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ActuAlités thérApeutiques  
dAns lA sclérose en plAques

Multiple sclerosis : therApy updAte

suMMAry : Multiple sclerosis is still a severe disease 
potentially associated with a short- or long-term disability 
in young adults. Since a few years therapeutic progresses 
are considerable. New drugs and new therapy rationale 
considerably improved our knowledge and patient’s care.  
Early treatment is a key within dedicated specialized and 
multidisciplinary units. Clinical and neuroradiological no 
evidence of disease activity (NEDA) is a goal, which is 
more often reached. Patient’s evolution and follow-up is 
completely changed in recent years with more efficacy.   
Keywords : Monoclonal antibodies - Multiple Sclerosis 
- Disease-modifying therapy - Update

résuMé : La sclérose en plaques (SEP) reste une maladie 
grave du système nerveux central (SNC), potentiellement 
responsable d’un handicap, physique ou non, à moyen et 
long termes, chez des adultes jeunes. Les progrès théra-
peutiques au cours des dernières années ont été considé-
rables grâce à l’avènement de nouvelles molécules, mais 
aussi, et peut-être surtout, de schémas thérapeutiques net-
tement plus performants. Les progrès des connaissances 
en immunologie ont eu un impact majeur dans ce domaine.  
La prise en charge précoce des patients au sein d’unités 
intégrées et multidisciplinaires est une étape essentielle 
qui permet de guider l’utilisation rationnelle des médica-
ments. L’obtention d’une stabilité clinique et neuroradiolo-
gique est un défi qui est, de plus en plus souvent, relevé 
avec un bénéfice majeur pour les patients.
Mots-clés : Anticorps monoclonaux - Sclérose en 
plaques - Traitement - Mise à jour

(1) Unité de Neuroimmunologie, CHU Liège, Belgique.

évaluées selon la survenue de nouvelles lésions 
ou de poussées surimposées à la progression 
du déficit. Discuté pendant de nombreuses 
années, l’impact du traitement précoce a été 
démontré non seulement en termes de réduc-
tion de la fréquence des poussées, mais éga-
lement sur le risque d’évolution vers une forme 
secondairement progressive (3). De surcroît, 
l’utilisation de traitements puissants, qui per-
mettent d’enrayer le processus inflammatoire, 
modifie également le pronostic évolutif à moyen 
et long termes (4). 

Les schémas de prise en charge thérapeu-
tique ont évolué considérablement au prorata 
de l’arrivée de nouvelles molécules. Certains 
médicaments sont utilisés en continu, d’autres 
de manière séquentielle. De façon un peu arti-
ficielle, les traitements sont classés en deux 
catégories (première et deuxième lignes), avec 
des fluctuations de règles d’utilisation selon 
les pays. Les recommandations actuelles sont 
basées sur un rationnel d’utilisation précoce 
des médicaments de première ligne dès que le 
diagnostic est posé ou de seconde ligne d’em-
blée lorsqu’il s’agit d’une forme agressive de la 
maladie. Un suivi strict est nécessaire, tant sur 
le plan clinique que de l’imagerie. Si une activité 
inflammatoire persiste, une escalade thérapeu-
tique est envisagée sans tarder pour permettre 
une stabilisation de la pathologie. Malheureuse-
ment, une inertie thérapeutique est encore sou-
vent rapportée (5). Si la maladie est agressive 
dès le début de l’évolution, en raison de la sur-
venue de plusieurs poussées rapprochées ou 
d’une activité inflammatoire sévère, les traite-
ments de seconde ligne doivent être envisagés 
d’emblée.

introduction

Depuis les dix dernières années, les progrès 
dans le traitement de la sclérose en plaques 
(SEP) ont été considérables. Ils concernent non 
seulement l’utilisation de nouveaux médica-
ments, mais également les paradigmes de leur 
utilisation et les moyens d’évaluation de leur 
efficacité. Les critères de diagnostic de la mala-
die ont évolué au cours du temps. En 2017, les 
dernières modifications ont permis de poser le 
diagnostic de SEP plus précocement qu’aupa-
ravant, en remettant l’importance des bandes 
oligoclonales du liquide céphalorachidien (LCR) 
à l’avant-plan (1). Leur présence permet de 
remplacer le critère de dissémination tempo-
relle du processus démyélinisant inflammatoire 
du système nerveux central (SNC). La démons-
tration d’une entreprise multifocale du SNC, en 
particulier en résonance magnétique nucléaire 
(RMN), en l’absence d’un diagnostic alternatif, 
aboutit plus rapidement au diagnostic de SEP 
et ouvre la fenêtre thérapeutique. 

La classification des différentes formes de 
la maladie a été également révisée, en tenant 
compte de l’activité inflammatoire et de la pro-
gression du handicap de manière distincte (2). 
Ainsi, les formes primaires et secondairement 
progressives sont, maintenant, regroupées et 
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les trAiteMents de preMière 
ligne

Pendant de nombreuses années, ce sont des 
médicaments injectables qui ont été utilisés dans 
cette catégorie : trois préparations d’interféron-β 
et l’acétate de glatiramère. Deux molécules par 
voie orale ont été disponibles au cours des dix 
dernières années : il s’agit du tériflunomide 
(Aubagio®) et du diméthylfumarate (Tecfidera®). 
Des études internationales de phase III ont 
prouvé leur efficacité à large échelle (6, 7) et leur 
utilisation courante permet un meilleur confort 
thérapeutique. Différentes comparaisons d’effi-
cacité ont été menées (8). Globalement, ces 
médicaments ont un impact favorable certain et 
ce, dans une proportion très proche. La manipu-
lation de ces médicaments nécessite certaines 
précautions dans la prévision d’une grossesse. 
Seuls les traitements injectables sont validés 
pour être potentiellement maintenus pendant 
cette période (9). Néanmoins, le plus souvent, 
les traitements immunomodulateurs sont sus-
pendus pendant la grossesse pour être repris 
après l’accouchement.

les trAiteMents de seconde 
ligne

Pendant de nombreuses années, la 
mitoxantrone, initialement développée comme 
agent antitumoral, a été le seul traitement de 
seconde ligne qui permettait de traiter les 
patients atteints d’une forme agressive de SEP. 
Ce médicament, très efficace, est néanmoins 
grevé d’un risque de toxicité cardiaque et héma-
tologique non négligeable. 

A) nAtAlizuMAb et fingoliMod 

La venue du natalizumab (Tysabri®) puis du 
fingolimod (Gilenya®) a modifié considérable-
ment l’arsenal thérapeutique. Le natalizumab 
(injection intraveineuse mensuelle) est un anti-
corps monoclonal humanisé antagoniste des 
alpha-4 qui empêche la pénétration des lym-
phocytes autoréactifs au sein du parenchyme 
cérébral. Il exerce, également, des effets anti-
inflammatoires plus complexes au sein du cer-
veau lui-même. Deux études à large échelle ont 
été publiées en 2006 (10) et ont démontré une 
efficacité très importante de ce médicament. 
Malheureusement, des cas d’infection du SNC 
par le virus JC (leucoencéphalopathie multifo-
cale progressive, LEMP) ont progressivement 
limité son utilisation chez les patients séropo-

sitifs selon un plan de gestion des risques (11). 
Le fingolimod est un médicament par voie orale 
(0,5 mg par jour) qui exerce, lui aussi, un effet de 
séquestration lymphocytaire, mais en périphé-
rie du SNC. Il agit par blocage des récepteurs 
sphingosine-1-phosphate et induit une réduc-
tion du taux des lymphocytes circulants qui sont 
bloqués dans les organes lymphoïdes. Deux 
études internationales de phase III ont établi sa 
haute efficacité dans les formes rémittentes de la 
maladie (12, 13). Par contre, les travaux menés 
avec le natalizumab et le fingolimod dans les 
formes progressives de la maladie se sont sol-
dés par des échecs (14, 15). Les raisons de ces 
échecs sont probablement multiples, en relation 
avec une faible efficacité de ces molécules dans 
les formes plus avancées de la maladie, mais 
également avec des défauts de conception de 
ces études (niveau de handicap à l’entrée, éva-
luation du déficit). Ces deux molécules peuvent 
poser des problèmes de rebond de la maladie 
après l’arrêt du traitement (16, 17).

b) AleMtuzuMAb

L’alemtuzumab (Lemtrada®) a ouvert une 
nouvelle classe thérapeutique dans le traitement 
des formes rémittentes de la SEP. Il s’agit d’un 
anticorps monoclonal humanisé cytotoxique 
anti-CD52, qui permet un traitement d’induction. 
Il s’administre de manière séquentielle (12 mg 
par jour pendant 5 jours consécutifs la pre-
mière année et pendant 3 jours consécutifs la 
deuxième année). Il provoque une destruction 
des lymphocytes B et T de manière brutale. La 
reconstitution du système immunitaire qui suit 
la déplétion permet de modifier le rapport entre 
les populations de lymphocytes avec la res-
tauration d’un profil immunorégulateur. Grâce 
à ces modifications profondes du système 
immunitaire, l’effet du médicament est très pro-
longé. Deux essais internationaux, de grande 
échelle, ont été publiés chez des patients naïfs 
de traitement (18) ou en échec d’un traitement 
de première ligne (19). Les effets favorables à 
long terme sont régulièrement présentés (20). 
Ce médicament peut induire d’autres patholo-
gies auto-immunitaires (21), en particulier au 
niveau thyroïdien (30 %). Un purpura throm-
bocytopénique monophasique peut également 
être provoqué (1 %), tout comme de rares cas 
de glomérulonéphrite. Plus récemment, des 
accidents vasculaires hémorragiques ont été 
enregistrés. Une surveillance biologique men-
suelle est indispensable pendant les 4 années 
qui suivent la dernière administration du médi-
cament et certaines restrictions d’utilisation ont 
été imposées. 
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c) clAdribine

 La cladribine (Mavenclad®) est un médica-
ment par voie orale (3,5 mg par kilo, à prendre 
en deux ans) qui provoque, également, une 
déplétion lymphocytaire transitoire, cette fois 
par apoptose, avec une reconstitution immuno-
logique secondaire. L’efficacité du médicament 
a été évaluée au cours d’un essai international, 
réalisé il y a plus de dix ans, contre placebo 
(22, 23). Le développement du médicament a, 
cependant, été suspendu en raison de la surve-
nue de cas de cancers dans le groupe traité par 
le médicament actif alors qu’il n’y avait pas de 
cancer dans le groupe des patients qui avaient 
reçu le placebo. Ce n’est que plusieurs années 
plus tard, après analyse d’un registre de suivi à 
long terme, que le médicament a, finalement, 
été approuvé et est devenu disponible. Ce 
registre n’a pas confirmé la survenue de can-
cers avec une fréquence plus élevée chez les 
patients traités par cladribine. Alors que le pro-
duit a été évalué dans des situations de SEP 
«classique», il est utilisé en seconde ligne, face 
à des formes agressives d’emblée ou lorsque 
les patients rechutent sous un traitement de 
première ligne bien conduit. Des règles strictes 
d’utilisation doivent être respectées pour éviter 
l’induction d’une lymphopénie profonde. L’effica-
cité du traitement à long terme est toujours en 
cours d’évaluation.

d) ocrelizuMAb 

Depuis un peu plus d’un an, l’ocrelizumab 
(Ocrevus®) est également utilisé dans deux 
situations distinctes. Ce médicament est un anti-
corps monoclonal humanisé cytotoxique qui est 
spécifiquement dirigé contre les lymphocytes 
qui portent le déterminant CD20 (lymphocytes 
B et une petite proportion de lymphocytes T). 
Deux études internationales de grande échelle 
ont montré un effet très nettement favorable 
dans les formes rémittentes de SEP (24), tant 
en termes de réduction de la fréquence des 
poussées que de progression du handicap. Ce 
médicament est administré à raison de 600 mg 
par voie intraveineuse, tous les six mois. La pre-
mière dose est fragmentée en deux perfusions 
de 300 mg à 15 jours d’intervalle. Pour la pre-
mière fois, ce médicament a également donné 
la preuve d’une efficacité significative dans les 
formes primaires progressives de la maladie 
(25). Ces résultats favorables sont liés à l’effi-
cacité du médicament, mais également à la 
grande qualité de l’essai clinique dans le choix 
des critères d’inclusion et des méthodes d’éva-
luation. L’efficacité de cet anticorps monoclonal 
anti-CD20 a pointé la contribution majeure des 

lymphocytes B dans la physiopathologie de la 
maladie, non seulement comme cellules impli-
quées dans la synthèse des anticorps, mais 
également capables de jouer un rôle très impor-
tant de présentation des antigènes aux autres 
acteurs de la cascade immunologique.

e) Autogreffe de Moelle osseuse

Thérapie d’exception, l’autogreffe de moelle 
osseuse (AHSCT) s’impose progressivement 
comme une option qui peut être proposée dans 
des conditions de sécurité qui se sont très 
nettement améliorées au cours des dernières 
années. Les résultats de ce traitement sont 
largement supérieurs aux médicaments «clas-
siques» en ce qui concerne la suppression de 
l’activité inflammatoire. Le positionnement de 
cette approche thérapeutique donne matière à 
débat. L’impact favorable sur la fréquence des 
poussées et sur la progression du handicap est 
très important (26). Le recours à cette procé-
dure sera probablement une option plus sou-
vent proposée dans les prochaines années.

les forMes pédiAtriques  
de sep

Trois à cinq pourcents des patients qui 
souffrent de SEP ont présenté un premier évé-
nement démyélinisant inflammatoire avant l’âge 
de 18 ans. Le diagnostic de forme pédiatrique 
de SEP est parfois difficile et nécessite l’exclu-
sion d’autres diagnostics comme l’ADEM (Acute 
Disseminated Encephalomyelitis) ou les syn-
dromes anti-MOG (27). Pendant de nombreuses 
années, seuls les traitements injectables pou-
vaient être proposés. Récemment, une étude de 
phase III a démontré une efficacité supérieure 
du fingolimod par rapport à une des prépara-
tions d’interféron-β (28). Les résultats de cet 
essai montrent un impact favorable très impor-
tant, plus marqué sur les paramètres cliniques 
que sur les données de RMN, à l’inverse de ce 
qui est classiquement constaté dans les formes 
adultes de la maladie. Nous pouvons donc traiter 
actuellement les formes pédiatriques agressives 
de SEP avec du fingolimod, par voie orale. Pro-
chainement, le tériflunomide devrait également 
être approuvé dans cette indication spécifique.  

conclusion

La SEP reste une maladie grave, potentielle-
ment responsable d’un handicap important, phy-
sique et cognitif, à moyen et long termes. Les 



385

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
0;

 7
5 

: 
5-

6 
: 

38
2-

38
5

ActuAlités thérApeutiques dAns lA sclérose en plAques

progrès thérapeutiques au cours des dernières 
années ont été considérables, non seulement en 
termes de nombre de nouveaux médicaments, 
mais également de modalités d’utilisation. Les 
schémas de prise en charge se modifient très 
rapidement et visent toujours à atteindre une 
rémission de l’activité inflammatoire de la mala-
die. Des éclairages nouveaux ont été dégagés 
sur certains acteurs clés de la physiopathologie 
de la maladie. L’utilisation des différents médi-
caments disponibles est parfois confrontée à 
une inertie thérapeutique (5) contre laquelle il 
faut lutter. Débattu il y a quelques années, l’im-
pact favorable d’un traitement précoce efficace, 
à long terme, ne peut plus être mis en doute et 
doit guider notre réflexion thérapeutique dès le 
début de la prise en charge.
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