, les tailles de cohorte dans notre
étude exploratoire étaient plus petites, en particulier dans la cohorte
traitée par l'efgartigimod, et les points de suivi étaient différents. De
plus, la plupart des patients inclus dans notre étude souffraient de MG
difficile a traiter, répondant aux critéres REGAIN pour étre réfractaires a
l'immunothérapie.isDans I'étude REGAIN et son extension ouverte, bien
que la plupart des patients atteints de MG réfractaire aient montré une
réponse dans les 12 premiéres semaines de traitement, certains ont mis
plus de temps a répondre et le taux de réponse a progressivement
augmenté de la semaine 12 a la semaine 26.18Ainsi, I'enrichissement des
patients atteints de MG difficile a traiter et une période d'observation

relativement courte dans notre étude pourraient avoir contribué a la
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Tableau 1Caractéristiques démographiques et cliniques de base

Efgartigimode (n = 21)

Ravulizumab (n = 41)

Total (N = 62)

Age (y), médiane (IQR)

61,00 (43,00-73,00)

69,00 (47,00-77,00)

64,00 (44,00-75,50)

Myasthénie grave a début précoce, n (%) 7 (33.3) 16 (39,0) 23(37.1)
Sexe, n (%)
Femelle 12(57.1) 27 (65,9) 39(62,9)
Male 9(42,9) 14 (34.1) 23(37.1)

Poids (kg), médiane (IQR)

77,00 (65,00-87,00)

77,00 (60,00-88,00)

77,00 (62,00-87,75)

Durée de la maladie (y), médiane (IQR)

4,00 (2,00-6,00)

7,00 (3,00-10,00)

5,00 (2,00-9,75)

Classe MGFA au dépistage, n (%)

1I 8(38.1) 10 (24.4) 18(29,0)

111 12(57.1) 27 (65,9) 39(62,9)

v 1(4.8) 4(9,8) 5(8.1)
Thymectomie antérieure, n (%) 13(61,9) 25(61,0) 38(61,3)
Thymome, n (%) 2(11.8) 7(19.4) 9(17.0)
n manquant 4 5 9
Antécédents de crise myasthénique, n (%) 12 (57.1) 24 (58,5) 36 (58.1)

Score MG-ADL total, médiane (IQR)

10h00 (8h00-11h00)

9h00 (7h00-12h00)

10h00 (7h00-12h00)

n manquant

0

2

2

Score QMG total, médiane (IQR)

14h00 (10h00-17h00)

14h50 (11h00-19h25)

14h00 (11h00-18h00)

n manquant

0

1

1

Score MG-QOL15r total, médiane (IQR)

37,00 (31,00-40,00)

22,50 (19,00-26,50)

25,00 (19,50-36,50)

n manquant 8 11 19
Au moins un IST précédent, n (%) 21 (100) 41 (100) 62 (100)
Traitement de la myasthénie grave au départ, n (%)
Nimporte quel stéroide 12(63,2) 26 (63,4) 38(63,3)
n manquant 2 0 2
Tout traitement immunosuppresseur 18 (85,7) 27 (65,9) 45 (72,6)
Rituximab 0(0,0) 5(12.2) 5(8.1)
Stéroides et tout traitement immunosuppresseur 10 (52,6) 20 (48,8) 30(50,0)
Pas de stéroides ni de traitement immunosuppresseur 1(4.8) 8(19,5) 9(14,5)
MG réfractaire au départun, n (%) 15(71,4) 23(59,0) 38(63,3)
n manquant 0 2

Abréviations : AChR = récepteur de I'acétylcholine ; IQR = intervalle interquartile ; IST = traitement immunosuppresseur ; MG-ADL = score d'activité quotidienne spécifique de la MG ; MGFA =
classification de la Myasthenia Gravis Foundation of America ; MG-QoL15 = score de qualité de vie spécifique de la MG ; QMG = score quantitatif de la MG.

Les données rapportées sont la médiane (IQR) pour les variables continues et n (%) pour les variables catégorielles. La durée de la maladie correspond au temps écoulé entre le diagnostic et la consultation de
référence. Les données sur les résultats du thymome se référent au nombre de patients dans le groupe concerné, indépendamment du fait qu'une thymectomie ait été réalisée. Nous ne pouvons pas exclure la
possibilité qu'un thymome soit présent chez les patients non thymectomisés, mais il n'y avait aucune preuve de thymome sur le scanner du thorax.

wle statut réfractaire a l'immunothérapie a été défini selon I'essai contrélé randomisé de phase 3 de I'éculizumab dans la MG généralisée réfractaire, positive aux AChR-Ab
(REGAIN) : diagnostic d'une MG généralisée positive aux AChR-Ab avec un score MG-ADL a l'inclusion de > 5 et des antécédents de 1 2 ou plusieurs traitements
immunosuppresseurs, ou d'au moins un traitement immunosuppresseur par IgIV ou échange plasmatique administré au moins 4 fois par an, pendant 12 mois sans contrdle
des symptomes.
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Figure TRéponse clinique au ravulizumab et a I'efgartigimod chez les patients atteints de gMG positive aux anticorps anti-AChR
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(A) Score des activités de la vie quotidienne dans la myasthénie grave (MG-ADL) chez les patients traités par ravulizumab (référence, semaine 2, semaine 10) ou efgartigimod (référence, semaine

4, semaine 8). Les patients individuels sont indiqués en gris. La médiane a I'inclusion, les différences médianes pour le suivi ainsi que I'écart interquartile sont indiqués en rouge ; (B) Score de
myasthénie grave quantitative (QMG) chez les patients individuels traités par ravulizumab (inclusion, semaine 2, semaine 10) ou efgartigimod (inclusion, semaine 4, semaine 8). (C) Diagramme
a barres pour la distribution de I'amélioration minimale du score MG-ADL entre l'inclusion et le deuxiéme suivi (semaine 8 ou semaine 10), séparément pour les patients traités par
ravulizumab et ceux traités par efgartigimod. (D) Diagramme a barres pour la distribution de I'amélioration minimale du score QMG entre l'inclusion et le deuxiéme suivi (semaine 8 ou
semaine 10), séparément pour les patients traités par ravulizumab et ceux traités par efgartigimod. AChR-Ab = récepteurs de |'acétylcholine-Ab ; gMG = MG généralisée.

Le fait que le mécanisme d'action pharmacologique ne se soit pas que la réponse a l'une des deux thérapies peut étre remarquablement
suffisamment traduit en efficacité clinique ne nous permet pas d'exclure hétérogéne dans la pratique clinique quotidienne, soulignant la nécessité de
la possibilité que davantage de patients inclus dans notre étude aient biomarqueurs prédisant la réponse au traitement.

montré des premiéres réponses apres un traitement a plus long terme.

Bien que ces facteurs puissent limiter la signification globale de nos L'activation du complément par les anticorps spécifiques de I'AChR est considérée
résultats, les données obtenues étayent l'idée comme un mécanisme pathologique important dans la MG et les cellules circulantes.
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Figure 2Profilage des niveaux de protéines du complément activé et d'IgG ainsi que des fonctions effectrices des anticorps spécifiques de I'AChR sur
Initiation du traitement par Ravulizumab et Efgartigimod
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(A) Le complément sérique C5a et (B) les taux totaux de protéines igG ont été quantifiés au début de I'étude, 10 semaines apres le traitement par ravulizumab et 8 semaines apres le début du
traitement par efgartigimod. Seuls les patients traités par ravulizumab ont présenté une diminution significative des facteurs terminaux du complément C5a (p =0,00024). Seuls les patients
traités par I'efgartigimod ont présenté une diminution significative des taux totaux d'IgG (p =0,03). La différence relative moyenne des taux totaux d'IgG chez les patients traités par
efgartigimod est de -22,0 et chez les patients traités par ravulizumab de 8,2. (C) Dépdt de complément dépendant des anticorps et (D) phagocytose induite par des IgG spécifiques isolées de
I'AChR quantifiées au départ, a 10 semaines apres le traitement par ravulizumab et & 8 semaines aprés le début du traitement par efgartigimod. Les patients individuels sont indiqués en gris.
La médiane au départ et les différences médianes pour le suivi ainsi que I'écart interquartile sont indiquées en rouge. AChR = récepteur de |'acétylcholine ; IgG = immunoglobuline G.

les niveaux de protéines du complément activées sont
considérablement augmentés chez les patients atteints de MG
AChR-Ab.gsLa diminution marquée des taux de C5a et de sC5bC9 lors
de l'initiation du ravulizumab est conforme a I'inhibition compléte
immédiate du C5 libre sérique observée dans I'étude pivot
CHAMPION MG qui a conduit a I'approbation du ravulizumab pour
le traitement de la MG AChR-Ab-positive.19

Aucun traitement n'a modifié de maniére significative les fonctions
effectrices des AChR-Abs pathogénes ni n'a montré d'effets pertinents
sur l'activation du complément a proximité de C5, ce qui étaye le concept

selon lequel les deux thérapies nécessitent une administration continue
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et que la pause ou l'arrét du traitement sont probablement associés a un
risque élevé d'aggravation de la maladie. Il faut étudier plus avant si
I'inhibition de la voie classique ou alternative a proximité de C5 peut
apporter un bénéfice supplémentaire a ce qui peut étre obtenu avec les

produits biologiques actuellement approuvés.

Les limites de notre étude incluent la taille relativement petite de I'échantillon
et la courte période d'observation. Bien que les bénéfices cliniques durables et
la découverte de biomarqueurs prédictifs de la réponse au traitement
nécessitent des recherches plus approfondies dans des cohortes plus
importantes du monde réel, nos observations suggerent que les deux agents a

action rapide pourraient nécessiter une combinaison avec
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intervenir de maniere plus profonde et plus durable par des immunothérapies
pour affecter qualitativement les fonctions effectrices de 'AChR-Ab et pour
améliorer les résultats a long terme pour les patients atteints de MG positive a
I'AChR-Ab.
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