LES TRAITEMENTS DE LA SCLEROSE EN PLAQUES :
ACTUALITES ET PERSPECTIVES

S. El Sankari et V. van Pesch

Larsenal thérapeutique contre la SEP s’est remar-
quablement enrichi ces derniéres années. Nous
disposons aujourd’hui de traitements de 2
ligne, plus efficaces que les traitements immu-
nomodulateurs injectables, mais nécessitant des
précautions d’emploi spécifiques. D’ici fin 2015,
deux traitements de 1¢¢ ligne par voie orale se-
ront commercialisés en Belgique, permettant, a
efficacité identique aux injectables, d’améliorer
la compliance en en évitant les effets secon-
daires (syndromes pseudo-grippaux/réactions
cutanées). De nombreuses nouvelles molécules,
aux meécanismes d’action encore plus spéci-
fiques, sont en développement. La définition de
stratégies thérapeutiques adaptées, basées sur
des biomarqueurs spécifiques, devront permettre
de relever le défi de ces choix complexes.

INTRODUCTION

Peu de pathologies ont fait I'objet, comme la Sclé-
rose en Plaques (SEP), d’une extension remarquable
de I'arsenal thérapeutique au cours des deux der-
nieres décennies. En effet, depuis les premiers tra-
vaux de Charcot, I'intérét est resté, pendant pres d'un
siecle, concentré sur les descriptions anatomo-cli-
nigues riches et variées, dans le cadre de cette ma-
ladie plurifocale et hétérogene du systeme nerveux
central (SNC). Les progres réalises au cours des frente
demiéres années dans le domaine de I'immunologie
ont permis de mieux appréhender les mécanismes
immunitaires impliqués dans la SER et de développer
des molécules tendant a réguler certaines étapes de
la cascade inflammatoire, responsable des pous-
sées de la maladie. Ainsi, & coté des traitements anti-
inflasnmatoires systémiques, comme les corticoides,
utilisés pour raccourcir et atténuer les poussées une
fois déclarées, et des traitements symptomatiques,
visant & atténuer les symptdmes séquellaires spéci-
fiques, nous disposons aujourd’hui d'une dizaine de
traiterments de fond validés par des études cliniques
de phase lll, visant & prévenir les poussées, a contrd-
ler les margueurs IRM de l'inflammation, et, pour cer-
tains, & modifier le risque d'évolution du handicap.

TRAITEMENTS DE PREMIERE LIGNE

Le 1¢ Interferon béta (IFNp-1b ou Betaferon®) a regu
I'approbation de la Food and Drug Administration
(FDA) en 1993, de I'Agence Europeenne du Médica-
ment (EMA) en 1995, pour le fraitement des formes
rémittentes-récurentes (RR) de SEP Cette approba-
tion fut ensuite accordée & deux autres préparations
d'IFNB-1a, 'Avonex® et le Rebif®. Leurs mécanismes
d'action, bien gu'imparfaitement élucidés, consistent
en une diminution de la production de cytokines
pro-inflammatoires, une inhibition de la présentation
d'antigenes, conduisant & une diminution de I'acti-
vation des lymphocytes T, de I'expression des cellules
d'adhésion, et de la pénétration des lymphocytes
T activés & fravers la BHE (1). Les études pivot com-
parant chacun de ces produits contre placebo ont
démontré une réduction du taux annuel de poussées
(de 30 & 40%), ainsi qu’une réduction du nombre de
nouvelles lésions a IIRM (2).

Lacétate de Glatiramere (Copaxone®), un copoly-
mere synthétique de quatre acides aminés, présen-
tant des séquences similaires a la Protéine Basique
de Myéline, a des effets périphériques et centraux sur
I'immunité adaptative et innée, ainsi que de poten-
tiels effets neuroprotecteurs (3). Elle a démontré une
efficacité comparable aux interférons, basée sur les
mémes criteres d'évaluation, et a recu I'approbation
dans les mémes indications (4).

Plus recemment chacun de ces produits a démon-
tré, en comparaison avec un placebo, la capacité
de retarder la survenue d’une 2¢™ poussée chez des
patients ayant présenté un Syndrome Cliniguement
Isolé (CIS), correspondant & une 14 poussée de SEP
(5, 6. 7).

Ces fraifements, utilises mainfenant depuis une ving-
taine d'années, n‘ont pas montré d'effets indési-
rables graves ou inattendus. Néanmoins, leur moda-
lité d'administration par injection (inframusculaires ou
sous cutanées, de 1 fois par semaine jusqu’d tous
les jours) et leurs effets secondaires (syndromes pseu-
do-grippaux pour les interferons, reactions inflam-
matoires locales et lipodystrophie pour les injections
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sous-cutanées) sont responsables d'aréts fréquents
de traitement (jusqu'a 3% d‘arrét/an) (8). Par dilleurs,
ces traitements n'ont qu'une efficacité partielle sur
la réduction du taux de poussées. De plus, ils n‘ont
pas démontre d'effet significatif sur la progression du
handicap, nofamment & long ferme.

TRAITEMENTS DE SECONDE LIGNE
Natalizumab (Tysabri®)

Le Natalizumab (NTZ) est le 1¢" anticorps monoclonal
approuvé dans la SEP ; il est diigé contre la sous-
unité o du récepteur VLA-4 exprimé en particulier a
la surface des cellules T, empéchant ces demieres
d'interagir avec les molécules d'adhesion vasculaire
endothéliale, et bloguant ainsi la diopédese des cel-
lules inflammatoires vers le SNC. Deux études pivot
(AFFIRM et SENTINEL (9, 10)) ont démontre, versus pla-
cebo, l'efficacité spectaculaire de 300 mg de NTZ
en perfusions intraveineuses mensuelles : réduction
de 68% du taux annualisé de poussées, de 42% de
la progression du handicap, de 83% des nouvelles
lésions T2, et de 92% des lésions prenant le Gadoli-
nium. Cette grande efficacité permit d'introduire la
notion de « patients indemnes de fout signe d'acti-
vite (clinique et radiologique) de la maladie », pro-
portion estimée a 37% avec le NTZ (11). Bien que
globalement bien toléré, I'utilisation du NTZ est asso-
ciée a un risque de complication infectieuse sévere,
potentiellement Iétale, du SNC, la leuco-encéphalo-
pathie multifocale progressive (ou LEMP), par réacti-
vation du virus JC, un Polyomavirus ubiquitaire dans
la population. Comme les virus de la famille Herpes,
ce virus persiste a vie chez l'individu. Il ne se réac-
tive qu’'en cas dimmunodépression pour provogquer
une infection lytique des oligodendrocytes au niveau
du systeme nerveux central. La séroprévalence du
virus JC atteint 50% dans la population générale
(12). Les trois facteurs de risque identifiés pour la sur-
venue d’'une LEMP sous NTZ consistent en un statut
seropositif pour le JC Virus, une exposition antérieure
a un traitement immunosuppresseur, et une durée
d'exposition au NTZ de plus de deux ans ; la com-
bincison de ces trois facteurs de risque amenant le
risque de LEMP & 11.1/1000 patients. Un algorithme
de stratification du risque a des lors été établi, ainsi
que des recommandations pour une surveillance
clinique et radiologique spécifiques, permettant de
réévaluer regulierement ce risque et d’en discuter
avec chaqgue patient (13). Néanmoins, la décision
d'interruption du fraitement doit &tre contrebalancée
par I'existence d'une reprise de I'activité inflammma-
toire (14), voire d'un « effet rebond » a I'arét (15). Le
Tysabri est donc autorisé comme traitement de 2n<e
ligne en cas d'échec d'un traitement injectable par
immunomodulateurs ou en cas de maladie agres-
sive d'emblée. Son utilisation est réservée aux neuro-

logues « experts », selon les criteres établis par I'INAMI
en 2012

Fingolimod (Gilenya®)

Le Fingolimod est le 1¢ traitement oral approuvé
dans les formes remittentes de la SEP. par la FDA en
2010, eten 2" ligne par 'EMA en 2011. C'est un mo-
dulateur du récepteur a la Sphingosine 1-phosphate
(S1P), dont le mécanisme d'action est la retention des
lymphocytes dans les ganglions lymphatiques. Deux
etudes pivot, FREEDOMS (16) et TRANSFORMS (17) ont
prouve la supériorite d'une gélule quotidienne de
0.5 mg de Gilenyq, respectivement par rapport au
placebo et & I'Avonex, sur les criteres habituels pré-
cédemment cités, avec une proportion de patients
« indemnes de tout signe d'activité de la maladie »,
estimée a 33% sous Gilenya. La principale précau-
tion d'emploi est liée G l'existence d'un risque de
bradycardie (par interaction du Fingolimod avec des
récepteurs S1P de sous type 3 au niveau des car-
diomyocytes), nécessitant un monitoring cardiaque
lors de la 1ére prise. Il faut vérifier si le patient est
immunisé contre le virus VZV, sinon une vaccination
est requise avant l'initiation du fraitement. Un contrdle
ophtalmologique sera effectué trois mois apres
linitiation du traitement afin de vérifier 'absence
d'cedeme maculaire. De nouveaux analogues, plus
sélectifs du sous-type 1 des récepteurs STP, et  plus
courte demi-vie, sont actuellement en développe-
ment pour améliorer ces contraintes (ponésimod ou
siponimod).

En Belgique, Le Fingolimod a des conditions de rem-
boursement comparables a celles du Natalizumalb.

TRAITEMENTS ORAUX DE PREMIERE LIGNE

Le paysage thérapeutique actuel comprend d'une
part, des traitements hautement efficaces mais né-
cessitant une prudence d'utilisation, et d'autre part
des immunomodulateurs de 1°° ligne, certes denués
de complications séveres, mais moyennement effi-
caces, et parfois mal tolérés. Ce paysage va pro-
bablement étre modifié par l'arivée imminente en
Belgique de nouveaux fraitements oraux, autorises
en 2014 par la FDA et I'EMA,

Tériflunomide (Aubagio®)

Le mécanisme d'action innovant de cetfte molécule
consiste en un blocage d'une enzyme mitochon-
driale (la dihydroorotate déshydrogénase) néces-
saire a la synthese de novo de la pyrimidine dans les
cellules qui se multiplient comme les lymphocytes.
D'autres actions inhibitrices sont décrites sur la pro-
duction de cytokines, I'expression de molécules cel-
lulaires de surface, et la migration cellulaire (18). Les
etudes de phase Il (TOWER, TENERE) ont démontré



I'efficacite supérieure du Tériflunomide 14 mg par
jour par rapport au placebo (19) et sa non-infério-
rité par rapport au Rebif® (20). Les données de tolé-
rance sont globalement positives, avec principale-
ment des effets secondaires digestifs transitoires, une
légere augmentation du risque d'infections banales
(< 30%), ainsi que de la perte de cheveu (13%). La
principale contrainte imposée par I'EMA est une sur-
veilance bi-mensuelle du bilan hépatique pendant
les 6 premiers mois du fraitement.

Diméthyl-Fumarate (DMF ou Tecfidera®)

Il s’agit d'un méthyl ester de I'acide fumarique, dontle
mécanisme d'action consiste en une activation du
facteur nucléaire Nrf2, qui, en plus de ses propriétés
anti-inflasnmatoires, aurait des propriétés neuropro-
tectrices, en augmentant I'expression de différents
agents anti-oxydants (21, 22). Une étude de phase
Il (DEFINE) a démontré une reduction du nombre de
poussées de 53% par rapport au placebo avec 2
prises par jour de 240 mg de Tecfidera®(23). Son effi-
cacité a eté confirmée dans une étude (24) compa-
rant le DMF & l'acétate de Glatirameére (CONFIRM).
L ‘efficacité du Tecfidera® a aussi été démontrée
sur les parametres IRM. Bien que la progression du
handicap ait été réduite significativement de 34-
38% dans I'étude DEFINE, ces résultats n‘ont pas pu
étre reproduits dans I'étude CONFIRM. La prise de
DMF n'a jusqu'a présent pas entrainé d'effets secon-
daires majeurs, hormis la survenue de « flushing » et
de troubles gastro-infestinaux. Ces effets, legers G
modéreés, et réversibles, surviennent surtout durant le
premier mois de traitement chez 20% des patients.
lls sont gerables au moyen de traitements sympto-
matiques.

ANTICORPS MONOCLONAUX

Lalemtuzumab (Lemirada®), est un antficorps mono-
clonal cytotoxique, dirigé contre la molécule de sur-
face CD52 (au niveau des lymphocytes T, B et des
monocytes). | est administré en une cure annuelle (de
3 a 5 perfusions intraveineuses) et a démontré une
reduction du nombre de poussées (de 50%) et de la
progression du handicap, en comparaison avec le
Rebif®. Son efficacité est nettement plus marquée
lors de I'utilisation plus précoce du traitement (25).
Neanmoins, un suivi multidisciplinaire strict durant
quatre ans apres la demiere perfusion est requis, en
raison du risque de survenue de complications auto-
immunitaires secondaires (dysthyroidies, glomérulo-
néephrites ou purpura thrombopénique). Ces effets
sont probablement liés & une « reprogrammation »
du systeme immunitaire suite & Iimmunosuppression
profonde induite par le traitement. Cette molécule a
recu lapprobation récente de 'EMA dans les SEP ré-
mittentes "actives', sous condition d'une surveillance

étroite des complications. La FDA a, quant & elle,
émis un avis défavorable.

Une étude de phase lIl évaluant I'Ocrelizumab, un
anticorps monoclonal anti-CD20 humanisé par voie
infra-veineuse est en cours. Les résultats de I'étude de
phase Il ont montré d’excellents résultats sur les para-
metres clinico-radiologiques classiques, et une tolé-
rance améliorée par rapport au rituximab (26). Des
études de phase Il explorent d'autres voies, notam-
ment la voie de I'immunité cellulaire, par exemple
avec le Daclizumab, un anticorps monoclonal anti-
CD25. Ce traitement induit des cellules régulatrices
natural killers exprimant le récepteur de surface
CD56 (26).

REMYELINISATION

Au-deld de ces pistes intéressantes et de plus en plus
spécifiques ciblant les différents acteurs des réac-
tions immunitaires impliquées dans la SEP, d'autres
recherches visent & promouvoir la réparation, en sti-
mulant la remyélinisation, afin de tenter de restaurer
la conduction saltatoire le long de la gaine de myé-
line, mais aussi d’augmenter la frophicité des axones.
Ces résultats ont pu éfre obtenus dans un modele
animal (27) avec des antagonistes de la profeine
LINGO-1 (proteine inhibitrice de la différenciation des
oligodendrocytes et de la myélinisation) et sont en
cours d'étude de phase 2 chez des patients dans le
décours d'une neuropathie optique ou d'une pous-
sée de SEP

FORMES PROGRESSIVES

A I'opposé des formes rémiftentes de SEP ou I'arse-
nal thérapeutique s'est considérablement enrichi
et diversifie au cours des demieres déecennies, peu
de progres ont été réalises dans la prise en charge
des formes progressives, en particulier les formes pri-
maires progressives.

Pour les formes secondairement progressives (SP),
seul I'lFNB-1b sous cutané (Bétaféron®) a demontre
une legere efficacité sur la progression de handicap
a trois mois (28), et son utilisation est autorisee en
Europe chez les patients qui continuent & présenter
des signes cliniques d‘activite inflasnmatoire avec
forme progressive. La mitoxantrone, immunosuppres-
seur dérivé de I'anthracenedione a démontré son
efficacité a la dose de 12mg/m2 timestriels (pen-
dant 24 mois) sur une population constituée pour
moitié de patients SP avec poussees residuelles (29).
Son utilisation reste néanmoins limitée par les effets
secondaires cardiaques (diminution de la fraction
d'éjection) et hematologiques (leucémies myéloides
aigues).
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Pour les formes primaires progressives, des études ont
été menées avec les IFNB, I'acétate de Glatiramere,
et le Rituximalo, et se sont révélées négatives, a la fois
pour I'évaluation clinique de la progression du handi-
cap et pour des marqueurs IRM d'atrophie cérébrale
(30).

Enfin des études de phase 3 évaluant l'efficacité
des nouvelles molécules (Fingolimod, Natalizumab,
Ocrelizumab) dans les formes progressives sont en
cours.

CONCLUSIONS

Avec l'arivée, et la promesse de nouvelles molé-
cules, visant des cibles variées dans les mécanismes
immunitaires de la SER de nouveaux défis sont lancés.
Des comparaisons directes entre produits n‘existent
pas. La diversité de I'arsenal thérapeutique crée la
nécessité d'une personnalisation des traitements : la
recherche de biomarqueurs permettant de sélec-
tionner la molécule adaptée & chague patient doit
éfre entreprise. Les stratégies therapeutiques (esca-
lade versus induction thérapeutiques) restent contro-
versées, et devront se préciser avec une meilleure
connaissance de la dualité inflammation/neuro-dé-

Il est probable que les risques liés & ces nouveaux
fraitements necessiteront une gestion multidiscipli-
naire.

Enfin, il est nécessaire que les parametres d'évaluc-
tion des molécules en développement s'enrichissent,
pour tenir compte des marqueurs cliniques et radio-
logiques a la fois de I'inflammation et de la déege-
nérescence axonale, mais aussi des attentes des
patients (en terme de qualité de vie, de parametres
socio-professionnels et des problématique de la
grossesse) et enfin des impératifs pharmaco-écono-
migues.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Les nouveaux traitements de la SEP sont plus effi-
caces ef/ou mieux tolérés. Néanmoins, certains des
effets secondaires nécessiteront une gestion speci-
fique, parfois multidisciplinaire. Une prise en charge
précoce, spécidlisée et individualisée devrait per-
mettre d'améliorer le devenir et la qualité de vie des
patients atteints de SEP

génerescence dans la SER et de leur chronologie.
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The therapeutic armamentarium for freating multiple sclerosis has considerably evolved over
the last decades. In addition to the first-line and safe immunomodulatory injectable drugs, we
now use second-line freatments, which are twice as effective, though associated with rare but
serious adverse events that require specific management procedures. By the end of 2014, two
oral drugs will be reimbursed in Belgium, their efficiency being similar to that of the injectables,
yet without inferferon’s general and local side-effects. These two drugs have raised hopes that
they would improve patients’ freatment adherence. As several new drugs are in the pipeline,
consensus guidelines for adequate therapeutic algorithms are required, along with the deve-

lopment of biomarkers for individual therapeutic responses.

Multiple sclerosis, immunomodulatory injectable drugs,

second-line, oral drugs
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