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le point sur

les études de phase 1l

=== Par le Dr Olivier Heinzlef - Réseau SEP -IDF-
]%[Ouest Service de Neurologie Centre Hos-
pitalier de Poissy - St Germain, site de Poissy,

10, rue Champ Gaillard, 78300 Poissy
Et le Pr Etienne Roullet - CiteSEP Service de
Neurolosie, Hopital Tenon (AP-HP) 75020 Paris

Cannabis

Lefficacité du cannabis a été suggérée dans le A48 ;\ _
AL* N mois. Plusieurs études ont montré son intérét

traitement de nombreux symptémes de la SEP :
tremblements, douleurs, spasticité, troubles
du sommeil, troubles urinaires. Les essais thé- %
rapeutiques publiés sont cependant déce-
vants, notamment dans la spasticité (raideur
parfois douloureuse des membres infé-
rieurs, fréquente dans la SEP). Un essai
de phase Il (66 patients) a néanmoins montré
une certaine efficacité d'extraits de cannabis admi-
nistrés par voie buccale (en « spray ») dans les dou-
leurs dues a la SEP. A la suite de cette étude, le pro-
duit (Sativex®, laboratoire GW) a été commercialisé
au Canada en 2005. Comme toujours en matiére de
médicaments, la preuve de I'efficacité nécessite
des études plus larges et plusieurs essais de phase
Il sont actuellement en cours.
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Cladribine

La Cladribine est une molécule toxique pour les lym-
phocytes. Elle s’accumule dans ces cellules du sys-
teme immunitaire et provogue leur destruction. Elle

.. agit particulierement sur le sous-groupe des lym-

phocytes impliqués dans les mécanismes de la
> SEP Elle fait partie des immunosuppresseurs. Un
- de ses intéréts est que son effet est prolongé
apres 'administration et peut durer plusieurs

en injection intraveineuse ou par voie sous-
cutanée dans différentes formes de SEP
avec une tolérance acceptable.

Ce medicament a ¢té utilisé pour la pre-
miere fois dans la SEP en 1994 chez des
patients souffrant d'une forme secondai-
rement progressive de SEP. Les résultats
obtenus étaient en faveur du traitement par
Cladribine & 1 an. Cet effet sur le risque de pro-
gression du handicap a été corroboré par les résul-
tats IRM qui montraient un risque moindre d’aug-
mentation des lésions. Lintérét de la Cladribine dans
les formes évoluant par poussées a été démontré
dans une petite étude incluant 52 patients contre
placebo. On notait dans cette ¢tude une réduc-



tion de la fréquence et de la sévérité des pous-
sées apres 1 an, ainsi que de I'activité IRM de la SEP.
En janvier 2005 a été lancée par les laboratoires
Serono une étude de phase lll de la Cladribine par
voie orale dans les formes évoluant par poussées.
Plus de 1290 patients ont été inclus dans cette
étude dont le critere majeur d’évaluation est la
réduction du risgue de poussée a 96 semaines.

Fingolimod

Le Fingolimod ou FTY720 (Novartis Pharma) est un
nouvel immunosuppresseur. Son mécanisme d’action
est original car il empéche certaines cellules du syste-
me immunitaire comme les lymphocytes de sortir des
ganglions et d'accéder a la circulation sanguine. Ainsi
le nombre de lymphocytes susceptibles d'atteindre
le systéme nerveux et d'y entrainer des lésions est
considérablement réduit. Une ¢tude de phase |l
encourageante vient d'étre publiee (2006). Dans
cette étude, 281 patients ont été inclus pour recevoir
1,25 mg ou 5 mg de fingolimod par voie orale ou un
placebo. Les résultats étaient tres en faveur de leffi-
cacité du fingolimod avec une réduction tres signi-
ficative du risque d’avoir une activite de la maladiie sur
I'IRM cérébrale et une réduction de moiti€ du risque
de faire une poussée pendant I'étude (durée
6 mois). Le profil de tolérance était acceptable avec
essentiellement des troubles digestifs, des rhinopha-
ryngites, des céphalées et des essoufflements. Les
résultats de cette étude de phase |l ont paru suffi-

tement de la polyarthrite rhumatoide, maladie
inflammatoire chronique atteignant les articulations.
Un essai de phase Il (publié en 2006 dans la revue
« Neurology », concernant 157 patients) a montré
une efficacité nette sur les criteres IRM (diminution
de l'activité de I'ordre de 60 %) dans le traitement
des formes de SEP évoluant par poussées, la
encore avec une tolérance acceptable. Une gran-
de étude de phase lll a débuté fin 2004, visant a
confirmer I'efficacité suivant des criteres cliniques
et IRM. La durée de I'étude est de 2 ans, les résul-
tats sont attendus pour 2009.

Tysabri®

Le Natalizumab (Tysabri®, laboratoires Biogen Idec)
est un immunosuppresseur sélectif. Le Tysabr® est le
premier médicament de cette nouvelle classe théra-
peutique a étre commercialisé dans la SEP. Il agit en
empéchant les lymphocytes de sortir des vaisseaux
sanguins en s'interposant entre les molecules d'a-
dhésion exprimées a la surface des leucocytes et la
paroi des vaisseaux. Ainsi, les lymphocytes impliqués
dans les mécanismes de la SEP he peuvent acceé-
der au systeme nerveux. Il est administré mensuel-
lement par voie intraveineuse en milieu hospitalier.
Lefficacité clinique du Tysabri® en monothérapie a
été évaluée dans la SEP rémittente-récurrente au
cours de I'étude AFFIRM (942 patients) qui com-
parait en double insu l'efficacité de Tysabri® a un
placebo pendant une durée de 2 ans. A 1 an le

samment intéressants pour que soient Nouveaux risque de poussée était réduit de 68 %
initiées 3 études de phase ll. Dans ces étu-  traitements, SCUs Tysabri® et lerisque de progression
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des seront inclus plus de 3000 patients olus efficaces du handicap a 2 ans <tait aussi significati-
ayant des formes évoluant par poussées £ mi vement réduit par rapport au placebo.
dont certains dans des centres francais. € I’]'IICUX Ces résultats étaient confirmés sur les
adaptes au Cas resultats de I'RM cérébrale. Les effets

Fumarate de chacun.  indésirables (infections, réactions d’hy-

le Fumarate (BGO0012, laboratoire Biogen-ldec)
est un nouvel immuno-modulateur actif par voie
orale développé dans le traitement du psoriasis,
maladie cutanée inflammatoire. Une étude de phase
i encourageante a été présentée au cours de I'an-
née 2005. Cette étude contrdlée contre placebo
d'une durée de 6 mois ou ont été inclus 257
patients a montré une efficacité sur I''RM cerébrale
(réduction de plus de 60 % du nombre de lesions
actives) et une tolérance acceptable. Cette étude a
aussi permis de sélectionner la dose la plus adaptee
(940 mg) pcur conduire les études ultérieures. Le
développement de ce produit comprend plusieurs
études de phase Il ou le produit sera comparé au
placebo et a des traitements dont I'efficacité est
déja connue, études qui débutent actuellement.

Teriflunomide

Le Tériflunomide (laboratoires Sanofi-Aventis) est
un immunosuppresseur actif par voie orale, méta-
bolite d’un produit déja commercialisé dans le trai-

persensibilité, troubles digestifs, vertiges, céphalées,
arthralgies) étaient fréquents mais n‘ont entrainé
I'interruption du traitement que dans 6 % des cas.
La survenue de 3 cas de leuco-encéphalopathie mul-
tifocale progressive (LEMP), une infection opportunis-
te rare et grave du systeme nerveux ne survenant
que chez les patients immunodéprimés a conduit
3 la suspension de la commercialisation du Tysabri®
puis & sa reprise dans des indications limitées :

1. Patients traités par interféron béta avec une

réponse thérapeutique incomplete,
9. Patients présentant une SEP rémittente récurren-
te sévere et d'évolution rapide.

En raison du risque d'infection opportuniste, les
prescripteurs doivent exercer un suivi clinique
régulier et IRM en cas de suspicion de LEMP et les
patients doivent faire I'objet d’'une éducation afin
de les alerter sur les manifestations évocatrices
d'infection et sur la conduite & tenir. En France, la
commercialisation du Tysabri® est attendue pour le
9¢ trimestre 2007 et un programme de suivi tres
strict des patients sera mis en place. O

LE COURRIER DE LA SEP - N® 111 - avril 2007 @




