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•• Fonction de la gêne fonctionnelle engendrFonction de la gêne fonctionnelle engendréée par la pousse par la poussééee

Soit abstention thSoit abstention théérapeutiquerapeutique

Soit Soit «« flash flash »» de de mmééthylprednisolonethylprednisolone

1 gramme de SOLUMEDROL® par jour pendant 3 jours

Relais per os +/‐

CORTANCYL® 20 mg, SOLUPRED® 20 mg, MEDROL® 16 mg
3 comprimés le matin pendant 3 jours
2 comprimés le matin pendant 3 jours
1 comprimé le matin pendant 3 jours

• Le flash de corticoïdes permet une récupération plus rapide, mais pas meilleure
à moyen ou long terme. Ce n’est pas une urgence thérapeutique.

Traitement des pousséesTraitement des poussées



1.1. Traitement des poussTraitement des poussééeses

2.2. Traitement de fondTraitement de fond

3.3. Traitement des symptômesTraitement des symptômes

Les traitements de la SEPLes traitements de la SEP



ObjectifsObjectifs

Prévenir la survenue des pousséesPrévenir la survenue des poussées

Prévenir la progression du handicap, et l’arrêter Prévenir la progression du handicap, et l’arrêter 
ou la freiner quand elle est enclenchéeou la freiner quand elle est enclenchée

Traitement de fondTraitement de fond



FormeForme rréémittentemittente

FormeForme secondairementsecondairement
progressiveprogressive

FormeForme progressive progressive 
dd’’emblemblééee

85%85%

15%15%

Les formes évolutivesLes formes évolutives



Quelles cibles pour les traitements ?Quelles cibles pour les traitements ?



InflammationInflammation
multifocalemultifocale

aigüe, récurrenteaigüe, récurrente

Activité IRMActivité IRM

< 1/10< 1/10

PousséesPoussées
> 24 heures> 24 heures

> 1 mois> 1 mois

ProgressionProgression
du Handicap Irréversibledu Handicap Irréversible

> 6 mois> 6 mois

Seuil CliniqueSeuil Clinique

DégénérescenceDégénérescence
diffusediffuse

précoce, chronique,précoce, chronique,
progressiveprogressive

"SBAN""SBAN"

AtrophieAtrophie



1. 1. ImmunomodulateursImmunomodulateurs

InterfInterféérons rons ßß
BETAFERONBETAFERON®® (IFNβ1b) : 8 MUI, SC, 1 jour sur deux
AVONEXAVONEX®® (IFNβ1a) : 30 μg, IM, 1 fois par semaine
REBIFREBIF®® (IFNβ1a) : 22 ou 44 μg, SC, 3 fois par semaine
EXTAVIAEXTAVIA®® (IFNβ1b) : 8 MUI, SC, 1 jour sur deux

Réduction de 30 à 40% de la fréquence des poussées
Diminution très significative de l’activité IRM
Effet plus discutable sur le handicap

EI : syndrome pseudo‐grippal, réactions cutanées au point 
d’injection surtout avec les formes SC. Leucopénie, 
augmentation des transaminases.
CI : dépression, épilepsie non contrôlées

Médicaments d’exception – Prescription par neurologue

Les médicaments disponiblesLes médicaments disponibles



1. 1. ImmunomodulateursImmunomodulateurs

AcAcéétate de glatiramertate de glatiramer (COPAXONECOPAXONE®®)

20 mg, SC, 1 fois par jour

Réduction de 30 à 40% de la fréquence des poussées à 2 ans

EI : réactions cutanées aux points d’injection, lipoatrophie, 
sensation de striction thoracique (rare), allergie.

Médicament d’exception – Prescription par neurologue

Les médicaments disponiblesLes médicaments disponibles



2. 2. ImmunoImmuno‐‐suppresseurssuppresseurs
EI : toxicité hématologique et augmentation du risque de cancer à long terme

Azathioprine (IMURELIMUREL®®) po

Mycophénolate (CELLCEPT CELLCEPT ®®) po

Méthotrexate po ou IM : 7.5 à 15 mg par semaine

Cyclophosphamide IV (ENDOXAN ENDOXAN ®®) : toxicité vésicale

Mitoxantrone (NOVANTRONE ®, ELSEP®) : toxicité cardiaque et hématologique

Les médicaments disponiblesLes médicaments disponibles



Approuvé en Octobre 2003 pour les SEP agressives rémittentes 
ou secondairement progressives :

‐ 2 poussées avec séquelles dans l’année précédente et au moins une 
lésion inflammatoire active à l’IRM
‐ Aggravation rapide du handicap et au moins 1 lésion inflammatoire 
active à l’IRM

MitoxantroneMitoxantrone -- IndicationsIndications



•• ImmunosuppressionImmunosuppression
•• AmenorrhAmenorrhééee ddééfinitivefinitive

<10%, âge‐dépendante (plus de 35 ans)

•• NausNauséées, Vomissements, Alopes, Vomissements, Alopééciecie

•• CardiotoxicitCardiotoxicitéé DOSE‐DEPENDANTE
‐ Aiguë : tachycardie ou arythmie
‐ Chronique : diminution de la Fraction d’Éjection du Ventricule Gauche (FEVG), 
qui peut être asymptomatique ou conduire à une insuffisance cardiaque 
congestive (1/802 dans l’étude française)

• LeucLeucéémie mie MyMyééloblastiqueloblastique AiguAiguëë
‐ 2/802 dans l’étude française

‐ 1/333 (sur plus de 5000 patients) dans une méta‐analyse

MitoxantroneMitoxantrone -- ToléranceTolérance



Natalizumab

- Mécanisme d’action

- Efficacité

- Tolérance

- Indications officielles



Natalizumab (Natalizumab (TysabriTysabri®®))



Natalizumab Natalizumab -- EfficacitéEfficacité



Natalizumab Natalizumab –– Efficacité Efficacité 
Taux annualisé de pousséesTaux annualisé de poussées

Objectif principal
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p < 0,001
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0 - 2 ans 
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Natalizumab Natalizumab –– EfficacitéEfficacité
Accumulation du handicapAccumulation du handicap



Natalizumab Natalizumab 

Modalités d’administration :

1 perfusion intraveineuse /4 semaines en milieu hospitalier

Surveillance risque d’allergie (2e et 3e perfusions surtout)



Natalizumab Natalizumab -- ToléranceTolérance

Leucoencéphalopathie Multifocale Progressive

2006  :  3  cases  de  LEMP  chez  des  patients  traités  par 
natalizumab,  sur  plus  de  3000  patients  traités  au  cours 
d’essais  cliniques  ou  dans  les  premiers  mois  de  la 
commercialisation aux USA :

Estimation de l’incidence globale de la LEMP : 

1/1 0001/1 000 (95% IC: 2 to 2,8)(95% IC: 2 to 2,8)



Natalizumab Natalizumab -- IndicationsIndications

Compte tenu des inquiétudes sur le risque de LEMP, les indications ont été 
restreintes aux SEP rémittentes très actives:

�� Patients n’ayant pas répondu à un traitement complet et bien conduit par 
interféron bêta.
Les  patients  doivent  avoir  présenté  au  moins  1  poussée  au  cours  de  l’année 
précédente  alors  qu’ils  étaient  sous  traitement  et  doivent  présenter  au  moins  9 
lésions hyperintenses en T2 à  l’IRM cérébrale ou au moins 1  lésion rehaussée après 
injection de Gadolinium.

�� Patients  présentant  une  sclérose  en  plaques  rémittente  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.



Au 1er novembre 2011 : 181 cas confirmés de LEMP 181 cas confirmés de LEMP 
chez des patients traités par TYchez des patients traités par TYSABRI, 

Incidence globale  
1,91/1000 (95% IC : 1,65 à 2,21/1000)1,91/1000 (95% IC : 1,65 à 2,21/1000)

Incidence de la LEMP Incidence de la LEMP –– NovembreNovembre 20112011



SSéérologie JCVrologie JCV (double ELISA) pour détecter les patients exposés au virus, 
disponible depuis Juin 2011 en France

SSééroro‐‐prpréévalencevalence JC virus dans la population des patients SEPJC virus dans la population des patients SEP traités par 
natalizumab dans STRATA

= 55= 55 % % 

SSééroro‐‐prpréévalencevalence JC virus chez 31 patients LEMPJC virus chez 31 patients LEMP sous natalizumab, chez 
lesquels un échantillon de sérum collecté avant la LEMP était disponible 
(6 à 187 mois)  

= 100%= 100%

Stratification du risqueStratification du risque



Stratification du risqueStratification du risque



Fingolimod

- Mécanisme d’action

- Efficacité

- Tolérance

- Indications officielles



Nouvelle classe thérapeutique dans la SEP

Module les récepteurs sphingosin-1-phosphate
au niveau du système immunitaire

et du système nerveux central

Fingolimod (Fingolimod (GilenyaGilenya®®))



Fingolimod prévient la sortie des lymphocytes des 
ganglions lymphatiques

Sous fingolimod :

• Internalisation du récepteur S1P1
• Inhibition de la sortie des Ly en fonction

du gradient S1P[S1P] élevé

[S1P] bas

X

Fingolimod retient les lymphocytes circulants dans les ganglions lymphatiques, 

diminuant le nombre des lymphocytes en périphérie et leur passage vers le SNC

Fingolimod

Récepteur S1P1

Lymphocyte

Expansion 
clonale

Chun J., Hartung H.P. Mechanism of action of oral fingolimod (FTY720) in multiple sclerosis. Clin Neuropharm 2010; 33: 91‐101
Brinkmann V. FTY720 (fingolimod) in multiple sclerosis: therapeutic effects in the immune and the central nervous system Br J Pharmacol 2009; 158: 1173‐1182 

Fingolimod
analogue structural sphingosine naturelle

modulation du récepteur S1P

Lymphe efférente

Lymphe afférente

Vaisseau sanguin

Ganglion lymphatique



S1P

Endothélium vasculaire

Myocytes atriaux

Muscles 
bronchiques

Muscles lisses
vasculaires

Réduction de la FC
Conduction AV

Vasodilation

Résistance des voies
respiratoires

Tonus vasculaire

S1P3 (S1P1 in 
humans?)

S1P3 (S1P1, 
S1P2?)

S1P3 / 
S1P1?

S1P3 (S1P1, 
S1P2?)

Angiogenèse

Diminution de la 
perméabilité de la BHE

S1P1

S1P3

S1P1

Augmentation de la 
perméabilité de la BHE

Fingolimod Fingolimod –– Mécanisme d’actionMécanisme d’action



Fingolimod Fingolimod -- EfficacitéEfficacité

FREEDOMSFREEDOMS TRANSFORMSTRANSFORMS



Fingolimod Fingolimod –– EfficacitéEfficacité
Taux annualisé de pousséesTaux annualisé de poussées

FREEDOMS (24 mois)FREEDOMS (24 mois) TRANSFORMS (12 mois)TRANSFORMS (12 mois)



Commercialisation du Commercialisation du GILENYAGILENYA® ® 

Décembre 2011

Bradyarythmie,  Tr de la Conduction AV 
Consécutifs à 1ère administration Gilenya®
8 battements / min à 4è heure. Asymptomatique

HTA 1 à 2 mm Hg, systolique & diastolique, même avec 0.5 mg

Transaminases Hépatiques
8.5% des malades >3xULN ; 2% >x5ULN. 
Début ttt surtout (6‐9 mois). Pas de cas sévère à ce jour.

Oedème Maculaire
Très rare à 0.5 mg (0.4%), dose dépendant 
Surtout début ttt et si diabète ou ATCD uvéite
Souvent asymptomatique. Résolution habituelle en 3 mois, mais pf lente et incomplète

Infections
Incidence comparable chez placebo ou comparateur Avonex®
Mais : 3 cas d’HSV disséminé dont 2 décès (encéphalite herpétique, herpès généralisé) (1,25); 
1 cas de réactivation varicelle (0,5); 1 cas de cryptococcose pulmonaire (0,5)

Lymphopénie, leucopénie
Liée au MOA du fingolimod ; diminution moyenne de 73% (500 / mm3)
Quasi immédiat

Bronchoconstriction Dose dépendant; touche VEMS et DLCO mais pas CV

Risques identifiés importants



Ils sont liés au mécanisme d’action du fingolimod sur les récepteurs S1P1 et S1P3.

BradycardieBradycardie
Transitoire, dose‐dépendante, dans la première heure suivant la première prise
Asymptomatique chez la plupart des patients, <20 bpm
Symptomatique chez 4 patients (0.5%), spontanément réversible en moins de 24h

Bloc Bloc AuriculoAuriculo‐‐VentriculaireVentriculaire (BAV)(BAV)
12 cas (4,7%) de BAV type I : asymptomatique, spontanément résolutif en 24h
1 cas (0,2%) de BAV type II : asymptomatique

Augmentation de la pression artérielleAugmentation de la pression artérielle
Moyenne 2 mmHg avec 0,5 mg 
Au cours de 6 premiers mois, puis stabilisation 

Fingolimod Fingolimod –– ToléranceTolérance
EvénementsEvénements cardiocardio--vasculairesvasculaires



Oedème Oedème maculairemaculaire

Dose dépendant
Rare avec 0,5 mg : 2 cas (0,2%)
Asymptomatique et unilatéral, diagnostiqué lors d’un examen 
ophtalmologique programmé
Détecté au cours de 3‐4 premiers mois
Évolution : spontanément résolutif en 3 mois après arrêt du traitement

Fingolimod Fingolimod –– ToléranceTolérance
EvénementsEvénements ophtalmologiquesophtalmologiques



Risques potentiels importants
Cancers cutanés, autres cancers, lymphomes

Pas de signal particulier, mais 3 cas de lymphomes (2x1,25 et 1x0,5 )
Infections opportunistes. LEMP : aucun cas à ce jour
PRES (posterior reversible encephalopathy syndrome): 1 cas 

Informations manquantes importantes 
Enfant, sujet âgé
Co‐morbidités: diabète
Traitements antérieurs ou associés
Fertilité / Grossesse. 47 grossesses exposées à ce jour. Pas de signal particulier, 

mais 1 malformation tibiale, 1 tétralogie de Fallot et 1 acranie
Données àmoyen et long terme: risque cardio‐vasculaire et cancéreux

Commercialisation du Commercialisation du GILENYAGILENYA® ® 

Décembre 2011



Suivi postSuivi post--commercialisation de GILENYAcommercialisation de GILENYA®®



Suivi postSuivi post--commercialisation de GILENYAcommercialisation de GILENYA®®



Fingolimod Fingolimod -- IndicationsIndications

Compte tenu des inquiétudes sur les risques potentiels (infections sévères, 
cancers), les indications ont été restreintes aux SEP rémittentes très actives:

�� Patients n’ayant pas répondu à un traitement complet et bien conduit par 
interféron bêta.
Les  patients  doivent  avoir  présenté  au  moins  1  poussée  au  cours  de  l’année 
précédente  alors  qu’ils  étaient  sous  traitement  et  doivent  présenter  au  moins  9 
lésions hyperintenses en T2 à  l’IRM cérébrale ou au moins 1  lésion rehaussée après 
injection de Gadolinium.

�� Patients  présentant  une  sclérose  en  plaques  rémittente  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.



1. Formes r1. Formes réémittentesmittentes

A ‐ Si deux poussées en 2 (ou 3) ans et patient ambulatoire sans aide

AMMAMM pour BETAFERON®, AVONEX®, REBIF®, EXTAVIA®et COPAXONE®

Hors AMM : IMMUNOSUPPRESSEURS PO (IMUREL®, CELLCEPT®)

B – Formes rémittentes sévères

Patients n’ayant pas répondu à un traitement complet et bien 
conduit par interféron bêta.

Patients présentant une sclérose en plaques rémittente sévère et 
d’évolution rapide (2 poussées en 1 an et lésion(s) Gado+ sur l’IRM)

AMMAMM pour TYSABRI ®, GILENYA ® voire MITOXANTRONE ®

Les indicationsLes indications



2. 2. ÉÉpisodes inauguraux (CIS)pisodes inauguraux (CIS)

Si épisode neurologique évocateur d’une affection inflammatoire 
démyélinisante et critères de dissémination dans l’espace sur l’IRM

AMMAMM pour BETAFERON®, AVONEX®, EXTAVIA®et COPAXONE®

Retarde le délai de survenue de la deuxième poussée

Intérêt pour le pronostic à long terme ?

Les indicationsLes indications



3. Formes secondairement progressives3. Formes secondairement progressives

Si patient ambulatoire, avec une canne maximum
AMMAMM pour BETAFERON® , EXTAVIA® et REBIF® (MITOXANTRONE pour 
les formes les plus sévères)
Effet persistant sur les poussées s’il y en a
Effet toujours discutable sur le handicap, résultats contradictoires

Hors AMM : IMMUNOSUPPRESSEURS PO voire ENDOXAN pour formes
plus sévères

Les indicationsLes indications



4. Formes progressives d4. Formes progressives d’’emblemblééee

Hors AMM : immunosuppresseurs per os ou IV, bolus mensuels de 
corticoïdes

Essai thérapeutique en cours : OCRELIZUMAB

Les indicationsLes indications



InterfInterféérons / rons / CopaxoneCopaxone
Immunosuppresseurs per osImmunosuppresseurs per os

EndoxanEndoxan
MitoxantroneMitoxantrone

Les traitements de fond avant 2007Les traitements de fond avant 2007



InterfInterféérons / rons / CopaxoneCopaxone
(Immunosuppresseurs per os)(Immunosuppresseurs per os)

NatalizumabNatalizumab
FingolimodFingolimod

MitoxantroneMitoxantrone

EfficacitEfficacitéé

TolToléérancerance

Les traitements de fond en 2012Les traitements de fond en 2012



Le choix est fonctionLe choix est fonction :

- du stade de la maladie
- de l’évolutivité de la maladie
- des directives officielles
- des préférences du médecin
- des préférences du patient

Quel traitement pour quel patient ?Quel traitement pour quel patient ?



TolToléérancerance
RisquesRisquesEfficacitEfficacitéé

BBéénnééficesfices
??

Traitements de fondTraitements de fond



2012 : quelle stratégie thérapeutique ?2012 : quelle stratégie thérapeutique ?

Efficacité Sécurité Convenance

Gilenya®

Tysabri®
Poussées : 

- 67% vs placebo à 1 an

- 68% vs placebo à 2 ans

Elsep®
Poussées : 

- ARR entre M0 et M6

MTX+MP=0.7 vs MP=3.0 

Risque cardiaque, oculaire

Risque infectieux

Risque carcinologique ?

Risque infectieux : LEMP +++

Risque carcinologique ?

Risque infectieux 

Risque cardiaque 

Risque carcinologique : LAM ++

Per os, une fois / jour

Durée : non limitée

IV, toutes les 4 semaines

Durée : non limitée

IV, toutes les 4 semaines

Durée : 6 cures maxi (120 mg)

EI immédiat des perfusions

Poussées : 

- 54% vs placebo à 2 ans

- 52% vs AVONEX® à 1 an



Réunions de concertation SEPRéunions de concertation SEP

Objectifs : 

• Discuter de dossiers difficiles

• Diagnostic, traitements

Exemple d’actualité : CAT chez les patients 
traités par TYSABRI ayant une sérologie JCV 
positive



1.1. Traitement des poussTraitement des poussééeses

2.2. Traitement de fondTraitement de fond

3.3. Traitement des symptômesTraitement des symptômes

Les traitements de la SEPLes traitements de la SEP



•• SpasticitSpasticitéé LIORESALLIORESAL®®, DANTRIUM, DANTRIUM®®, MYOLASTAN, MYOLASTAN®®

Kinésithérapie : étirements

•• TremblementsTremblements RIVOTRIL®®

•• Troubles Troubles sensitifssensitifs antalgiques, AD tricycliques, anti‐épileptiques

•• Troubles Troubles urinairesurinaires

Hyperactivité du détrusor : CERIS®®, DITROPAN®®, DRIPTANE®® (anticholinergiques). 
Surveillance du RPM.

Hyperactivité du sphincter lisse : XATRAL®®, OMIX®®, JOSIR®® (alpha‐bloquants)

Troubles mixtes : association des 2 classes (après BUD)

Autosondages urinaires. Dérivation urinaire (Bricker)

Traitement des infections urinaires symptomatiques +++

Traitement des symptômesTraitement des symptômes



•• ConstipationConstipation
Conseils hygiéno‐diététique (boissons suffisantes, régime riche en fibres) 
Laxatifs : DUPHALAC®, MOVICOL®, FORLAX®.
Suppositoires : EDUCTYL®

•• Troubles Troubles sexuelssexuels

VIAGRA®, CIALIS®, LEVITRA®

Injections intra‐caverneuses : EDEX®

•• FatigueFatigue Amantadine (MANTADIX®), anti‐dépresseurs, modafinil (MODIODAL®)

•• SymptômesSymptômes paroxystiquesparoxystiques

TEGRETOL®, NEURONTIN®

•• KinKinéésithsithéérapierapie, centre de , centre de rrééééducationducation, , appareillagesappareillages, , bainsbains froidsfroids

Traitement des symptômesTraitement des symptômes



A A venirvenir : FAMPYRA, SATIVEX: FAMPYRA, SATIVEX……

Traitement des symptômesTraitement des symptômes



Comment naît un 
nouveau médicament ?



•• Phase expPhase expéérimentalerimentale en laboratoire, puis en expérimentation 
animale sur les souris, rats, lapins, etc.

= Recherche fondamentale= Recherche fondamentale

• Phase dPhase d’’essais thessais théérapeutiquesrapeutiques chez l’Homme
Conditions rigoureuses de sécurité, qualité, éthique

= Recherche clinique= Recherche clinique

4 phases successives4 phases successives

Comment naît un nouveau médicament ?Comment naît un nouveau médicament ?



Tout nouveau traitement doit répondre à deux 
critères fondamentaux :

• ne pas nuirene pas nuire : sa tolérance doit être acceptable pour le 
malade

• apporter un bapporter un béénnééficefice : il doit avoir fait la preuve d'une 
réelle efficacité clinique. 

Qu’estQu’est--ce qu’un essai thérapeutique ?ce qu’un essai thérapeutique ?



C'est l'éévaluationvaluation d'un nouveau type de traitementnouveau type de traitement
(médicament ou méthode thérapeutique) dans des 
situations prsituations préécisescises (forme clinique, stade de la 
maladie, traitements déjà reçus, état du patient, etc.), 
dans le but d'apporter un bd'apporter un béénnééfice au maladefice au malade à qui 
on le propose.

Qu’estQu’est--ce qu’un essai thérapeutique ?ce qu’un essai thérapeutique ?



PHASE IPHASE I : cette mol: cette moléécule estcule est--elle bien supportelle bien supportéée par le par l’’Homme ?Homme ?

On étudie sa toltoléérancerance, puis sont établis :
• les doses,
• les modalités d'administration (injection, perfusion, durée de la 
perfusion, rythme, etc.),
• les inconvénients et donc les contre-indications éventuelles du 
produit.

Cette phase est réalisée chez des volontaires sains ou des malades.

Qu’estQu’est--ce qu’un essai thérapeutique ?ce qu’un essai thérapeutique ?



PHASE IIPHASE II : quels sont les bons et les mauvais effets de cette : quels sont les bons et les mauvais effets de cette 
molmoléécule ?cule ?

Cette phase consiste à évaluer l'efficacitefficacitéé du traitement sur 
l'évolution de la maladie, tout en continuant à en surveiller les 
effets indeffets indéésirables potentielssirables potentiels.

Elle porte sur des malades dont les conditions répondent aux 
indications prévues, et en nombre suffisant pour que les résultats 
observés soient significatifs et donnent assez d'espoir pour 
décider de conduire une phase III.

Qu’estQu’est--ce qu’un essai thérapeutique ?ce qu’un essai thérapeutique ?



PHASE IIIPHASE III : ce m: ce méédicament estdicament est--il vraiment efficace ?il vraiment efficace ?

Lorsqu’un traitement a pu ainsi apporter des bénéfices confirmés, il 
reste à le situer par rapport aux mle situer par rapport aux mééthodes de rthodes de rééfféérencerence
habituellement prescrites. Laquelle est la plus efficace, la mieux 
tolérée ? 

Quand il n’y a pas de traitement de référence, il faut tout de même 
montrer que le traitement est plus efficace que l’absence de 
traitement, dans les mêmes conditions d’utilisation. 
On utilise alors un placeboplacebo.

Qu’estQu’est--ce qu’un essai thérapeutique ?ce qu’un essai thérapeutique ?



PHASE PHASE IVIV : ce m: ce méédicament ndicament n’’aa--tt’’il pas dil pas d’’autres effets indautres effets indéésirables sirables 
dans la population gdans la population géénnéérale ?rale ?

Ces études consistent à suivre la pharmacovigilancepharmacovigilance, c’est-à-dire la 
déclaration de tout effet anormal, inattendu ou tardif dû à
l'administration d'un médicament.

Ils permettent ainsi d'étudier une vaste population qui utilise le 
médicament.

Qu’estQu’est--ce qu’un essai thérapeutique ?ce qu’un essai thérapeutique ?



http://http://clinicaltrials.gov clinicaltrials.gov 



Les traitements en 
développement



Lutterotti and Martin, Lancet 2008

Les anticorps monoclonauxLes anticorps monoclonaux



Lutterotti and Martin, Lancet 2008   

Les anticorps monoclonauxLes anticorps monoclonaux



Lutterotti and Martin, Lancet 2008

AlemtuzumabAlemtuzumab (ou (ou CampathCampath ou ou MabcampathMabcampath®®))



1212--24 mg IV/jour/5 jours 24 mg IV/jour/5 jours àà M0, /3 jours M0, /3 jours àà M12 +/M12 +/-- M24M24

EfficacitEfficacitéé/Essais/Essais TolToléérancerance

Phase IIPhase II : 334 SEP-RR
EDSS≤3.0, ≥2 poussées/2 ans
Vs Rebif 44 (Rando 1:1:1)

- Aggravation EDSS confirmée à 6 mois : 
9.0% vs 26.2%, p<0.001

- Taux de poussées à 2 ans:
0.10 vs 0.36, p<0.001

-Réduction significative du pourcentage 
de patients sans poussée, des 
modifications de la charge lésionnelle T2 
et du volume cérébral.

Phase IIIPhase III : 2 études en cours vs Rebif
525 patients RR naïfs de traitement
1200 patients RR en échec d’INF/COP

RRééactions actions àà la perfusion et syndrome la perfusion et syndrome 
de de relargagerelargage cytoquiniquecytoquinique (graves 
chez 1.4% des patients)

InfectionsInfections (lymphopénie prolongée) :
Aucune infection grave observée.

Maladies autoMaladies auto--immunes :immunes :
- Maladie de Basedow (25 à 30%)
- Purpura thrombocytopénique (2.8%)
- Syndrome de Good-Pasture (3)

Cancers ? Lymphomes ?Cancers ? Lymphomes ?

AlemtuzumabAlemtuzumab (ou (ou CampathCampath ou ou MabcampathMabcampath®®))



Lutterotti and Martin, Lancet 2008

DaclizumabDaclizumab



11--2 mg/kg SC toutes les 2 2 mg/kg SC toutes les 2 àà 4 semaines4 semaines

EfficacitEfficacitéé/Essais/Essais TolToléérancerance

Phase IIPhase II : 230 SEP-RR
Echec INF bêta
Vs Placebo (Rando 1:1:1)

- Nombre cumulé de nouvelles lésions 
Gd+ à 6 mois : 

Réduction 72%, p=0.004

- Taux de poussées à 6 mois:
Réduction NS

Phase IIIPhase III : 1 étude en cours vs Rebif 44

Pas dPas d’é’études autudes au--deldelàà de 6 mois dans de 6 mois dans 
la SEP pour le moment.la SEP pour le moment.

RRééactions cutanactions cutanééeses

InfectionsInfections :
Possible aggravation de la sévérité
d’infections courantes. 
Pas d’infections opportunistes décrites 
dans la SEP.

Maladies autoMaladies auto--immunes :immunes :
Non observé

Cancers ? Lymphomes ?Cancers ? Lymphomes ?

AcAc antianti--daclizumabdaclizumab ::
Fréquence et signification à déterminer.

DaclizumabDaclizumab



Lutterotti and Martin, Lancet 2008

RituximabRituximab ((MabtheraMabthera®®) / ) / OcrelizumabOcrelizumab



1000 mg IV 1000 mg IV àà J1 et J5J1 et J5

EfficacitEfficacitéé/Essais/Essais TolToléérancerance

Phase IIPhase II : 69 SEP-RR
Vs Placebo (Rando 2:1)

- Nombre total de lésions Gd+ à W12, 
16, 20 et W24 : 

0.5 vs 5.5, p<0.001
- Nombre cumulé de nouvelles lésions 
Gd+ entre W12 et W24:

0.1 vs 4.5, p<0.001

-Pourcentage de patients ayant eu une 
poussée à W24 :

14.5% vs 34.3%, p=0.02
-Pourcentage de patients ayant eu une 
poussée à W48 :

20.3% vs 40.0%, p=0.04

Phase IIPhase II : Ocrelizumab en cours

RRééactions actions àà la perfusion et syndrome la perfusion et syndrome 
de de relargagerelargage cytoquiniquecytoquinique (graves 
parfois : détresse respiratoire, choc, 
infarctus du myocarde)

InfectionsInfections (lymphopénie prolongée) :
Aucune infection grave ni opportuniste 
observée chez les SEP, mais LEMP 
décrites dans d’autres pathologies.

Anticorps antiAnticorps anti--rituximabrituximab ::
Fréquence et signification à déterminer.

Cancers ? Lymphomes ?Cancers ? Lymphomes ?

RituximabRituximab ((MabtheraMabthera®®) / ) / OcrelizumabOcrelizumab



•• ImmunosuppresseursImmunosuppresseurs

•• HormonesHormones

•• ImmunomodulateursImmunomodulateurs

•• NeuroprotecteursNeuroprotecteurs

•• ……

Traitements par voie oraleTraitements par voie orale



77--14 mg/kg/jour 14 mg/kg/jour perper osos

EfficacitEfficacitéé/Essais/Essais TolToléérancerance

Rhinopharyngites, alopécie, nausées, 
douleurs des membres, diarrhées, 
arthralgies.
Cytolyse hépatique et pancytopénie chez 
les PR.

TTéératogratogéénicitnicitéé prolongprolongééee jusqu’à 2 
ans chez l’animal (contraception chez les 
femmes et les hommes traités)

Cancers ? Lymphomes ?Cancers ? Lymphomes ?

Phase IIPhase II : 179 SEP-RR ou SP
7 vs 14 mg vs Placebo (Rando 1:1:1)

- Nombre médian de lésions Gd+ :
0.2 vs 0.3 vs 0.5

Phase IIIPhase III : 1088 SEP-RR
+ 1 étude vs placebo dans les CIS
Phase II : 2 études vs placebo en 
association avec INF ou COP

TeriflunomideTeriflunomide



480480--720 mg/jour 720 mg/jour perper osos

EfficacitEfficacitéé/Essais/Essais TolToléérancerance

Flush, sensation de chaleur, douleurs 
abdominales, nausées, vomissements, 
diarrhées, céphalées, fatigue.
Elévation des transaminases.

InfectionsInfections :
Aucune infection grave ni opportuniste 
observée.

Cancers ? Lymphomes ?Cancers ? Lymphomes ?

Phase IIPhase II : 257 SEP-RR
120 vs 360 vs 720 mg vs Placebo 
(Rando 1:1:1:1)

Réduction significative seulement avec la 
dose de 720 mg vs placebo

- Nombre moyen cumulé de nouvelles 
lésions Gd+

1.4 vs 4.5, p<0.001
- Réduction de 32% des poussées, NS

Phase IIPhase II : 
1011 SEP-RR
480 vs 720 vs placebo

1232 SEP-RR
480 vs 720 vs placebo po vs COP

Fumarate (ou acide fumarique)Fumarate (ou acide fumarique)



0.30.3--0.6 mg/jour 0.6 mg/jour perper osos

EfficacitEfficacitéé/Essais/Essais TolToléérancerance

Elevation modérée des enzymes 
hépatiques

Phase IIPhase II : 209 SEP-RR et SP
0.1 vs 0.3 vs Placebo (Rando 1:1:1)

Pas d’effet de la dose de 0.1 mg.
Réduction NS du nombre cumulé de 
lésions actives.

Phase IIPhase II : 306 SEP-RR
0.3 vs 0.6 vs Placebo (Rando 1:1:1)

Pas d’effet de la dose de 0.3 mg.
Réduction significative du nombre de 
lésions cumulées Gd+ à 0.6 mg :

2.6 vs 4.2, p=0.005

Phase IIIPhase III : 2 études en cours
1000 SEP-RR, 0.6 mg vs placebo
1200 SE-RR, 0.6 mg vs Avonex

LaquinimodLaquinimod



22--8 mg/jour 8 mg/jour perper osos

EfficacitEfficacitéé/Essais/Essais TolToléérancerance

AphtoseAphtose, ulc, ulcéérations buccales, rations buccales, 
hyperlipidhyperlipidéémie, mie, rachrach cutancutanéé, , 
troubles menstruels.troubles menstruels.

InfectionsInfections ?

Cancers ? Lymphomes ?Cancers ? Lymphomes ?

Phase IIPhase II : 296 SEP-RR et SP
2 vs 4 vs 8 mg vs Placebo 
(Rando 1:1:1:1). Suivi 9 mois

Aucun effet de sdoses de 2 et 4 mg.

A 8 mg : 

- Nombre moyen cumulé de nouvelles 
lésions Gd+ : 

- 48%, p=0.01
- Taux de poussées:

- 51%, p=0.02

-Aucun plan de développement.

TemsirolimusTemsirolimus



Des espoirs … dans les formes progressivesDes espoirs … dans les formes progressives

Phase IIPhase II

Natalizumab (12)

Idébénone (80)

Hydroxyurée (60)

Phase IIIPhase III

FTY720 (654)

Sunphénone (60)

Ocrelizumab (630)



…… dans les formes secondairement progressivesdans les formes secondairement progressives

Phase IIPhase II

Natalizumab (12)

Simvastatine (140)

Greffe de cellules souches 
(30)

Phase IIIPhase III

Cyclophosphamide (360)

Sunphénone (60)



•• Objectif : Objectif : remplacer les cellules défaillantes du système immunitaire.

L’autogreffe de moelle osseuseL’autogreffe de moelle osseuse



QuQu’’estest--ce quce qu’’une cellule souche ?une cellule souche ?

C’est une cellule qui a la possibilité de 
se diviser pendant une période 
indéfinie et peut devenir n’importe 
quelle cellule du corps adulte.

Les types de cellules souchesLes types de cellules souches
(source (source www.hinnovic.orgwww.hinnovic.org))

Les cellules souchesLes cellules souches

http://www.hinnovic.org/


Les cellules souchesLes cellules souches

















L’insuffisance veineuse 
cérébrospinale 

chronique ?



Insuffisance veineuse cérébrospinale et SEPInsuffisance veineuse cérébrospinale et SEP



Insuffisance veineuse cérébrospinale et SEPInsuffisance veineuse cérébrospinale et SEP
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