De nouvelles perspectives de traitement s'ouvrent pour les personnes atteintes de
formes rémittentes de la sclérose en plaques. Le premier représentant d'une nouvelle classe
de médicaments est déja disponible depuis le début de I'année et les développements

en cours laissent espérer pour un avenir proche des thérapeutiques a la fois plus efficaces
et mieux tolérées. o
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Linterféron béta-1b (Betaferon®) a fait son apparition sur le
marché en 1996. Il a été suivi par U'interféron béta-la (Avonex®
et Rebif®) et I'acétate de glatirameére (Copaxone®). Tous sont des
principes actifs administrables par injection. A partir de 2005,
le natalizumab (Tysabri®) a constitué une option thérapeutique
supplémentaire en cas d’échec du traitement de fond ou dans
les formes trés actives de SEP. Ce n'est que depuis une période
récente que la recherche et les développements pharmaceutiques
connaissent de nouvelles avancées. Ainsi, des thérapies orales
(fingolimod, tériflunomide, laquinimod, acide fumarique) sont
d’ores et déja en phase d’essai. Le fingolimod est la premiére mo-
1écule sous forme de comprimés a avoir été autorisée en Suisse, en
janvier 2011, et d’autres devraient suivre dans un proche avenir.
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Par ailleurs, plusieurs anticorps monoclonaux administrables
par perfusion ou injection (3 intervalles plus larges qu’a 'heure
actuelle) font eux aussi 'objet d’études cliniques.

Fingolimod

Le fingolimod (Gilenya®) est le premier représentant d’une nou-
velle classe de médicaments contre la SEP récurrente-rémittente
4 avoir été mis sur le marché. Il diminue le nombre de globules
blancs spécifiques dans le sang en favorisant leur rétention au
niveau des ganglions lymphatiques, si bien que les cellules res-
ponsables de I'inflammation sont moins nombreuses & passer
dans le cerveau. Les essais cliniques réalisés dans la perspective
de l'autorisation ont mis en évidence une diminution du taux de




poussées de plus de 50% (pour une prise quotidienne de 0,5 mg’

de fingolimod) par rapport tant & un placebo qu’a ’Avonex®. De
plus, les examens par IRM ont indiqué une baisse du nombre de
nouvelles Iésions et de 1ésions actives. Dans I'ensemble, le trai-
tement a été bien toléré. Les effets secondaires incluent notam-
ment une diminution transitoire du rythme cardiaque, observée
principalement aprés la premiére prise, un cedéme maculaire
(accumulation de liquide dans P'ceil au niveau de la rétine) dans
de rares cas, ainsi qu'une légére recrudescence des infections des
voies respiratoires. I'efficacité du fingolimod sur la SEP progres-
sive primaire fait actuellement 'objet d’une autre étude.

Tériflunomide -

Le tériflunomide est un dérivé du Jéflunomide, un principe actif
employé dans le traitement de Parthrite rhumatoide. Le tériflu-
nomide inhibe une protéine qui joue un réle important dans la
synthese de PADN des globules blancs. Iétude menée en vue de
lautorisation a comparé, sur deux ans, deux dosages de tériflu-
nomide avec un placebo auprés de 1°088 patients. Dans les deux
groupes traités au tériflunomide, on a constaté une baisse du taux
- de poussées, un recul de la progression du handicap et une réduc-
tion du nombre de Iésions visibles & I'IRM. D’autres essais cli-
niques en cours évaluent efficacité du tériflunomide par rapport
alinterféron béta-1a (Rebif®) en association avec des interférons
et & un stade précoce de SEP appelé le syndrome clinique isolé
(SCI). Jusqu’a présent, le médicament a été bien toléré. De rares
cas d’€lévation des enzymes hépatiques ont toutefois 6té rappor-
tés et certaines données indiquent que la molécule est toxique
pour embryon et le feetus.

Laquinimod

Le laquinimod est un médicament par voie orale de la famille du

linomide. Le linomide a déja été testé sur la SEP et divers types
de cancer mais les essais ont été interrompus en raison des com-
plications graves survenues chez quelques patients. Deux études
de phase II comparant lefficacité de plusieurs dosages de laqui-
nimod contre un placebo ont indiqué une diminution du nombre
de nouvelles 1ésions et de 1&sions actives en IRM. Une étude cli-
nique portant sur 1’106 patients a testé le laquinimod (0,6 mg par
jour) contre un placebo. Elle a mis en évidence Ieffet favorable du
traitement sur le taux de poussées, 'aggravation du handicap etle
nombre de lésions nouvelles ou actives visibles par IRM. Le béné-
fice le plus notable a été la réduction de Latrophie cérébrale; il
laisse supposer un possible effet protecteur du laquinimod sur les
cellules nerveuses. Les résultats de la deuxiéme étude conduite en
vue de lautorisation ‘qui S'est intéressée & lefficacité du laquini-
mod contre I'interféron béta-1a (Avonex®) et un placebo n'ont été
rendus publics que dans un communiqué de presse. Le principal
critere d’évaluation, & savoir la réduction des poussées inflam-
matoires, n'a pas été rempli; une analyse statistique spécifique a
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été nécessaire pour mettre en évidence un recul de 21% du taux  dansle systéme nerveux central. Dans 'optique de I'autorisation,
de poussées. A 'inverse, le ralentissement de la progression du  une premiere étude a comparé durant 24 mois différents dosages
handicap et la diminution de atrophie cérébrale se sont 13 aussi  d’acide fumarique avec un placebo chez plus de 1°200 patients.
confirmés. Tous les essais menés & ce jour ont permis de conclure  Tous les objectifs de I’étude ont été atteints, & savoir une dimi-
4 une bonne tolérance d’ensemble du laquinimod. Seuls ont été  nution appréciable du taux de poussées (de 50% par rapport au

rapportes de légers effets secondaires gastro-intestinaux (diar-  placebo), une réduction des lésions en IRM et un ralentissement
rhée, nausées), de méme qu’une lévation transitoire des enzymes  dela progression du handicap. La tolérance du médicament sest
hépatiques mais sans troubles associés. révélée globalement satisfaisante. Les résultats d’une autre étude

menée en vue de l'autorisation sont attendus pour fin 2011. Cette
Acide fumarique (BG 12) étude, qui inclut quelque 1200 patients, compare 'acide fuma-

Lacide fumarique est déja prescrit depuis de longues années en rique en différents dosages & un placebo et & acétate de glatira-
Allemagne dans le traitement du psoriasis pour lequel il fournit ~ mére (Copaxone®). Pour I'heure, il n’a pas été constaté deffets se-
de bons résultats. Son mécanisme d’action dans la SEP est mal  condaires graves ou de complications 4 long terme. Des bouffées
connu. On supposg d’une part qu’il induit une réorganisation des  vasomotrices (accés de rougeur au visage ou flush) et des effets
molécules informatives pour aboutir & un profil moins inflam-  secondaires gastro-intestinaux (diarrhée, nausées, flatulences)
matoire et d’autre part qu’il prévient la destruction de la myéline  ont été rapportés, notamment au début du traitement.
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Ocrelizumab

Locrelizumab appartient au groupe des anticorps monoclonaux.
Les anticorps monoclonaux sont des molécules de protéines qui
répliquent les protéines humaines et se fixent sur des structures
cibles de maniere spécifique. En fonction du type d’anticorps,
cette liaison permet de détruire la cellule cible ou d’en dérégler
lactivité, Locrelizumab agit en se fixant sur un récepteur présent
a la surface de certains globules blancs appelés lymphocytes B.
On observe une destruction de ces cellules immunitaires suite
a I'administration d’ocrelizumab en perfusion. Létude de phase
IT comparant différents dosages d’ocrelizumab avec un placebo
et l'interféron béta-la (Avonex®) a mis en évidence une réduc-
tion significative des 1ésions en IRM, qu’elles soient nouvelles
ou actives, et un taux de poussées plus faible sur 220 patients
atteints de la forme récurrente-rémittente de la SEP. On manque
encore de données sur les effets secondaires 4 long terme. Toute-
fois, les études rapportent en particulier des réactions lides 4 la
perfusion tout en faisant état d’'une bonne tolérance globale. La
premiére étude destinée & tester lefficacité de l'ocrelizumab par
rapport & un placebo sur des personnes atteintes de forme pro-
gressive primaire de la SEP a déja démarré dans la perspective de
Pautorisation. Enfin, les études préalables 4 'autorisation portant
sur des personnes atteintes de SEP récurrente-rémittente doivent
commencer cette année. )

Daclizumab

Le daclizumab est un anticorps monoclonal, tout comme Locre-
lizumab. Cependant, a 'inverse de ce dernier, la liaison du dacli-
zumab sur les cellules cibles n’a pas un effet destructeur mais un
effet inhibiteur. Les thérapies faisant intervenir le daclizumab
semblent aussi renforcer les mécanismes de régulation immuni-
taire du corps. Dans I’étude de phase II, une thérapie associant le
daclizumab avec un interféron béta a mis en évidence une réduc-
tion de plus de 70% des nouvelles lésions & 'IRM par rapport
a une monothérapie basée sur un interféron béta. La premitre
étude de phase ITI vient juste de commencer. Elle compare le taux
de poussées annuel, la progression du handicap et la qualité de
vie suite & 'administration de daclizumab par injection sous-
cutanée a intervalles de quatre semaines et ce par rapport a la
dose standard d’interféron béta-1a (Avonex®).

Alemtuzumab

Ce principe actif fait également partie des anticorps monoclo-
naux. Lalemtuzumab agit en se fixant sur un récepteur princi-
palement présent a la surface de globules blancs matures. On
observe une réduction significative et durable du nombre de ces
lymphocytes dans le sang suite & I'administration d’alemtuzu-
mab. Des premiéres études ont déja été menées en 1991 pour
connaitre I'action de ce médicament sur la SEP. La premiére
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étude multicentrique de phase II remonte a 2002. Elle a porté
sur 334 patients atteints de SEP de type récurrent-rémittent. Les
participants a I'étude ont été traités soit par interféron béta-la
(Rebif®), soit par alemtuzumab en deux dosages différents. Les
deux dosages ont montré une réduction du taux de poussées
annuel par rapport a I'action de l'interféron béta-1a. De plus, il
a été constaté une augmentation du volume du cerveau et une
diminution du handicap chez les participants traités par alem-
tuzumab. Au niveau des effets secondaires relevés figuraient de
facon inattendue de nouvelles maladies auto-immunes comme
des dysfonctionnements auto-immuns de la thyroide ou des
cas de purpura thrombopénique idiopathique (PTI), une mala-
die provoquant une diminution importante du nombre de pla-
quettes. Depuis septembre 2007, deux études sont en cours pour
évaluer ces résultats en vue de lautorisation. La premiére porte
sur & peu prés 600 personnes touchées par une SEP récente de
forme récurrente-rémittente. Les résultats, jusqu’a présent seu-
lement annoncés par voie de communiqué de presse, font état
d’une réduction de 55% des poussées par rapport & I'interféron
Rebif® sur une période d’observation de 2 ans, La seconde étude
a inclus environ 1’200 patients n’ayant pas bien réagi aux médi-
caments disponibles sur le marché. Ils ont été répartis en trois
groupes, l'un traité par Uinterféron béta-la et les deux autres
par des dosages différents d’alemtuzumab. Les résultats de cette
étude sont également attendus sous peu.

La recherche et les évaluations de nouvelles thérapies immuno-
modulatrices pour traiter la sclérose en plaques ont connu des
avancées ces derniéres années. Uautorisation de mise sur le mazr-
ché suisse du premier nouveau médicament, le Gilenya® (fingoli-
mod), sera trés vraisemblablement suivie par plusieurs autres, A
lavenir, les patients auront donc accés & des traitements par voie
orale plus agréables & vivre, sans compter 'espoir que certains de
ces nouveaux médicaments, en plus d’agir sur le systéme immu-
nitaire, se révélent aussi avoir un effet protecteur sur les cellules
nerveuses. Quoi quil en soit, ces avantages seront & mettre en
balance avec les effets, souvent encore difficiles 4 évaluer, dune
thérapie & long terme basée sur ces nouveaux médicaments. Un
des plus grands défis des prochaines années sera donc de trouver
le traitement idéal, c’est-a-dire celui optimisant le rapport béné-
fice/risque, pour chaque patient atteint de sclérose en plaques.

Pour le développement de nouveaux médicaments, la partici-
pation de personnes atteintes est essentielle. Pour plus de ren-
seignements, les personnes intéressées A participer & une étude
clinique peuvent s’adresser & 'Hopital universitaire de Béle,

Texte: Dr Maria Rasenack, Professeur Dr Tobias Derfuss, polycli-
nique de neurologie, Hopital universitaire de Bale
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