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Médicaments innovants
dans la sclérose en plaques

Multiple sclerosis is a demyelinating disease of the cen-
tral nervous system that affects 2.5 million people world-
wide; it is the major cause of the non-traumatic disabi-
lity of the young subject. To date, no curative treatment 
has been discovered, but various treatments have had 
the essential aim of reducing the number of relapses, es-
pecially in relapsing remitting forms, which remain the 
most frequent (approximately 85% of people with MS 
were initially diagnosed with relapsing remitting forms). 
A first-line therapy may be offered in relapsing remit-
ting forms with recent symptoms or in a patient with 
a single acute demyelinating event (Clinically Isolated 
Syndrome) but with elements of high risk of conversion 
to defined multiple sclerosis. A second-line treatment is 
used when the disease occurs despite the implementa-
tion of a first-line treatment or when the evolution of MS 
is very aggressive from the beginning. Therapeutic stra-
tegies for multiple sclerosis have evolved in recent years 
with the arrival of innovative drugs. If the basic treat-
ment by the immunomodulators remains the basis of 
the so-called first-line treatment, we now have new oral 
molecules to use immediately or in the second line. The 
transition from injectable to oral form undeniably repre-
sents a revolution in the management of this pathology.

Abstract

Résumé
La sclérose en plaques est une affection démyélinisante du 
système nerveux central qui affecte 2,5 millions de personnes 
dans le monde ; elle est la cause majeure du handicap non 
traumatique du sujet jeune. A ce jour, aucun traitement curatif 
n’a été découvert mais différents traitements ont eu pour but 
essentiel de réduire le nombre de poussées notamment dans 
les formes récurrentes rémittentes qui demeurent les plus fré-
quentes (approximativement 85% des personnes ayant une 
sclérose en plaques ont été initialement diagnostiquées  forme 
rémittente récurrente). Un traitement de première ligne peut 
être proposé dans une forme rémittente récurrente dont les 
symptômes sont apparus récemment ou chez un patient qui 
a présenté un seul événement démyélinisant aigu (syndrome 
cliniquement isolé), mais qui comporte des éléments de haut 
risque de conversion vers une sclérose en plaques définie. Un 
traitement de deuxième ligne est utilisé lorsque la maladie se 
manifeste malgré la mise en place d’un traitement de première 
ligne ou lorsque l’évolution est très agressive dès le début. Les 
stratégies thérapeutiques pour la sclérose en plaques ont évo-
lué ces dernières années avec l’arrivée de médicaments inno-
vants. Si le traitement de fond par les immunomodulateurs 
reste la base du traitement dit de première ligne, on dispose 
maintenant de nouvelles molécules par voie orale à utiliser 
d’emblée ou en deuxième ligne. Le passage de la forme injec-
table à la forme orale représente indéniablement une révolu-
tion pour la prise en charge de cette pathologie.
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Le traitement de fond de la sclérose en plaques rémittente récurrente (SEP-RR) repose en première intention sur les 
interférons bêta et l’acétate de glatiramère. Les Interférons β-1a sont Rebif® 44µg de Merck® en injection sous-cuta-
née 3 fois par semaine et Avonex® 30 µg de Biogen® en injection intra musculaire une fois par semaine ; l’interféron 
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β-1b est le Bétaféron® 250 µg de Bayer® en injection sous 
cutanée tous les 2 jours. L’acétate de glatiramère est re-
présenté par la Copaxone® 40mg de Teva réduite récem-
ment à 3 injections en sous cutanée par semaine ou son 
générique de Mylan®.
L’objectif de ces traitements est de diminuer la fréquence 
des poussées et la progression du handicap à court 
terme. A l’heure actuelle, il n’est pas démontré que ces 
produits modifient la progression du handicap à long 
terme. Les réactions cutanées au point d’injection et les 
syndromes grippaux sont les principaux effets secon-
daires de ces médicaments.
Le natalizumab ou Tysabri® de Biogen, anticorps anti-
4-intégrine humanisé et le Fingolimod Gilenya® ont une 
indication d’AMM restreinte aux formes très actives de 
SEP-RR.

Les nouveaux médicaments 
de la sep 
A. Le Fingolimod
Une revue chronologique des différents médicaments 
innovants de SEP montre que le premier immunomo-
dulateur pris par voie orale, approuvé par la FDA en 
2010 est  le Fingolimod ou Gilenya® de Novartis® qui se 
présente sous forme de gélules à 0,5mg à prendre quo-
tidiennement.
Il fut le premier d’une nouvelle classe de médicaments, 
les modulateurs des récepteurs de la sphingosine 
1-phosphate S1P. 
Cet immunosuppresseur sélectif séquestre de façon 
réversible les lymphocytes au niveau des organes lym-
phoïdes secondaires en inhibant leur sortie par le biais 
d’une action antagoniste sur les récepteurs à la sphingo-
sine-1-phosphate. Ces récepteurs sont nécessaires pour 
que les lymphocytes sortent des tissus lymphoïdes [1].
Lorsque le fingolimod se lie aux récepteurs, les lym-
phocytes sont retenus dans les tissus lymphoïdes. Il en 
résulte une réduction importante du nombre de lym-
phocytes circulants, de l’ordre de 20% à 30% des valeurs 
initiales, ce qui diminue la migration des lymphocytes 
vers d’autres organes, dont le système nerveux central 
(SNC) ; de ce fait la réduction du nombre de lympho-
cytes auto agressifs dans le SNC contribuerait ainsi à la 
diminution des lésions caractéristiques de la SEP.
Deux essais cliniques FREEDOMS et TRANSFORMS [2,3] 
ont prouvé l’efficacité du fingolimod dans la SEP- RR ; il 
réduit le taux annuel de poussées de 54% par rapport à 
un placebo et de 52% par rapport à un Interféron Béta 

1a. Il diminue le risque de handicap et permet une ré-
duction du nombre de nouvelles lésions à l’IRM [4]. 
Le fingolimod est indiqué en monothérapie comme 
traitement de fond des formes très actives de SEP-RR 
pour les patients adultes présentant une forme très 
active de la maladie malgré un traitement complet et 
bien conduit par au moins un traitement de fond de 
la SEP ou de patients présentant une SEP-RR sévère et 
d’évolution rapide, définie par 2 poussées invalidantes 
ou plus au cours d’une année, associées à 1 ou plusieurs 
lésion(s) rehaussée(s) après injection de Gadolinium 
sur l’IRM cérébrale ou une augmentation significative 
de la charge lésionnelle en T2 par rapport à une IRM 
antérieure récente.
Cependant, certaines précautions s’imposent notam-
ment lors de la première prise qui doit se faire en milieu 
hospitalier. En effet, une bradycardie transitoire peut 
survenir 4 à 5 heures après la première gélule et s’asso-
cier à des retards de conduction auriculo-ventriculaire, 
voire à la rare survenue de blocs auriculo-ventriculaires 
complets, transitoires et spontanément résolutifs. 
Des cas d’infections avec des pathogènes opportunistes, 
viraux (par ex. virus varicelle-zona [VZV], virus de John 
Cunningham [VJC] à l’origine de Leucoencéphalopa-
thies multifocales progressives LEMP, virus de l’herpès 
simplex [VHS]), fongiques (méningites à cryptocoques) 
ou bactériens (par ex. mycobactéries atypiques) ont été 
rapportés.
Il est contre indiqué chez les patients ayant un syn-
drome d’immunodéficience connu et ceux qui reçoivent 
un traitement immunosuppresseur, dans les infections 
chroniques actives (hépatite, tuberculose) et les cancers 
diagnostiqués en évolution.
Récemment, la persistance d’effets indésirables graves 
a conduit à contre-indiquer l’utilisation du fingolimod 
chez les patients à risque cardiaque ou présentant une 
affection cardiaque. (ANSM, 6 Nov. 2017).
Néanmoins, dans la SEP, le fingolimod reste la molécule 
per os la plus prescrite dans le monde. Aux USA, environ 
73.000 patients ont été traités. Dans le monde 271.000 pa-
tients ont reçu cette molécule. (Novartis data on file).

En 2017, La FDA a approuvé le fingolimod dans la SEP 
pédiatrique chez l’enfant de 10 ans et plus dans la SEP-
RR, l’étude PARADIGMS a prouvé que le traitement par 
fingolimod a réduit le taux annuel de poussées de 82% 
dans cette population, sur une période de 2 ans com-
parativement aux patients mis interféron  β-1a en intra 
musculaire (p <0.001) [5]. 	  
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Le fingolimod demeure une molécule intéressante, son 
indication s’étend actuellement à l’enfant si les précau-
tions d’emploi et la surveillance sont rigoureusement 
respectées.
Deux nouveaux immunomodulateurs oraux ont suivi le 
fingolimod, il s’agit respectivement du tériflunomide ou 
Aubagio® et du diméthyl fumarate ou Tecfidera®

B. Le tériflunomide (Aubagio® de Genzyme)
C’est une substance immunomodulatrice, métabolite 
actif du leflunomide (Arava®) déjà utilisé par les rhu-
matologues car approuvé pour le traitement de la poly-
arthrite rhumatoïde depuis 1998. Le tériflunomide a été 
approuvé en 2012 pour la forme rémittente de SEP [6] ; il 
est une alternative aux interférons bêta et à l’acétate de 
glatiramère dans le traitement de fond de la SEP-RR. 
Il se présente sous forme de comprimés pelliculés de 
14mg, et est indiqué dans le traitement de fond des pa-
tients adultes atteints de formes rémittentes de sclérose 
en plaques (SEP-RR). La posologie recommandée est 
d’un comprimé de 14mg une fois par jour pris avec ou 
sans aliment. Le tériflunomide est un immunomodula-
teur agissant par plusieurs mécanismes [7] : 
• Un effet cytostatique sur la prolifération des lymphocytes B.
• Une inhibition de l’activation et de la sécrétion des 
cytokines, ayant le rôle d’envoyer le signal d’activation 
au système lymphocytaire, ce qui induit une baisse de la 
prolifération des lymphocytes T.
• Une modification de l’interaction entre les lympho-
cytes T et les cellules présentatrices d’antigènes (CPAg) 
par la fixation du tériflunomide sur les récepteurs des 
lymphocytes T. Ainsi, les cellules T activées produisent 
moins d’interférons-γ.
L’efficacité du tériflunomide a été démontrée dans deux 
études contrôlées contre placebo, les études TEMSO 
(Teriflunomide Multiple Sclerosis Oral) et TOWER 
(Teriflunomide Oral in people With relapsing multiple 
sclerosis) [8], évaluant l’administration de doses quoti-
diennes uniques de tériflunomide 7mg et 14mg chez des 
patients atteints de SEP récurrente. 
Les données de l’étude TEMSO démontrent que le téri-
flunomide réduit le taux annualisé de poussées de 31 % 
par rapport au placebo, le nombre des lésions visibles à 
IRM cérébrale et impacte de façon significative sur la 
progression du handicap. 

Une autre étude : TOPIC [9] évaluant l’efficacité du téri-
flunomide dans le syndrome cliniquement isolé (CIS) a 
montré, au cours des deux ans de l’étude, une réduction 
de 43 % du risque d’évolution vers une SEP cliniquement 

définie, par rapport au placebo (p=0,0087).
Une nouvelle analyse suggère que le tériflunomide ralentit 
l’atrophie cérébrale chez les personnes atteintes de SEP-RR [10]. 
Les contre-indications du tériflunomide sont l’insuffi-
sance hépatique grave, une maladie ou un traitement 
immunodépresseur, une anomalie préexistante de la 
numération formule sanguine, une infection grave, une 
baisse importante du taux de protéines dans le sang, une 
insuffisance rénale nécessitant une dialyse, la grossesse, 
la femme en âge de procréer sans contraception efficace 
et l’allaitement.
Les effets indésirables possibles du tériflunomide sont 
les céphalées, diarrhées, nausées, amincissement ou 
chute des cheveux, augmentation des transaminases 
(ALAT) , infections (grippe, infection des voies respira-
toires, cystite, herpès buccal ...), douleurs abdominales, 
vomissements, douleur dentaire, anxiété, picotements 
ou engourdissement des mains et des pieds, inflamma-
tion des tendons, hypertension artérielle, éruption cuta-
née, acné, douleur musculaire ou articulaire, perte de 
poids, baisse des globules blancs dans la sang, anémie. 
De très rares cas de pancréatite, d’atteinte pulmonaire, 
de réactions cutanées sévères, un cas de lymphome ont 
été rapportés avec le tériflunomide depuis sa commer-
cialisation. Plus de 40.000 personnes ont été traitées par 
tériflunomide à travers le monde.

C. le diméthyl fumarate DMF : Tecfidera® (Biogen), 
Appelé aussi BG-12 a été récemment approuvé par la FDA 
en 2013 et par the European Medicines Agency (EMA) 
en 2014 [11] pour le traitement de la SEP-RR. Pour rappel, 
l’acide fumarique a été utilisé pour le traitement du psoria-
sis pendant plus de 50 ans et c’est sans aucun doute à cause 
de ses propriétés anti-inflammatoires bien connues que cet 
ester de l’acide fumarique, le DMF a été introduit dans les 
essais cliniques de la SEP.
C’est un immunomodulateur pris deux fois par jour sous 
forme de gélule gastrorésistante dosée à 120mg et 240mg. 
Le diméthyl fumarate a l’AMM dans le traitement des 
adultes atteints de formes rémittentes récurrentes de 
sclérose en plaques. Il est une alternative thérapeutique 
par voie orale aux autres médicaments indiqués dans le 
traitement de fond de la SEP-RR. 
Le mécanisme par lequel le diméthyl fumarate exerce 
ses effets thérapeutiques chez les patients SEP n’est pas 
entièrement connu. Les études précliniques indiquent 
que les réponses pharmacodynamiques au diméthyl 
fumarate semblent être principalement médiées par 
l’activation de la voie transcriptionnelle du facteur nu-
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cléaire NRF2 (erythroid-derived 2-like 2). Il a été mon-
tré chez des patients que le DMF augmente l’expression 
des gènes antioxydants NRF2-dépendants (par exemple 
NAD(P)H déshydrogénase, quinone 1 ; [NQO1]) [12].
Deux essais cliniques randomisés (DEFINE) pour (De-
termination of the efficacy and Safety of Oral Fumarate 
in RR-MS) et (CONFIRM) pour (Comparator and an 
Oral Fumarate in RR-MS ) ont démontré une efficacité 
significative dans la réduction du taux annuel des pous-
sées (plus de 53%) comparé au placebo et du nombre 
de lésions qui prennent le gadolinium. La réduction de 
l’atrophie cérébrale >30% après 2 ans de traitement com-
paré au placebo montre que le DMF a un effet neuro 
protecteur et probablement restaurateur de la myéline à 
travers ses mécanismes immunomodulateurs [13,14]. 
La dose initiale est de 120mg deux fois par jour. Après 7 
jours de traitement, la dose sera augmentée pour atteindre 
la dose recommandée de 240mg deux fois par jour. 
Une réduction temporaire de la dose à 120mg deux 
fois par jour peut permettre de réduire la fréquence des 
bouffées congestives et des effets indésirables gastro-
intestinaux. Il faut revenir à la dose recommandée de 
240mg deux fois par jour au cours du mois suivant. 
Chez les patients présentant des réactions secondaires 
gastro-intestinales ou des bouffées congestives, la prise 
de DMF au moment des repas peut améliorer la tolé-
rance. L’injection de vaccins contenant des germes vi-
vants, l’allaitement et la grossesse sont déconseillés. 
Les effets indésirables les plus fréquents sont : rougeur du 
visage, bouffée de chaleur, diarrhées, nausées, douleurs 
abdominales, vomissements, digestion difficile, brûlure 
d’estomac, démangeaisons, rougeur cutanée, baisse des 
globules blancs, sensation de brûlure et réaction allergique. 
Les bouffées congestives, d’une sévérité légère à modé-
rée, surviennent en début de traitement (premier mois) 
et peuvent ensuite se manifester de manière intermit-
tente pendant tout le traitement par DMF. 
Fin 2016, on comptait plus de 190.000 patients traités 
par diméthyl fumarate dans le monde ; les données cli-
niques et IRM des patients après 6 années d’exposition 
au DMF ont montré l’efficacité du DMF dans la SEP-RR 
avec une assez bonne tolérance à condition que la vigi-
lance soit accrue.
D. l’alemtuzumab ou (Lemtrada® de Genzyme), 
Un autre immunomodulateur, a été approuvé en 2014 
comme traitement de seconde ligne indiqué chez les 
patients qui ne répondent pas à 2 ou plus immunomo-
dulateurs [15].

L’alemtuzumab est un traitement à visée préventive des 
poussées et de la progression du handicap chez des pa-
tients ayant une forme sévère de SEP-RR qui est définie 
par la survenue de deux poussées invalidantes ou plus 
au cours d’une année, associée(s) à une activité inflam-
matoire à l’IRM cérébrale (une ou plusieurs lésions 
rehaussées après injection de Gadolinium), malgré un 
traitement de 1ère ligne ou de 2ème ligne. 
Il s’agit d’un traitement de deuxième ligne ou de troi-
sième ligne. 
L’alemtuzumab est un anticorps monoclonal recombi-
nant humanisé qui cible la protéine CD52, une protéine 
présente en grande quantité sur les lymphocytes T et B. 
Le traitement par alemtuzumab entraîne, après chaque 
cycle de traitement, l’épuisement des lymphocytes T et 
B circulants que l’on pense responsables du processus 
inflammatoire caractéristique de la SEP. Il se produit 
ensuite une forme distincte de repopulation des lym-
phocytes T et B qui se poursuit dans le temps.
Le mécanisme d’action de L’alemtuzumab dans la SEP 
n’est pas totalement élucidé. Cependant, des travaux 
de recherche suggèrent des effets immunomodulateurs 
avec une déplétion initiale suivie d’une repopulation 
lymphocytaire, notamment [16] : 
• Modifications du nombre, des proportions et des pro-
priétés de certaines sous populations lymphocytaires 
après traitement,
• Augmentation des lymphocytes T régulateurs,
• Augmentation des lymphocytes T et B mémoire,
• Effets transitoires sur certaines cellules de l’immu-
nité innée (à savoir, granulocytes neutrophiles, macro-
phages, cellules NK).
La déplétion en lymphocytes B et T périphériques in-
duite par l’alemtuzumab et suivie d’une repopulation 
peuvent réduire le risque de poussée et donc ralentir la 
progression de la maladie.
Les patients récemment traités par interféron bêta et 
par acétate de glatiramère doivent interrompre leur trai-
tement 28 jours avant l’instauration du traitement par 
alemtuzumab.
Sa grande efficacité dans la SEP-RR a été démontrée dans 
plusieurs études cliniques. La diminution du risque de 
poussées et le ralentissement de progression de la mala-
die ont été démontrés dans la phase II CAMMS223 et 
dans la phase III des essais cliniques CARE MS I and 
CARE MS II [17,18].
Il est administré initialement par perfusion pendant 5 
jours consécutifs puis pendant 3 jours avec un intervalle 
d’une année entre les deux perfusions. 



89

Médicaments innovants dans la sclérose en plaques

89EL HAKIM : Revue Médicale Algérienne

La posologie de l’alemtuzumab recommandée est de 12mg/
jour administrée en perfusion intraveineuse (solution diluée 
administrée en 4 heures) au cours de 2 cycles de traitement. 

- Cycle de traitement initial : 12mg/jour pendant 5 
jours consécutifs (dose totale de 60mg). 

- Deuxième cycle de traitement : 12mg/jour pendant 
3 jours consécutifs (dose totale de 36mg), administrés 
12 mois après le cycle de traitement initial. 
Une surveillance particulière des patients depuis l’ins-
tauration du traitement et pendant une période de 48 
mois après la dernière perfusion s’impose.
Une prémédication par corticoïdes, antihistaminiques 
et/ou antipyrétiques doit être administrée aux patients, 
juste avant la perfusion de l’alemtuzumab, ainsi qu’une 
prophylaxie par voie orale contre une infection par le 
virus de l’herpès du premier jour de chaque cycle de 
traitement et se poursuivre pendant au moins un mois 
après la fin du traitement par alemtuzumab.
Le traitement par alemtuzumab peut entraîner la formation 
d’auto anticorps et augmenter le risque de pathologies auto 
immunes : purpura thrombopénique immunologique (PTI), 
troubles thyroïdiens ou, dans de rares cas, des néphropathies 
(ex. maladie des anticorps anti membrane basale glomérulaire).
Les effets indésirables les plus fréquents sont : éruptions cuta-
nées, céphalées, fièvre et infections des voies respiratoires.
Après les deux cycles initiaux de traitement administrés 
dans le cadre des études CARE-MS (au mois zéro et au 
mois 12), 64 % des patients traités par Lemtrada® dans 
l’étude CARE-MS I et 55 % de ceux traités dans l’étude 
CARE-MS II n’ont pas reçu de traitement supplémen-
taire par Lemtrada® pendant les cinq années suivantes, 
jusqu’au mois 72.
Jusqu’au mois d’aout 2017, 13.000 personnes ont été 
traitées pat l’alemtuzumab dans le monde. Les deux 
cycles de perfusion espacés d’une année apportent un 
confort pour le patient à condition que la surveillance 
soit continue. Les récentes recommandations (Recom-
mendations from European Multiple Sclerosis Experts) 
préconisent l’utilisation de l’alemtuzumab chez les pa-
tients naïfs de tout traitement en cas de SEP active et en 
deuxième ligne chez les patients qui ne répondent pas 
aux immunomodulateurs [19].
E. Daclizumab, Zinbryta® de BIOGEN, 
Avec ce nouveau médicament il y a un retour à la forme 
injectable sous cutanée mais avec une dose mensuelle ; 
la dose recommandée est de 150mg, injectée par voie 
sous-cutanée une fois par mois à l’aide d’un stylo ou 
d’une seringue préremplie.
Le daclizumab est un anticorps monoclonal ciblant la 

sous-unité CD25 du récepteur à l’interleukine-2 (IL-2) 
majoritairement présent à la surface des lymphocytes T 
activés. En modulant la voie de signalisation de l’IL-2, 
le daclizumab a une action immunosuppressive. Il a été 
précédemment exploité par un autre laboratoire dans la 
prophylaxie du rejet aigu de greffe rénale avec une dose 
et une voie d’administration différente. 
Le daclizumab a l’AMM dans le traitement de la SEP 
avec poussées chez l’adulte. L’évaluation du daclizumab 
dans la SEP repose essentiellement sur l’étude SELECT 
et l’étude DECIDE [20,21] :
- Une étude randomisée, double aveugle, comparative 
versus placebo chez des patients atteints de SEP-RR 
(étude SELECT) ; 
- Une étude randomisée, double aveugle, comparative 
versus interféron (IFN)  β-1a chez des patients atteints 
de SEP-RR (étude DECIDE) ; 
- Une méta-analyse en réseau dans laquelle l’efficacité et 
la tolérance du daclizumab a été comparée à celle des 
autres traitements de la SEP-RR.
Dans L’étude SELECT, au terme de 52 semaines de trai-
tement, la supériorité du daclizumab versus placebo 
a été mise en évidence sur le taux annualisé de pous-
sées (critères de jugement principal) : 0,22 versus 0,458  
RR=0,461 IC95% = [0,32 ; 0,67] p<0,000.
Les pourcentages de patients ayant eu une progression 
du handicap confirmée à 12 et 24 semaines (critères ex-
ploratoires) ont été plus important dans le groupe pla-
cebo que dans le groupe daclizumab (13,3 % versus 5,9 % 
et 11,1 % versus 2,6 % respectivement). 
La supériorité a également été démontrée sur les critères 
de jugement secondaires hiérarchisés : nouvelles lésions 
Gd+ entre les semaines 8 et 24, lésions T2 nouvelles ou 
en expansion à 52 semaines, et pourcentage de patients 
avec au moins une poussée.
Comme il a été prouvé dans l’étude DECIDE, phase III, 
une injection sous-cutanée mensuelle de daclizumab est 
plus efficace qu’une injection intra musculaire par semaine 
d’interféron (IFN) β-1a dans la réduction du taux annua-
lisé des poussées 0,393 versus 0,216 RR=0,550 IC95% = 
[0,47 ; 0,65] p<0,0001 et les lésions IRM des patients souf-
frant de SEP-RR ; de plus, le daclizumab a démontré une 
efficacité dans la réduction de la progression du handicap 
(pourcentage de patients ayant eu une progression du han-
dicap à 24 semaines plus élevé dans le groupe IFN β-1a que 
dans le groupe daclizumab (18,3 % versus 12,7 %). 
Il améliore la qualité de vie des patients. L’efficacité du da-
clizumab se maintient au long terme (3 ans et plus), et il est 
bien toléré dans l’ensemble si des précautions sont prises.
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Contre-indications : antécédents d’hypersensibilité 
au daclizumab, hépatopathie ou insuffisance hépatique.
Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
ont été des éruptions cutanées, une augmentation du 
taux d’alanine aminotransférase (ALAT), une dépres-
sion, une nasopharyngite, une infection des voies respi-
ratoires supérieures, une grippe, une douleur laryngo-
pharyngée et une adénopathie.

F. L’ocrelizumab
Les formes primaires progressives (SEP-PP) touchent 
environ 15 % des personnes atteintes de SEP et se carac-
térisent par une progression dès le début de la maladie 
sans phase de rémission à laquelle se surajoutent ou non 
des poussées. L’âge moyen de début des SEP-PP est de 40 
ans soit 10 années plus tard que les formes rémittentes 
et touchent autant les hommes que les femmes. L’atteinte 
médullaire y est prédominante. Elles étaient démunies 
de traitement jusqu’à 2017, date d’apparition de l’ocre-
lizumab.
L’ocrelizumab, commercialisé par Genentech/Roche 
sous le nom de Ocrevus® est un anticorps monoclonal 
entièrement humanisé ciblant la protéine CD20 située 
sur la surface des lymphocytes B.
Il montre un bénéfice non seulement dans la forme 
rémittente mais aussi, et pour la première fois, dans la 
forme progressive primaire. Il se présente sous forme de 
solution à 300mg à diluer pour perfusion. Les solutions 
d’ocrelizumab pour administration intraveineuse sont 
préparées par dilution du médicament dans une poche 
de perfusion contenant du chlorure de sodium isoto-
nique à 0,9 %.
La première dose consiste en deux perfusions intravei-
neuses de 300mg, effectuées à deux semaines d’intervalle. 
Les doses suivantes sont administrées à raison d’une perfu-
sion intraveineuse unique de 600mg tous les 6 mois.
Son efficacité dans la forme rémittente de la SEP a été 
démontrée par deux études de 96 semaines, comprenant 
des patients atteints de SEP rémittent. Il s’agit d’OPERA 
I et OPERA II [22]. L’évaluation de l’ocrelizumab à une 
dose de 600mg toutes les 24 semaines, par rapport à l’in-
terféron β-1a à une dose de 44μg trois fois par semaine 
a montré un bénéfice significatif de l’ocrelizumab sur 
le taux de poussée annualisé ; l’ocrelizumab a réduit ce 
taux de 46 ou 47% par rapport à l’interféron β-1a. Le 
pourcentage de patients avec une progression du han-
dicap et le nombre de lésions à l’IRM étaient également 
significativement plus bas dans le groupe ocrelizumab.
Dans la forme progressive primaire, l’ocrelizumab a 
permis, dans l’étude ORATORIO [23] versus placebo, de 

retrouver un risque relatif de progression du handicap 
d’environ 25% inférieur chez les patients qui ont reçu 
600mg d’ocrelizumab toutes les 24 semaines pendant au 
moins 120 semaines. Les facteurs améliorant la réaction 
au traitement étaient : un âge inférieur à 45 ans et un 
début de la maladie datant de moins de 5 ans.
En plus de ralentir de manière significative la progres-
sion de l’invalidité, il réduit les signes d’activité patholo-
gique au niveau cérébral par comparaison avec un pla-
cebo dans l’étude ORATORIO.
Les réactions liées à la perfusion sont l’effet indésirable 
le plus fréquent du traitement par ocrelizumab c’est 
pour cela qu’une prémédication (méthylprednisolone, 
antihistaminique, paracétamol) est recommandée.
Les patients atteints de SEP-RR qui recevaient l’ocréli-
zumab avaient plus de rhinopharyngites et d’infections 
des voies supérieures que ceux qui recevaient des inter-
férons β-1a. En revanche, ils avaient moins d’infections 
sévères. Ceux qui étaient atteints de SEP-PP et qui rece-
vaient de l’ocrélizumab avaient plus d’infections, mais 
des taux d’infections sévères comparables à ceux qui 
recevaient un placebo. 
Les patients atteints de SEP–PP doivent utiliser des ac-
cessoires d’aide à la mobilité voire un fauteuil roulant, 
ils sont en invalidité car ne pouvant pas travailler. Ils re-
courent à des aides pour leur vie quotidienne beaucoup 
plus tôt que les patients à forme SEP-RR ; cette perte de 
leur autonomie a un impact économique et un retentis-
sement psychologique certains. L’ocrelizumab, premier 
traitement à démontrer un ralentissement significatif de 
la progression du handicap dans la SEP-PP représente 
donc une nouvelle perspective de traitement de ces 
formes très invalidantes.
Les formes progressives secondaires ne sont pas en reste 
puisqu’elles répondent favorablement au Siponimod 
encore appelé BAF312 (Novartis) qui est au stade du 
programme de recherche.

G. Siponimod, 
Par voie orale, une fois par jour est un modulateur des ré-
cepteurs de la sphingosine-1-phosphate [24] ; il appartient à 
la même catégorie de médicaments que le fingolimod.
Le siponimod fait l’objet d’études (essais cliniques de phase 
III), ayant pour but d’évaluer sa capacité à réduire les pertes 
fonctionnelles causées par la SP progressive secondaire. 
L’étude EXPAND [25] réalisée auprès de 1.651 personnes 
atteintes de SEP progressive secondaire, vivant dans 31 
pays distincts contribue à évaluer l’innocuité, la tolé-
rabilité et l’efficacité du siponimod chez des personnes 
atteintes de SEP progressive secondaire. Les résultats 
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préliminaires montrent que chez les participants traités 
par le siponimod, comparativement à ceux qui ont reçu 
le placebo, le taux de poussées annualisé a été abaissé de 
55,5 %, l’atrophie cérébrale était en moyenne inférieure 
de 23,4% et l’augmentation du volume des lésions céré-
brales était en moyenne inférieure de 79,1 %.

Conclusion : les nouvelles molécules de la sclé-
rose en plaques enrichissent l’arsenal thérapeutique 
déjà existant constitué par les immunomodulateurs 
par voie injectable. Si la voie orale apporte un confort 
considérable aux patients, il est prudent d’en surveiller 
strictement le protocole. Le traitement de la forme pri-
maire progressive représente un réel progrès et celui des 
formes secondairement progressives annonce des résul-
tats assez encourageants.

Conflit d’intérêt : 
Aucun.

Date de soumission : 
17 janvier 2018
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