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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de 'humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l’honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
Considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa concep-
tion.
Meéme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales
d’une facon contraire aux lois de humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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La place du Fingolimod dans le traitement de la sclérose en plaques rémittente

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire démyélinisante du sys-
teme nerveux central (SNC) d’origine auto-immune, et la principale cause de handicap neuro-
logique non traumatique chez les jeunes adultes. La SEP touche 2,3 millions de personnes
dans le monde. Elle est souvent diagnostiquée entre 20 et 50 ans, et les femmes en sont plus
souvent atteintes que les hommes. (1) La physiopathologie et I’étiologie de la SEP sont
complexes, avec plusieurs composantes environnementales, infectieuses (par
exemple, le virus d’Epstein-Barr), génétiques, nutritionnelles (par exemple, la carence
en vitamine D) et épigénétiques jouant potentiellement un roéle causal dans
I’apparition et I’évolution de la maladie. La cause déclenchante de I'inflammation de
la SEP est spéculative, mais on pense qu’elle est multifactorielle, avec des influences
génétiques et environnementales créant une réponse auto-immune adaptative mé-
diée par les lymphocytes T et B contre le SNC.(2)

La présentation clinique de la maladie peut étre trés variable, et se traduit géné-
ralement par des atteintes motrices, sensorielles, visuelles ou méme cognitives. Elle
varie d’un individu a l'autre, en fonction de la localisation des plaques dans le sys-—
téme nerveux central, mais aussi en fonction de la forme évolutive de la maladie.
Chez un méme individu, les symptémes varient également au cours du temps.

La SEP est diagnostiquée par une combinaison de caractéristiques cliniques et
radiologiques. Les critéeres de McDonald 2017 (Annexe 4) sont la norme utilisée pour
le diagnostic de toutes les formes de SEP. Cing principes clés sous-tendent le dia-
gnostic : 1- Un syndrome « typique » de la SEP. 2— Une preuve objective d'atteinte du
SNC (presque toujours une imagerie par résonance magnétique (IRM) du cerveau et
de la moelle épiniére confirmant des lésions démyélinisantes). 3- Une dissémination
dans l'espace (lésions affectant plusieurs zones du SNC). 4- Une dissémination dans
le temps ; de multiples événements cliniques de démyélinisation ou une IRM mon-

trant a la fois des lésions prenant le contraste (indiquant une démyélinisation aigué)
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et d’autres ne prenant pas le contraste (indiquant une chronicité). 5- Pas de meilleure
explication pour les symptomes.(3)

Sur le plan clinique, la SEP peut évoluer de deux manieres : récurrente ou pro-
gressive. Le plus souvent, la forme récurrente-rémittente de la SEP (SEP-RR) se mani-
feste par des épisodes discrets de dysfonctionnement neurologique suivis d’une ré-
mission partielle, compléte ou absente. Au fil du temps, les poussées diminuent gé-
néralement en fréquence, mais une aggravation progressive survient souvent, entrai-
nant une progression continue transformant la maladie en SEP secondairement pro-
gressive (SEP-SP). Moins de 10 % des patients atteints de SEP connaissent une pro-
gression depuis le début, donnant ainsi une forme appelée SEP progressive primaire
(SEP-PP). Malgré ces distinctions, toutes les formes cliniques de la SEP semblent re-
fléter le méme processus pathologique sous-jacent. Et bien que I'inflammation soit
généralement associée aux poussées et la neurodégénérescence a la progression de
la maladie, il est désormais reconnu que les deux processus sont présents chez pra-
tiquement tous les patients tout au long du continuum de la maladie.(4)

Des progres spectaculaires ont été réalisés dans le traitement de la SEP grace
aux progres réalisés dans la compréhension de la pathogénése et de I'évolution de
cette maladie. Le développement de thérapies trés efficaces a permis de controler
presque completement les poussées et l'inflammation cérébrale focale. Cependant, le
traitement efficace de la progression reste un besoin non satisfait car les thérapies
actuelles n'offrent qu'une protection partielle contre la composante neurodégénéra-
tive de la SEP. Bien que les études d'histoire naturelle suggérent que I'évolution a long
terme de la maladie a été considérablement améliorée au cours de I'ére du traite-
ment, d'autres évaluations cliniques et en conditions réelles sont nécessaires pour

recueillir des preuves d'efficacité et de sécurité a long terme de ces thérapies.(4)
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En 2010 aux Etats-Unis et en 2011 en Europe, le fingolimod (GilenyaTM, Novar-
tis, Bale, Suisse) a été approuvé comme premier agent oral pour les formes haute-
ment actives de SEP récurrente-rémittente (SEP-RR). Agissant selon une nouvelle ap-
proche, le fingolimod a été présenté comme le premier composé dont les effets sont
médiés par I'agonisme de la sphingosine-1-phosphate (S1P) qui conduit a une altéra-
tion du trafic et de la recirculation des lymphocytes.(5) Aujourd’'hui, plusieurs études
et expériences post-commercialisation évaluent le fingolimod en terme de méca-
nisme d’action, d’efficacité clinique, de sécurité, de tolérance...

Notre travail consiste en une étude rétrospective et descriptive portant sur
I’étude des dossiers des patients suivis pour une sclérose en plaques au service de
neurologie de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech sur une période de 11 ans
(2013-2024), et ayant comme objectif d’évaluer les particularités épidémiologiques,
cliniques, radiologiques et évolutives, ainsi que les données d’efficacité, de sécurité
et de tolérance des patients atteints de la SEP, ayant été mis sous fingolimod durant

au moins 6 mois, et la comparaison de ces résultats a ceux de la littérature mondiale.
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I. Type de I’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive, concernant une série de 17 pa-
tients colligés et suivis dans le service de neurologie de I’h6pital militaire Avicenne de
Marrakech sur une période de 11 ans, s’étalant de 2013 a 2024, atteints d’une sclé-
rose en plaques rémittente ayant eu recours a un traitement par fingolimod durant au

moins 6 mois.

Il. Population cible :

1. Criteres d’inclusion :

Aprés I’analyse de tous les dossiers classés « SEP » dans les registres
d’hospitalisation, nous avons retenu uniquement les patients dont le diagnostic et le
suivi ont été faits au sein du service.

Cela inclut tous les patients dont le diagnostic correspondait aux critéres dia-
gnostiques cliniques et paracliniques de Mc Donald et al. (2017) (Annexe 4).

Tous nos patients ont bénéficié d’au moins une IRM et d’une ponction lom-
baire avec recherche d’une synthése intrathécale d'immunoglobulines, ainsi que d’un
bilan étiologique systématique (un bilan inflammatoire, un bilan immunologique, des
sérologies TPHA, VDRL, HIV et un examen ophtalmologique).

La série des patients étudiée a bénéficié d’une introduction d’un traitement par

fingolimod motivé par plusieurs parameétres que nous allons détailler.

2. Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu de cette étude :
- Les malades dont le diagnostic de la sclérose en plaques est incertain.
- L’absence de données cliniques et radiologiques (IRM) disponibles avant et

apres l'introduction du fingolimod.
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- Un suivi clinique aprés traitement par fingolimod inférieur a 6 mois.

3. Variables étudiées :

- Données épidémiologiques.
- Renseignements cliniques.
- Données paracliniques.

- Données thérapeutiques.

- Evolution.

- Tolérance au traitement.

lll. Recueil de données :

Une fiche d’exploitation (Annexe 1) réalisée a cet effet a permis la collecte des
différentes données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et
évolutives a partir des dossiers des malades, des données du suivi en consultation et

en convoquant les patients afin d’avoir un recul assez significatif.

IV. Analyse statistique :

L’analyse statistique des données a été réalisée a I’'aide du Microsoft Office Ex-
cel 2016.

Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentages et les variables
quantitatives ont été exprimées par les moyennes et les limites.

Afin de comparer nos résultats avec ceux de la littérature, nous avons procédé
a une recherche bibliographique, a I’analyse de théses et a I’étude des ouvrages de

neurologie en matiere de sclérose en plaques.

V. Criteres d’évaluation :

1. Evaluation clinique :

La visite initiale (MO) correspondait au jour de la premiére prescription du
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traitement. Puis, les patients étaient évalués mensuellement a chaque consultation de
suivi, puis, a 6 mois (M6). Le parametre d’efficacité clinique utilisé était le nombre de
poussées a 6 mois de traitement. Le score EDSS (Kurtzke, 1983) était recueilli a 6
mois de traitement (en dehors d’une poussée) pour évaluer le degré du handicap. La
progression du handicap était définie par une augmentation du score EDSS supé-
rieure ou égale a 1 chez les patients ayant un score initial inférieur ou égal a 5,5 ou
une augmentation du score EDSS de 0,5 si le score initial était supérieur a 5,5, selon
la définition recommandée par I'agence européenne des médicaments et d’autres
organisations et groupes de recherche.

Le NEDA a été évalué aprés 6 mois de traitement afin de déterminer I’activité

de la maladie sous fingolimod (Annexe 7).

2. Evaluation radiologique :

A 6 mois de traitement, une IRM cérébrale était réalisée avec les séquences T1,
T2, FLAIR, T1 avec injection de gadolinium, dans le centre habituel du patient pour
une meilleure comparabilité avec les imageries précédentes. Celles—ci étaient compa-
rées a la derniere IRM cérébrale. Nous nous assurions de la stabilité ou de la variation
de la charge lésionnelle en séquence FLAIR et nous la notions s’il existait ou non une

prise de contraste.

VI. Ethigue :

L’analyse des dossiers de maniére rétrospective ne nécessite pas un consente-
ment du patient, et ce type de travail ne demande pas de soumission formelle a une
commission d’éthique.

Cependant, pour respecter le secret médical, on a gardé I'anonymat dans les

fiches d’exploitation.
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I. Aspects épidémiologiques :

1. L’age :

L’age moyen des patients au moment du diagnostic était de 40,5 ans avec un
dge minimal de 18 ans et un dge maximal de 65 ans.

La répartition des patients par tranches d’age de 11 ans a montré que 24% de
I’ensemble des patients avaient entre 18 ans et 29 ans, 29% avaient entre 30 ans et
41 ans, 29% avaient entre 42 ans et 53 ans et les patients ayant plus de 53 ans

étaient les moins représentés (18%).

4 patients
(24%)
W 18-29 ans
m30-41 ans
5 patients 042-53 ans
(29%) B 54-65 ans

Figure 1. Répartition des patients selon I'Age du diagnostic par tranches d'age.

2. Sexe :
L’analyse des résultats montrait une nette prédominance féminine : 13 femmes

\ 4 hommes soit 76% de femmes et 24% d’hommes. Le sex-ratio femme/homme était

de 3,25.

10
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4 patients
(24%)

O Femme

13 patients
(76%)

E Homme

Figure 2. Répartition selon le sexe.

Il. Antécédents :

L’anamnese a pu relever différents types d’antécédents médicaux et chirurgi-
caux ; ainsi :

Deux patients parmi 17 (12%) avaient un antécédent de diabéte sucré.

Un seul patient (6%) était opéré pour une thyroidectomie.

Un seul patient (6%) était opéré pour un canal lombaire étroit.

Un seul patient (6%) était opéré pour un curage ganglionnaire axillaire.

Un seul patient (6%) était opéré pour une hernie discale cervicale C4-C5.

La consommation du cannabis a été retrouvée chez un patient (6%).

11
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14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%
Diabéte Thyroidectomie Canal lombaire Curage Hemie discale  Consommation
étroit ganglionnaire C4-C5 de cannabis
axillaire

Figure 3. Les antécédents médico-chirurgicaux.
lll. Etude clinique :

1. Le premier épisode neurologique :
11 Age:
L’age moyen du début des symptomes dans notre série était de 34,4 ans avec

des valeurs extrémes allant de 18 a 59 ans.
Le début des troubles s’est manifesté chez 6 patients (35%) avant I’dge de 32
ans, chez 9 patients (53%) entre 32 et 45 ans et chez 2 patients (12%) au-dela de 45

ans.

6 patients L
(35%) m18-31 ans

W 32-45 ans

9 patients [046-59 ans

(53%)

Figure 4. Répartition des patients selon I’age du premier épisode
neurologigue par tranches d'age.

12
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1.2 Symptdmes révélateurs :

Dans notre série, les signes fonctionnels révélateurs étaient polymorphes et
principalement dominés par les troubles moteurs (représentés sous forme
d’hémiparésie dans 46% des cas, de tétraparésie dans 27% des cas, paraparésie dans
18% des cas et de monoparésie dans 9% des cas) qu’on retrouvait chez 65% des pa-
tients, suivis par les troubles visuels notés chez 47% des patients a type de baisse de
I’acuité visuelle et de brouillard visuel, ainsi que les troubles sensitifs notés chez 24%
des patients (représentés par les douleurs, les paresthésies et les décharges élec-
triques).

L’atteinte cérébelleuse est notée dans 29% des cas (vertiges, troubles de la
marche et de I’équilibre).

Les troubles sphinctériens (miction impérieuse, incontinence urinaire, dysurie,
rétention urinaire, constipation, incontinence anale) sont retrouvés dans 18% des cas.

L’atteinte des nerfs craniens a type de diplopie, strabisme, de paralysie faciale,

et de nystagmus est retrouvée dans 18 % des cas.

Atteinte des nerfs craniens [

Troubles sphinctériens
Troubles sensitifs
Atteinte cérébelleuse

Troubles visuels

Déficit moteur

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 5. Les signes fonctionnels révélateurs.

13
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2. Les signes cliniques avant le début du traitement par fingolimod :
Les signes fonctionnels rapportés par les patients lors de I’épisode neurolo-

gique précédant I'introduction du fingolimod sont dominés par les déficits moteurs,
qui étaient observés chez 13 patients (76%), les troubles visuels chez 6 patients
(35%), I’atteinte cérébelleuse a été observée chez 6 patients (35%), 4 patients (24%)
avaient des troubles sphinctériens, et une atteinte des nerfs craniens a été observée
chez 3 patients (18%).

Tableau 1 : Les signes fonctionnels chez nos patients SEP a I’admission :

Signes Nombre de cas Pourcentage
Déficits moteurs 13 76%
Troubles visuels 6 35%
Troubles sensitifs 5 29%
Atteinte cérébelleuse 6 35%
Troubles sphinctériens 4 24%
Atteinte des nerfs craniens 3 18%

3. Regroupement syndromique a 3 mois de traitement par fingolimod :

Les signes cliniques aprés 3 mois de traitement par fingolimod étaient domi-
nés par les signes pyramidaux notés dans 94% des cas.

Le syndrome cérébelleux venait au deuxiéme plan puisqu’il était noté dans 71
% des cas.

Le syndrome ataxo-spasmodique, le syndrome cordonal postérieur et I’atteinte
du tronc cérébral étaient présents dans 6% des cas,

L’association de plusieurs syndromes a été retrouvée dans 71% des cas, témoi-

gnant de I’atteinte multifocale lors de la SEP.

14
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Atteinte du tronc cérébral [

Syndrome cordonal postérieur [

Syndrome ataxo-spasmodique [l

Syndrome cérébelleux [T

Syndrome pyramidal [

0% 20% 40% 60% 80%  100%

Figure 6. Répartition des patients en fonction des formes syndromiqgues aprés 3 mois de
traitement par fingolimod.

4. Les formes cliniques :
14 patients parmi 17 avaient une forme rémittente-récurrente (82% des cas).

Aprés 3 mois d’évolution sous fingolimod, 3 patients ont passé vers une forme

secondairement progressive (18% des cas).

3 patients
(18%)

B Rémittente-récurrente

14 patients
(82%) E Secondairement progressive

Figure 7. Répartition des formes cliniques.
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5. Nombre de poussées avant le début du traitement par fingolimod :
Le nombre moyen de poussées chez les 17 patients suivis dans notre étude

avant l'instauration du traitement par fingolimod était de 6,8 avec des valeurs ex-

trémes allant d’'une poussée a 46 poussées.

6. Degré du handicap EDSS au début du traitement par fingolimod :
L’EDSS moyen chez les 17 patients suivis avant I’introduction du traitement par

fingolimod était de 3,2 avec des valeurs extrémes allant d’'un EDSS 2 a 5.

IV. Aspects para-cliniques :

1. L'IRM:

Tous les patients ont bénéficié d’'une IRM du névraxe au moment du diagnostic
et durant leur suivi. Toutes ces IRM remplissaient les critéres de dissémination tem-
poro-spatiale.

Les lésions apparaissaient sous la forme d 'hypersignaux sur les séquences
pondérées en T2/FLAIR. Elles pouvaient étre arrondies ou ovoides. Leur diametre va-
riait de quelques millimetres a quelques centimeétres (formes pseudo -tumorales).
Elles pouvaient aussi confluer et sont alors irrégulieres. Certaines lésions apparais-
saient sous la forme d'hyposignaux sur les séquences pondérées en T1. La prise de
contraste des lésions était notée dans 18 % des cas.

La localisation des lésions en sus-tentoriel était systématique (100% des cas),
suivie de la localisation sous-tentorielle (67% des cas). Enfin, la moelle épiniere était
touchée dans 93% des cas.

L’atrophie cérébrale était notée dans 29% des cas.

16
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Tableau 2 : Les caractéristiques des résultats IRM de nos patients :

Caractéristiques des lésions

Résultats

Signal

Hypersignal en T2 et FLAIR
Isosignal/Hyposignal en T1

Forme

Punctiforme, nodulaire ou ovalaire

Diametre

Quelques millimétres a quelques centimetres

Localisation

Sus-tentorielle (100% des cas)
Sous-tentorielle (67% des cas)
Moelle épiniére (93% des cas)

Prise de contraste

Présente dans 18 % des cas

Atrophie cérébrale

Présente dans 29% des cas

17
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Figure 8. a, b, c et d : IRM cérébrale, coupes axiales, séquences FLAIR, montrant de multiples
hypersignaux punctiformes et nodulaires de la substance blanche sous-corticale (a,b) et
périventriculaire (c,d).
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a) b)
Figure 9. a et b : IRM cérébrale, coupes coronales, séguences FLAIR, montrant de mul-
tiples hypersignaux punctiformes ou nodulaires de la substance blanche sous-
corticale, périventricula
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Figure 10. a et b : IRM cervico-dorsale, coupes sagittales, séquence T2 montrant de multiples
hypersignaux punctiformes et nodulaires du tronc cérébral.
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Figure 11. a et b : IRM cervico-dorsale, coupes sagittales, séquence T2 montrant de
multiples hypersignaux punctiformes, nodulaires et ovalaires de la moelle cervico-dorsale.

2. Ponction lombaire et étude du LCR :

Les patients avaient bénéficié d’'une ponction lombaire avec étude cytochi-
mique et électrophorése des protéines. La PL était anormale dans 65% des cas, révé-
lant la présence d’une réaction inflammatoire intrathécale (présence de bandes oligo-

clonales (BOCQ)), et normale dans 35% des cas.
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V. Facteurs de mauvais pronostic :

Tableau 3 : Nombre et pourcentage des facteurs de mauvais pronostic chez nos patients trai-

tés par fingolimod.

Facteurs de mauvais pronostic de la SEP Nombre Pourcentage
de pa- (%)
tients

Démographiques et | Sujet agé 3 18
environnementaux Sexe masculin 4 24
Tabagisme 1 6
Comorbidités 4 24
Clinigues Symptdémes inauguraux moteurs, cérébel- 11 65
leux ou sphinctériens
Régression partielle ou absence de régres- 6 35
sion de la premiére poussée
Délai court entre les 2 premiére poussée 2 12
Un handicap lourd aprés les 5 premiéres 4 24
années
EDSS élevé 12 71
Radiologiques Présence de lésions corticales 12 71
Prise de contraste 3 18
Atrophie cérébrale : cortex, cervelet, corps 5 29
calleux
Biomarqueurs Bandes oligoclonales positives 11 65
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VI. Traitement:

1. Traitements de premiére intention :

Parmi les traitements utilisés en premiere intention chez nos patients avant le
fingolimod, on trouvait :

Tableau 4 : Les traitements de premiére intention chez nos patients :

Traitements de premiére intention Nombre de patients Durée
Interféron béta-1a Avonex® 3 patients 10 mois
2 ans
23 ans
Interféron béta-1a Rebif® 3 patients 5 ans
8 ans
10 ans
Interféron béta-1a Avonex® + Interféron 1 patient 4 ans

béta-1b Bétaféron®

Interféron béta-1a Avonex® + Interféron 1 patient 6 ans

béta-1a Rebif®

Interféron béta-1b Bétaféron® + Tériflu- 1 patient -

nomide Aubagio® + Ocrelizumab Ovrevus®

Fingolimod Gilenya® 8 patients -

Donc, dans notre groupe de 17 patients, 8 patients avaient recu le fingolimod
comme premier traitement de fond (patients naifs mis sous fingolimod d’emblée) et 9
patients étaient sous un ou plusieurs autres traitements de premiere intention avant

d’étre mis sous fingolimod (patients switchés vers fingolimod).
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I Patients naifs sous
9 patients 8 patients fingolimod d'emblée

(53%) (47%)

M Patients switchés vers
fingolimod

Figure 12. Traitement de premiére intention chez les patients de notre série.

2. Les causes de changement du traitement de premiére intention :

Au cours de I’évolution, 9 patients ont changé de traitement. Chez le méme
patient, on peut avoir plusieurs raisons du changement de traitement a la fois :

Tableau 5 : Causes de changement du traitement de premiére intention :

Cause Nombre de patients
Augmentation de la charge lésionnelle a I'IRM 6 patients
Augmentation des poussées 5 patients
Intolérance au traitement (Atteinte cutanée, asthé- 2 patients
nie et fatigabilité)
Changement de la forme clinique 1 patient
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W Augmentation de la
charge lésionnelle

6 patients O Augmentation des
(43%) poussées

OIntolérance au
traitement

@ Changement de la forme
clinigue

Figure 13. Motifs de changement du traitement de premiére intention.

3. Evolution de la maladie sous fingolimod :

3.1 Efficacité clinique :

3.1-1 Nombre de poussées a 6 mois de traitement :

Le nombre moyen de poussées chez les 17 patients suivis dans notre étude
apres 6 mois de traitement par fingolimod était de 0,06 (initialement 6,8), avec des
valeurs extrémes allant d’aucune poussée chez 16 patients a une poussée chez un
seul patient durant 6 mois. Dong, il existait une réduction trés importante du nombre

de poussées a 6 mois de traitement.

3.1-2 Type de poussées :

Au cours de I’évolution de la maladie sous fingolimod, une poussée a type de

déficit moteur (hémiparésie gauche) a été notée chez une patiente (6% des cas).

3.1-3 Lescore EDSS :

L’évolution de I’EDSS aprés 6 mois de traitement par fingolimod s’est caracté-
risée par une stabilisation du score chez 14 patients (82%) et une augmentation chez

3 patients (18%).
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3.2 Efficacité radiologique :

L’activité inflammatoire radiologique était évaluée par la présence de prise de
contraste et par la variation de la charge lésionnelle.

14 patients sur 17, soit 82%, présentaient une stabilité de la charge lésionnelle
a I'IRM apreés 6 mois de traitement. 3 patients sur 17, soit 18%, présentaient une
augmentation de celle-ci.

3 patients sur 17 avaient une prise de contraste des lésions sur I'IRM avant le
début du traitement contre un 1 patient sur 17 a I’'IRM de controle a 6 mois de trai-
tement.

Pas de modifications en rapport avec I’atrophie cérébrale chez notre groupe de

patients apres 6 mois de traitement.

3.3 No Evidence of Disease Activity (NEDA) :

Aprés 6 mois de traitement par fingolimod dans notre groupe de 17 patients,

13 patients ont atteint un NEDA 4, 1 patient un NEDA 3 et 3 patients un NEDA 2.

m NEDA 4
: ENEDA 3

13 patients
(76%) EINEDA 2

Figure 14. NEDA aprés 6 mois de traitement par fingolimod.
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3.4 Tolérance / Effets indésirables :

3.4-1 Latolérance globale :

Aucun effet secondaire n’a été signalé chez aucun patient, notamment aucun
déces n’a été déclaré, pas de notion d’infections, ni de bradyarythmie, ni d’oedéme
maculaire, ni d’atteinte hépatique, ni autre signe clinique, durant 6 mois de traite-

ment sous fingolimod.

3.4-2 La tolérance biologique :

Aucun effet secondaire biologique n’a été signalé chez aucun patient, notam-
ment pas de lymphopénie, ni de neutropénie, ni d’augmentation de I’alanine amino-
transférase (ALAT), durant 6 mois de traitement sous fingolimod.

3.4-3 Causes d’arrét et de changement du traitement par fingolimod :

4 patients avaient arrété le traitement par fingolimod et passé vers un autre

traitement ; 3 patients ont passé au rituximab et une patiente a I’ocrelizumab.

4 patients
(24%)

| Patients restés sous
fingolimod

B Patients switchés
13 patients

(76%)

Figure 15. Echec du traitement par fingolimod et passage a un autre traitement.
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Les raisons de changement du traitement chez nos patients sont les suivantes :

Tableau 6 : Causes d’arrét et de changement du fingolimod :

Cause Nombre de patients
Aggravation clinique par la progression de I’EDSS 3 patients
+ Augmentation de la charge lésionnelle a I'IRM
Apparition d’une poussée 1 patient
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. Physiopathologie de la SEP et mécanismes d’action des diffé-

rents traitements de fond :
1. Physiopathologie de la SEP :

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire auto-immune mul-
tifocale du systeme nerveux central (SNC), caractérisée par une inflammation chro-
nique, une démyélinisation, des lésions axonales et une gliose ultérieure. Les régions
du SNC les plus touchées par la maladie sont la zone périventriculaire, la zone sous-
corticale, le nerf optique, la moelle épiniere, le tronc cérébral et le cervelet. La SEP est
classée comme rémittente-récurrente (RR), secondairement progressive (SP) et pri-
maire progressive (PP). La pathogenése de la SEP suggére que chez les sujets généti-
quement prédisposés, des populations indépendantes de lymphocytes T sont activées
dans le systéme immunitaire, migrent a travers la barriere hémato-encéphalique
(BHE) et déclenchent des lésions au niveau des tissus du SNC. lIs liberent des cyto-
kines pro-inflammatoires, déclenchent les activités cytotoxiques des microglies avec
la libération de protoxyde d'azote et d'autres radicaux superoxydes, stimulent les
cellules B et les macrophages et activent le systeme du complément. Des auto-
anticorps dirigés contre la protéine basique de la myéline et la glycoprotéine des oli-
godendrocytes (ODs) de la myéline ont été détectés chez des patients atteints de SEP.
Ces anticorps peuvent provoquer des lésions par fixation au complément ou par liai-
son avec des cellules effectrices innées telles que les macrophages résidents au SNC.
Quel que soit la forme clinique, le stade initial de la maladie est caractérisé par une
réponse inflammatoire auto-immune principalement dirigée contre les ODs du SNC,
entrainant une démyélinisation (composante inflammatoire). Peu de temps apres que
la capacité de régénération des ODs soit épuisée, les processus inflammatoires atta-
quent les neurones eux-mémes, entrainant des lésions permanentes et un dysfonc-

tionnement du SNC (composant neurodégénératif). On pense que les composantes
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inflammatoires et neurodégénératives de la pathogenese de la SEP sont impliquées
des le début de la maladie, donnant différentes présentations cliniques dans le con-

texte de changements pathologiques spatiaux et temporels (Figure 16 et 17). (6)

@ T-cells and B-cells invade the CNS through the permeable BBB Blood vessel

T-cell B-cell
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Figure 16. L'interprétation schématigue des processus pathologiques a I'origine de la sclérose
en plaques. (7)
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Figure 17. Les différents intervenants immunitaires dans la physiopathologie de la SEP
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1.1 Le r6le des cellules immunitaires périphériques :

La neuro-inflammation de la SEP est caractérisée par des réponses immuni-
taires pathogénes impliquant les lymphocytes T (lymphocytes T CD4+ et CD8+), les
lymphocytes B et les cellules myéloides ainsi que par la fonction réduite des lympho-

cytes T régulateurs. (8)
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a. Le rdle des lymphocytes B dans la physiopathologie de la SEP :

Au cours des dernieres années, plusieurs concepts clés de la physiopathologie
de la SEP ont connu une évolution spectaculaire. Parmi ces concepts, le changement
de la vision traditionnelle selon laquelle I'activité de la SEP est en grande partie « mé-
diée par les lymphocytes T » vers la vision selon laquelle les rechutes de SEP impli-
quent des interactions bidirectionnelles clés entre plusieurs types de cellules immu-
nitaires, y compris les lymphocytes B, a la fois en périphérie et dans le SNC. (9)

De plus en plus de preuves suggerent que les fonctions des lymphocytes B in-
dépendantes des anticorps jouent un role clé dans la médiation de I'activité de la ma-
ladie. Il a été démontré que les lymphocytes B contribuent aux cascades d'interac-
tions immunitaires de type cellulaires en périphérie, qu'ils agissent comme des cel-
lules présentatrices d'antigenes (CPA) pour les lymphocytes T, favorisant ainsi l'acti-
vation et la prolifération de ces derniéres, pour qu'ils interagissent avec les CPA afin
d’influencer le trafic d'antigenes et étre directement impliqué dans la production de
cytokines et de chimiokines exercant a la fois des actions anti- et pro-inflammatoires
et contribuant aux dommages oligodendrocytaires et neuronaux (Figure. 18 et 19).
(9)

Dans les lésions démyélinisantes focales précoces et actives, les lymphocytes B
CD20+ sont principalement situés de maniére focale dans l'espace périvasculaire
d'une ou de quelques veines de grand calibre et ont des fonctions pro-
inflammatoires (Figure 18). A l'inverse, un infiltrat de plasmocytes plus abondant
peut étre retrouvé dans I’espace périvasculaire et dans les méninges des patients at-
teints de SEP progressive (Figure 18). Ces preuves suggérent une différenciation pro-
gressive des lymphocytes B infiltrantes en une population stable de plasmocytes,
montrant lI'expression de marqueurs impliqués dans la survie des lymphocytes B et la

différenciation des plasmoblastes (CD27 et CD38). En plus des cascades d'interac-
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tions immunitaires de type cellulaire périphériques contribuant a la « biologie des
poussées », une inflammation « compartimentée du SNC » joue également un rdle
important qui entretient l'inflammation chronique, la démyélinisation et la neurodé-
générescence, qui peuvent étre maintenues en l'absence d'activité inflammatoire en
cours. Cette inflammation « compartimentée du SNC » est caractérisée par des agré-
gats inflammatoires proéminents riches en lymphocytes B ressemblant a des folli-
cules lymphatiques tertiaires que lI'on peut trouver dans les méninges des patients
atteints de SEP, principalement dans les sillons corticaux profonds, mais également
dans les espaces périvasculaires (Figure 18). Ces agrégats inflammatoires dans le SNC
peuvent fournir un environnement qui favorise la localisation, la survie et I’activation
fonctionnelle des lymphocytes B et, a leur tour, contribuer aux mécanismes dégéné-

ratifs. (9)
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Figure 18. Résumé de l'implication des lymphocytes B dans la physiopathologie de la

SEP. A Rbles des lymphocytes B dans I'immunité et la dysimmunité. Dans la SEP, les
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lymphocytes B sont impliqués dans I'immunité innée, la présentation des antigénes,
la production de cytokines régulatrices et pro-inflammatoires, de chimiokines et
d’auto-anticorps. B, C Apercu de la distribution des lymphocytes B dans les diffé-
rentes zones du SNC impliquées dans la pathologie de la SEP. B Dans une lésion de
SEP active avec une veine centrale enflammée, un noyau démyélinisé,avec des micro-
glies et des macrophages, et un bord de démyélinisation active en cours avec des
microglies activées, des macrophages avec différents stades de dégradation de la
myéline et une |ésion des oligodendrocytes, la densité de lymphocytes la plus élevée
est observé dans l'espace périvasculaire de la veine centrale, la majorité des lympho-
cytes B de la Iésion étant présentes a ce site. C Des agrégats de lymphocytes B peu-
vent également étre observés dans les leptoméninges. Cette inflammation comparti-
mentée, caractérisée par le développement d’agrégats lymphoides de type follicule
ectopique, est principalement provoquée par les lymphocytes B, les plasmocytes, les
lymphocytes T et les cellules dendritiques folliculaires. Créé avec biorender.com. Voir
le texte pour plus de détails. Récepteur des cellules B BCR, cellule B régulatrice Breg,
immunoglobuline Ig, facteur de stimulation des colonies de granulocytes et de ma-
crophages GM-CSF, IL-6 interleukine 6, IL-10 interleukine 10, IL-35 interleukine 35,
complexe majeur d'histocompatibilité du CMH de classe |l classe Il, substance
blanche d'apparence normale NAWM, ligand de mort programmé 1 du ligand PD-L1,
récepteur des lymphocytes T TCR, lymphocyte T effecteur Teff, facteur de croissance
transformant béta TFG-B, récepteur TLR Toll-like, nécrose tumorale TNF-« facteur

alpha.
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Figure 19. Le role pathogene des lymphocytes B dans la sclérose en plaques.Les lym-
phocytes B présentent des antigénes dans le contexte de molécules du CMH de classe

Il pour activer les cellules T CD4, contribuant ainsi a un environnement inflamma-
toire. Les lymphocytes régulatrices B (Breg) peuvent inhiber les lymphocytes effec-
trices T (Teff) via I'lL-10, I'IL-35, le TGF-b ou le PD-L1 et peuvent étre dysfonction-
nelles dans la SEP. Les lymphocytes B peuvent produire des auto-anticorps en péri-
phérie et dans le SNC. Les lymphocytes B peuvent traverser la barriére hémato-
encéphalique et former des centres germinaux ectopiques de type follicule dans le
SNC, qui se compartimentent et fonctionnent indépendamment de la périphérie. Les
lymphocytes B présents dans ces follicules peuvent subir une expansion et une diffé-
renciation en plasmocytes sécrétant des anticorps au sein méme du SNC. Les lym-
phocytes B sécrétent également les cytokines pro-inflammatoires TNFa, IL-6 et GM-
CSF, qui favorisent l'inflammation du SNC.

36



La place du Fingolimod dans le traitement de la sclérose en plaques rémittente

b. Le réle des lymphocytes B mémoire dans la physiopathologie de la SEP :

Dans la SEP, les lymphocytes B mémoire (Bmem) dans la périphérie et le SNC
sont de plus en plus explorées pour définir la relation exacte avec le développement
et la progression de la maladie. Des observations importantes mises en évidence
dans la revue actuelle incluent la présence d'altérations de Bmem dans les comparti-
ments du sang périphérique et du SNC dans la SEP ; des preuves de roles potentiels
dans la production d'anticorps, la présentation d'antigénes et la production de cyto-
kines (Figure 20) ; et un ciblage efficace de Bmem a l'aide des thérapies immunomo-

dulatrices actuellement disponibles. (10)
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Figure 20. Fonctions des lymphocytes B mémoire (Bmem) proposées dans la sclérose en
plagues. Les fonctions canoniques de Bmem incluent la production de cytokines, la
présentation d'antigénes et la production d'anticorps. Bmem peut produire diverses

cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires dans la SEP, notamment la lym-
photoxine (LT), le GM-CSF, le TNF, I'lL-10 et I'lL-6. La production de ces cytokines
peut 1) moduler la fonction inflammatoire des cellules immunitaires, y compris les
monocytes et les lymphocytes T de la périphérie du SNC ou 2) peut altérer la fonction
et la survie des cellules résidentes du SNC, notamment les neurones, les astrocytes,
les microglies et les oligodendrocytes. Les cytokines dérivées de Bmem peuvent éga-—
lement moduler les interactions entre les cellules immunitaires localisées dans le SNC
et les cellules résidentes du SNC. Les Bmem sont de puissantes cellules présentatrices
d'antigéne (CPA) et, lors de I'absorption et de la présentation de I'antigéne (Ag), elles
peuvent interagir avec d'autres cellules immunitaires, y compris les cellules T, pour
améliorer la prolifération cellulaire et les fonctions effectrices. Par exemple, suite a
une interaction lymphocytes T-Bmem, les lymphocytes T activés peuvent participer a
la production de cytokines ou a la sécrétion de molécules cytotoxiques. La présenta-
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tion de lI'antigéne Bmem aux lymphocytes T peut également modifier I'engagement
des lymphocytes T avec d'autres cellules immunitaires de la périphérie ou du SNC et
I'interaction avec les cellules résidentes du SNC. Bmem peut se différencier en cellule
sécrétante d’anticorps (CSA) aprés une stimulation, y compris une réexposition a
I'antigéne, une costimulation des lymphocytes T (co-stim), une stimulation des cyto-
kines ou une stimulation polyclonale indépendante des lymphocytes T. Lors de la dif-
férenciation, les CSA dérivées de Bmem peuvent étre impliquées dans le maintien des
réponses en anticorps dans le compartiment du SNC. L'CSA dérivée de Bmem peut
également contribuer a plusieurs fonctions dépendantes des anticorps impliquées
dans la SEP, notamment le ciblage des antigénes du soi ou des antigénes viraux, la
cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (CCDA), l'opsonisation/phagocytose
et I'engagement du complément.

c. Le role des autoanticorps :

De maniere générale, nous pourrions décrire le pouvoir pathogene des auto-
anticorps circulants associés a la SEP par plusieurs mécanismes d'actions et d'interac-
tions possibles (Figure 21). Par exemple, au début de la phase inflammatoire, en rai-
son de la perméabilité accrue a la BHE induite par les lymphocytes T encéphalito-
genes, les anticorps circulants peuvent atteindre le cerveau et devenir pathogénes. De
plus, ces anticorps eux-mémes pourraient induire des lésions vasculaires et des |é-
sions inflammatoires du SNC par une cytotoxicité cellulaire complément-dépendante
ou anticorps-dépendante médiée par les récepteurs Fc des microglies et des macro-
phages. De plus, les lymphocytes B auto-réactives pourraient infiltrer le cerveau et
induire des niveaux élevés d’auto-anticorps pathogénes dans le liquide céphalo-
rachidien (LCR). Dans le parenchyme cérébral, les auto-anticorps liés a la surface des
cellules cibles pourraient provoquer des dommages directs ou une altération fonc-
tionnelle, conduisant a leur tour a une démyélinisation. Enfin, les autoanticorps peu-
vent également favoriser indirectement la démyélinisation en activant les lymphocytes
T auto-réactives ou les microglies et les macrophages. En éliminant les anticorps pa-

thogénes de la circulation et du SNC lorsque la perméabilité de la BHE est disponible,
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nous pouvons moduler tous les mécanismes décrits et les conséquences patholo-

giques des actions et interactions des anticorps. (6)
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Figure 21. Mécanismes potentiels de pathogénicité des anticorps dans la sclérose en
plaques. [Les lymphocytes T activés (1) et les anticorps circulants () endommagent la
BHE et augmentent sa perméabilité ; les lymphocytes B activés (3) contribuent a la
production d'anticorps dans le parenchyme cérébral ; les anticorps induisent des
dommages directs (4) ou favorisent la démyélinisation indirectement via l'activation
des microglies et des macrophages (3)].

2. Le role des cellules résidentes innées du SNC :

Les principales cellules résidentes innées du SNC pertinentes pour la réponse
inflammatoire localisée sont les microglies et les astrocytes. lls produisent des cyto-
kines (TNF-«, IL-6) et liberent des espéces réactives de I'oxygéne in situ, provoquant

des dommages a la myéline (Figure 22). (6)
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Figure 22. Activation des microglies et résolution de I'inflammation. (11)

3. Mécanismes d’action des différents traitements de fond de la SEP :

Il existe différents types de traitement de la SEP (Tableau 7).

1.
2.

En ce

Gestion des crises séveéres.
Traitements immunomodulateurs qui réduisent l'activité biologique de la

SEP.
Traitement des symptomes. (1)

qui concerne le type de thérapies actuellement disponibles pour la SEP,

les traitements immunomodulateurs de la maladie (TIM) comprennent les médica-

ments injectables (interféron béta 1-a et 1-b, acétate de glatirameére et peginterféron

béta 1a), les médicaments oraux (fingolimod, tériflunomide et fumarate de diméthyle)
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et les médicaments perfusés (natalizumab et alemtuzumab). En outre, il existe
d'autres traitements a base d'immunosuppresseurs qui peuvent étre efficaces contre
la SEP (mitoxantrone, azathioprine, cyclophosphamide, méthotrexate, etc.). D'autres
médicaments (par exemple, les corticostéroides ou le nabiximols) sont utilisés en cas
de poussées ou pour soulager certains symptomes de la SEP. Tous ces agents agis—
sent en modulant et/ou en supprimant le systeme immunitaire a différents niveaux
avec différents mécanismes d'action. L'efficacité, la tolérance et le profil de sécurité
varient considérablement selon les traitements, allant de combinaisons d'effets mo-
destes et d'un bon niveau de sécurité a celles qui sont trés efficaces mais présentent
un risque accru d'événements indésirables graves, voire mortels.

Les traitements de premiere intention sont des médicaments a efficacité mo-
dérée et a haute sécurité, et comprennent l'interféron béta 1a et 1b, I'acétate de gla-
tiramere, le peginterféron béta 1a, le tériflunomide et le diméthyle fumarate. Il existe
des différences en termes d'efficacité et de tolérance entre les médicaments de pre-
miere intention, bien que les données de comparaison directe soient limitées. Les
traitements de deuxiéme intention sont utilisés en cas de réponse insatisfaisante aux
médicaments de premiéere intention : ils sont non seulement plus efficaces mais com-
portent également plus de risques en termes de sécurité, et comprennent, entre
autres, le natalizumab, I'alemtuzumab et la mitoxantrone. Le fingolimod est approuvé
comme traitement de deuxieme intention dans I'Union européenne et comme traite-
ment de premiére intention aux Etats-Unis, au Canada et dans d'autres pays.
L'azathioprine et le cyclophosphamide, qui ne sont pas enregistrés comme traitement
de la SEP, sont utilisés respectivement comme médicaments de premiére et de deu-
xXiéme intention. (12)

Traitements immunomodulateurs :

Traitements immunomodulateurs modifient I’évolution de la SEP en supprimant
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ou en modulant la fonction immunitaire. Elles exercent une activité anti-
inflammatoire principalement dans la phase récidivante de la SEP ; elles réduisent le
taux de rechutes, réduisent 'accumulation de lésions sur I'’IRM et stabilisent, retar-
dent et, dans certains cas, améliorent modestement l’invalidité. Les premieres théra-
pies approuvées, les interférons et I'acétate de glatiramere, ont été des découvertes
fortuites. Ces médicaments bien tolérés réduisent modestement la fréquence des re-
chutes de la SEP et sont rapidement devenus couramment prescrits. Des études pré-
cliniques sur I'encéphalomyélite auto-immune expérimentale, un modeéle animal de la
SEP, ont fait progresser notre compréhension des étapes cruciales de la pathogenése
des maladies auto-immunes du SNC, en particulier I'expansion périphérique précoce
des cellules immunitaires autoréactives dans les organes lymphoides secondaires,
I'infiltration ultérieure de cellules activées dans le SNC et la génération de lésions in-
flammatoires dans la substance blanche. Ces études ont montré que les lymphocytes
T jouent un rbéle essentiel dans l'encéphalomyélite auto-immune expérimentale, ce-
pendant, les essais cliniques avec des approches de traitement purement basées sur
les lymphocytes T se sont avérés inefficaces dans la SEP rémittente. En revanche, les
stratégies qui inhibaient I'accés des lymphocytes au SNC en bloquant I'adhésion (na-
talizumab) ou en séquestrant les lymphocytes dans les organes lymphoides primaires
(les modulateurs du récepteur de la sphingosine-1-phosphate [S1P] fingolimod, si-
ponimod et ozanimod) se sont révélées efficaces a la fois dans la SEP et dans
I’'ncéphalomyélite auto-immune expérimentale. Une avancée majeure était le déve-
loppement de modéeles de maladie qui reproduisaient plus fidelement le schéma de
lésion tissulaire dans la SEP, conduisant a une nouvelle appréciation de l'importance
de l'immunité humorale dans la pathogenése de la SEP. Cela a ouvert la voie a des
essais cliniques de thérapies de déplétion des lymphocytes B, d'abord avec l'anticorps

monoclonal anti-CD20 rituximab, suivi par le développement plus réussi de
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l'ocrelizumab et de I'ofatumumab. La déplétion des lymphocytes B médiée par l'anti-

CD20 a démontré un niveau élevé de succes dans la limitation des nouvelles rechutes

et de la progression silencieuse dans la SEP rémittente, et dans la réduction de la

progression de l'invalidité dans la SEP primaire progressive. Ainsi, la derniere décen-

nie a vu un changement dans le cadre conceptuel de la physiopathologie de la SEP, du

modele antérieur selon lequel la SEP est une maladie auto-immune médiée par les

lymphocytes T, a la compréhension du role central des lymphocytes B. Bien que des

progres considérables aient été réalisés contre la SEP rémittente, le développement

de thérapies hautement efficaces contre la SEP progressive reste un besoin non satis-

fait. (13)

Tableau 7 : Résumé des traitements immunomodulateurs de la sclérose en plagues :

Nom du médicament Mécanismes Indications Mode et fré- Données d'efficacité Effets indésirables fréquents
d’action quence essentielles
d’administration
Tres efficace
Ocrelizumab Anti-CD20 SEP RR et PP Perfusion IV, tous SEP RR : Réduction SEP RR : Réaction liée a la
Anticorps (1ére ligne) les 6 mois relative du TRA par perfusion, rhinopharyngite,
monoclonal rapport a I'lFN Bla : infection des voies respira-
47 % SEP PP : Réduc- toires supérieures, céphalées
tion relative de la et infection des voies uri-
PCH a 12 semaines naires SEP PP : Réaction liée a
par rapport au la perfusion, infection des
placebo : 24 % voies respiratoires supé-
rieures et infection par herpés
buccal
Ofatumumab Anti-CD20 SEP RR (1ere Injection SC Réduction relative du Réaction liée a l'injection,
Anticorps ligne) toutes les 4 TRA par rapport au rhinopharyngite, maux de
monoclonal semaines tériflunomide e : 54 téte, infection des voies
% respiratoires supérieures et
infection des voies urinaires
Natalizumab Inhibiteur de SEP RR (2éme Perfusion 1V, Réduction relative du Fatigue et réaction allergique
l'intégrine ligne) toutes les 4 TRA par rapport au
o4B1 semaines placebo : 68 %
Réduction relative de
la progression
soutenue de la
maladie par rapport
au placebo : 42 %
Alemtuzumab Anti-CD52 SEP RR (1ére Perfusion 1V, Réduction relative du Maux de téte, éruption cuta-
Anticorps ligne) chaque jour TRA par rapport au née, nausées et fievre
monoclonal placebo : 49-69 %

Mitoxantrone

Intercalateur
d'ADN

SEP RR, SEP SP
(2e ou 3e

Perfusion IV, tous
les mois ou 3

Réduction relative
des rechutes par

Cardiomyopathie dose-
dépendante, leucémie pro-
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ligne) mois rapport au placebo : myélocytaire
61 %
Moyennement efficace
Fingolimod Inhibiteur de SEP RR (2e Voie orale, Réduction relative du Bradycardie, bloc de conduc-
la sphingo- ligne) chaque jour TRA par rapport au tion auriculo-ventriculaire,
sine- placebo : 48-60 % cedéme maculaire, taux élevés
1phosphate d'enzymes hépatiques et
hypertension légere
Siponimod Modulateur du SCI, SEP RR, Voie orale, Réduction relative de Maux de téte, rhinopharyn-
récepteur de SEP SP active chaque jour laPCHa 12 se- gite, infection des voies
la sphingosine (1ére ligne) maines par rapport urinaires et chutes
1phosphate au placebo : 21 %
Ozanimod Modulateur du SCI, SEP RR, Voie orale, Réduction relative du Maux de téte et aminotrans-

récepteur de
la sphingosine
1phosphate

SEP SP active

chaque jour

TRA par rapport au
placebo : 48 %

férase hépatique élevée

Fumarate de diméthyle
et fumarate de diroxi-

Inhibiteur de
la voie de type

SEP RR (1ére
ligne)

Voie orale, 2 fois
par jour

Réduction relative du
TRA par rapport au

Bouffées vasomotrices, diar-
rhée, nausées, douleurs

mel 2 du facteur placebo : 48-53 % abdominales hautes, diminu-
nucléaire tion du nombre de lympho-
(dérivé de cytes et augmentation des
I'érythroide 2) aminotransférases hépatiques
Cladribine Pas entiére- SEP RR (2éme Voie orale, 4 a 5 Réduction relative du Maux de téte, lymphopénie,
ment connu ou 3éme jours sur des TRA par rapport au rhinopharyngite, infection des
ligne) cures de 2 se- placebo : 55-58 % voies respiratoires supé-
maines rieures et nausées
Modestement efficace
Teriflunomide Inhibiteur de SEP RR (1ére Voie orale, Réduction relative du Rhinopharyngite, maux de
la dihydroo- ligne) chaque jour TRA par rapport au téte, diarrhée et augmenta-
rotate déshy- placebo : 32-36 % tion de l'alanine aminotrans-
drogénase férase
Glatiramer Acetate Pas entiere- SEP RR (1ere Injection SC, une | Réduction relative du réactions au site d'injection
ment connu ligne) fois par jour ou 3 TRA par rapport au
fois par semaine placebo : 29 %
IFN B-la (Rebif) Pas entiére- SCl et SEP RR Injection SC, 3 Réduction relative du Inflammation au site d'injec-
ment connu (1ere ligne) fois par semaine TRA par rapport au tion, symptomes pseudo-
placebo : 33 % grippaux, rhinite et maux de
téte
IFN B-la (Avonex) Pas entiere- SCI et SEP RR Injection IM, une Réduction relative de | Symptomes pseudo-grippaux,
ment connu (1ere ligne) fois par semaine laPCH P a 24 se- douleurs musculaires, asthé-
maines par rapport nie, frissons et fievre
au placebo : 37 %
PegIFN B-la (Plegridy) Pas entiere- SCl et SEP RR Injection SC, Réduction relative du Erythéme au site d'injection,
ment connu (1ere ligne) toutes les 2 TRA par rapport au syndrome pseudo-grippal,
semaines placebo : 39 % pyrexie et maux de téte
IFN B-1b (Betaseron) Pas entiere- SCI et SEP RR Injection SC, tous | Réduction relative du Lymphopénie, symptémes
ment connu (1ere ligne) les deux jours TRA par rapport au pseudo-grippaux et réactions

placebo : 31 %

au site d'injection

TRA, taux de rechute annualisé

; PCH, progression confirmée du handicap ; SCI, syndrome cliniquement
isolé ; IFN B—1a, interféron béta 1a ; IM, intramusculaire ; IV, intraveineux ; SEP PP, sclérose en plaques
progressive primaire ; SEP RR, sclérose en plaques récurrente-rémittente ; SC, sous-cutané ; SEP SP,
sclérose en plaques secondairement progressive. (13)
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Il. Mécanismes d’action du fingolimod :

1. Histoire de découverte et développement :

Les sphingolipides ont été découverts dans des extraits éthanoliques cristalli-
sés du cerveau par le médecin et biochimiste Johann Thudichum en 1874. Pendant au
moins les 100 années suivantes, les sphingolipides, y compris la sphingomyéline et
ses métabolites, ont été considérés comme de simples composants structurels des
membranes cellulaires ou comme intermédiaires métaboliques. Cependant, la décou-
verte de récepteurs spécifiques couplés aux protéines G de haute affinité pour le mé-
tabolite de la sphingomyéline, la sphingosine 1-phosphate (S1P), et les études molé-
culaires et physiologiques ultérieures ont suggéré que la S1P et ses récepteurs (S1PR)
pourraient jouer un role important dans une variété de systemes physiologiques, im-
pliquant en particulier le SNC et les systemes vasculaire et immunitaire. En effet, des
perturbations de S1P et S1PR ont été identifiées dans divers troubles et pourraient
jouer un role important dans le développement et la progression de la sclérose en

plaques (SEP) (Figure 23). (14) (15) (16) (17)

| - First synthesis of | - FTY720 1 - FTY720-phosphate isthe | . Efficacy and safety results- Functional antagonism Approval \- Fingolimod
| FTY720 (Fingolimod), prolongs skin | active metabolite | from several clinical trials |  of FTY720-phosphate at | PP | isapproved
| as analogue of the | allograft survival | - FTY720-phosphate is | demonstrate an | S1PRs : | inpediatric
: immunosuppressant} in animal ' agonist of S1PRs ¢ insufficient : - First clinical evidence of | ; RRMS
1 agent myriocin + models 1~ FTY720 shows protective : immunosuppressive ' therapeutics benefits of . I patients
| |
| ’ \effects in animal models of | potential of FTY720in fingolimod in MS ' :
: : | MS  transplantation : - :
1995 1996 2002 2004 2006 2010 2017
Preclinical Discovery Clinical Studies

Figure 23. Chronologie des étapes de la découverte et du développement du Fingolimod en
tant que médicament modificateur de I'évolution de la SEP.

46



La place du Fingolimod dans le traitement de la sclérose en plaques rémittente

2. Chimie :

Le chlorhydrate de fingolimod est disponible sous le nom commercial « Gilenya
»(Novartis, Bale, Suisse). La structure chimique est le chlorhydrate de 2-amino-2-[2-
(4-octylphényl) éthyl] propane-1,3-diol. C'est un dérivé de la myriocine, un métabo-
lite du champignon Isaria sinclairii. Gilenyia est appliqué sous forme de gélule conte-
nant 0,56 mg de chlorhydrate de fingolimod. D'autres ingrédients inactifs compren-
nent le stéarate de magnésium, l'oxyde de fer jaune, la gélatine, le mannitol et le

dioxyde de titane. (18)

Résumé du médicament :

Nom Fingolimod

Phases d’essais cliniques 1,2,3

Indication Sclérose en plaques rémittente
Pharmacologie Agoniste du récepteur S1P

Voie d’administration Orale

Structure chimique 2-amino-2-[2-(4-octylphenyl) éthyl]

propane-1,3-diol hydrochloride
Essais cliniques pivots FREEDOMS 1, FREEDOMS 2, TRANSFORMS

3. Affaires réglementaires :

Le Fingolimod (GilenyaTM) a été approuvé comme premier agent oral contre la
SEP-RR hautement active. Il a d'abord été approuvé aux Etats-Unis en octobre 2010,
suivi par l'unité européenne en mars 2011. Malgré les mémes données cliniques dis-
ponibles sur l'efficacité et la sécurité du traitement par fingolimod pour tous les or-
ganismes de réglementation, il existe des différences dans I'étiquette spécifique du
médicament entre les différents pays. : Aux Etats-Unis, en Australie et en Suisse, le

fingolimod peut étre utilisé comme traitement de premiere intention sans aucune
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restriction. Dans I'Union européenne et au Canada, le fingolimod est utilisé comme
traitement de deuxieme intention chez les patients qui ne répondent pas a au moins

un traitement antérieur ou chez les patients atteints de SEP a apparition rapide. (18)

4. Mécanismes d'action :

4.1 S1P et le systéme S1PR :

Le fingolimod est un dérivé de la myriocine, qui est un métabolite du champi-
gnon ascomycete Isaria sinclarii. La myriocine et le fingolimod sont des analogues
structurels de la sphingosine et de son métabolite phosphorylé S1P. La sphingosine
est un composant structurel essentiel de la bicouche lipidique de la membrane plas-
mique et joue un rbéle important dans la signalisation cellulaire. Les sphingosines sont
produites dans les plaquettes, les érythrocytes et les cellules du systeme vasculaire
par désacétylation du sphingolipide céramide par la céramidase.

La sphingosine et le fingolimod sont phosphorylés par la sphingosine kinase-1
ou -2 dans leurs formes actives, qui se lient a des récepteurs ST1P spécifiques. Chez
I'homme, 5 sous-types de STPR (S1P1-5) ont été identifiés. Ces récepteurs sont ex-
primés différemment dans divers tissus et types de cellules et chacun est capable de
se lier a un certain nombre de protéines G, contribuant ainsi aux réponses de signali-
sation différentielles pour des types de cellules particuliers en réponse au S1P ou au
fingolimod. Concernant le systéme immunitaire, les lymphocytes, dont les lympho-
cytes T et les lymphocytes B, expriment principalement S1P1 et, dans une moindre
mesure, STP3-5. Les cellules tueuses naturelles (cellules NK) expriment préférentiel-
lement S1P5. Les cellules dendritiques, les mastocytes et les macrophages expriment
principalement STP1 et S1P2 (Figure 24,25,26 et tableau 8). Un apercu détaillé de
I'expression de STPR dans le SNC et des effets du fingolimod sur les cellules gliales et
des implications associées pour le traitement des patients atteints de SEP est donné

par Soliven et al. (p. S9). (19) (20) (21) (22) (23)
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A
Brain and nerves
Neurogenesis, astrocyte and neuronal activation and
proliferation, vascular permeability, oligodendrocyte
survival, maintaining blood-brain barrier, and neuronal
excitability
Lung
Bronchial tone and hyper-reactivity
Heart and vasculature
Angiogenesis, heart rate, and vascular tone and
permeability
Liver
Hepatocyte proliferation and matrix remodelling
Kidney
Natriuretic effect, proliferation of mesangial cells
Immune system
Immune cell trafficking and allergic and inflammatory
response
B
Receptor
S1PR3 S1PR4
Organ Brain, heart, Brain, heart, Brain, heart, Lymphoid, lung Brain, skin, spleen
system spleen, liver, lung, spleen, liver, lung,  spleen, liver, lung,
expression thymus, kidney, thymus, kidney, thymus, kidney,
skeletal muscle, skeletal muscle testis, skeletal
lymphoid muscle
Immune T cells, B cells, B cells, B cells, T cells, B cells, Natural killer cells,
cell natural killer cells, macrophages, macrophages, macrophages, eosinophils,
expression macrophages, monocytes, monocytes, monocytes, mast cells,
monocytes, eosinophils, neutrophils, neutrophils, patrolling
neutrophils, mast cells eosinophils, eosinophils, monocytes
eosinophils, mast cells, mast cells,
mast cells, dendritic cells dendritic cells
dendritic cells
Function  Immune cell Immune cell Immune cell Immune cell Natural killer cell
migration, mast migration, mast migration, migration, T cell trafficking,
cell degranulation,  cell degranulation,  endothelial cytokine oligodendrocyte
angiogenesis, endothelial barrier function, secretion, survival
neurogenesis, barrier integrity, heart rate bronchial smooth
endothelial smooth muscle regulation, muscle cell
barrier function, cell function, smooth muscle function
heart rate epithelial hair cell cell function
regulation, integrity and
smooth development
muscle cell
function,
astrocyte and glia
activation and
proliferation,
blood-brain
barrier function

Figure 24. (A) 7émpiaééhﬁehts S]PR kB) sous-types S1PR S1PR = récepteur de la sphingosine 1-
phosphate. © 2021 Centre de la Clinique de Cleveland pour I'art médical et la photographie.
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Tableau 8 : Expression des sous-types de récepteurs de la sphingosine 1-phosphate (S1PR) et

effets de I'antagonisme fonctionnel du S1PR dans certains sous-ensembles de cellules immu-

nitaires, gliales et neurones :

Type de cellule

Expression de STPR

Effet de I'antagonisme S1PR

Références

Lymphocyte T

S1P1, S1P3-5 (principa-
lement STP1 et S1P4)

Rétention dans le thymus et les
ganglions lymphatiques entrai-
nant une réduction des lympho-
cytes T naifs et a mémoire cen-
trale et une augmentation propor-
tionnelle des lymphocytes T a
mémoire effecteurs dans le sang
périphérique dans les modéles
animaux et chez I'homme ; réduc-
cellules T auxiliaires
encéphalitogenes (Th)-17 dans le
sang périphérique chez I'homme

tion des

18,21,33,48

Lymphocyte B

S1P1, S1P3

Rétention dans la moelle osseuse
et les ganglions lymphatiques (GL)
entrainant une lymphopénie des
cellules B, une mobilité réduite et
une altération de la réaction du
centre germinatif dans les GL
dans les modeles animaux ; ré-
duction de la réponse immunitaire
humorale dans I'encéphalomyélite
auto-immune expérimentale, le
modele animal de la sclérose en
plaques

49-52

Macrophages

S1P1, S1P2

Recrutement accru de macro-
phages chez les souris déficientes
en S1P2 (remarque : le fingolimod
ne se lie pas a S1P2) ; induction
réduite du phénotype anti-
inflammatoire, y compris produc-
tion réduite de cytokines pro-
inflammatoires et production
accrue de  cytokines
inflammatoires ; phosphorylation
réduite de la kinase régulée par le
signal extracellulaire

anti-

35,53-56

Cellules
naturelles

tueuses

S1P1, S1P5

Sortie réduite de la moelle os-
seuse et des ganglions lympha-
tiques et distribution consécuti-
vement altérée dans
périphériques dans les modeéles

les tissus

animaux

13,57,58

Les lymphocytes

T

S1P1, S1P2, S1P4

Inhibition de la sortie du thymus

57,59
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tueurs naturels

et du GL ; modulation de I'expres—
sion des cytokines

Cellules dendritiques

S1P1-5

Le blocage de S1PR altére la mo-
bilisation des cellules dendri-
tiques des tissus périphériques
vers les ganglions lymphatiques
et leur capacité a activer les cel-
lules T et B dans les modéles
animaux et réduit la production
de la cytokine pro-inflammatoire
interleukine-12

35,60,61

Oligodendrocytes

S1P1, S1P3, S1P5

Remyélinisation améliorée des
oligodendrocytes (ODs) ; sauve-
tage des ODs matures produc-
teurs de myéline humaine de
I'apoptose induite par la privation
de sérum et de glucose

62-64

Cellules précurseurs
des oligodendrocytes

S1P1, S1P3, S1P5

Régulation de la différenciation
des cellules précurseurs des oli-
godendrocytes (PODs) en ODs ;
modulation des S1PR sur les PODs
humains ; effets cytoprotecteurs
sur les ODs et les PODs

65,66

Astrocytes

S1P1-3, S1P5

Promotion des signaux de prolifé-
ration ; sécrétion réduite de cyto-
kines pro-inflammatoires

67,68

Neurones

S1P1-3, S1P5

Protection contre la mort neuro-
nale induite par l'ischémie

69
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Figure 25. Récepteurs S1P et leurs principales localisations avec les modulateurs S1P et leurs
cibles. S1PR = récepteur de la sphingosine 1-phosphate, CNS = systéme nerveux central.
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Paracortex (T-cell zone)
Cortex

Medulla

lymphatic
vessel

@)

Lymphocytes

4

Figure 26. Role des STPR dans la sortie des lymphocytes des ganglions lymphatiques S1PR =
récepteur de la sphingosine 1-phosphate. TN=Lymphocytes T naives.
MTC = Lymphocytes T mémoire. © 2021 Centre de la Clinique de Cleveland pour I'art médical
et la photographie.

4.2 Modulation du récepteur S1P dans le SNC :

Sur la base du fait que le fingolimod agit comme agoniste non sélectif du S1PR,
des impacts supplémentaires sur les processus, en particulier dans le SNC dans la

pathologie de la SEP, sont pris en compte. Le fingolimod-phosphate se caractérise
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par sa structure lipophile traversant facilement la barriere hémato-encéphalique. Les
recherches effectuées a l'aide du modele expérimental d'encéphalomyélite auto-
immune (EAI) ont prouvé une concentration plus élevée de fingolimod dans le SNC
que dans le compartiment périphérique, s'accumulant dans la substance blanche et
les gaines de myéline. La signalisation du récepteur S1P joue un rble important dans
la modulation de plusieurs processus du SNC, notamment la maturation, la proliféra-
tion et la migration des cellules neuronales qui interagissent et équilibrent les lésions
et la réparation cérébrales. Les oligodendrocytes sont des acteurs importants de la
démyélinisation et de la remyélinisation dans la pathologie de la SEP. Il est supposé
que l'interaction de STPR1 et S1PR5 exprimées sur les oligodendrocytes et la signali-
sation médiée par S1P sont profondément impliquées dans I'équilibre de la dé- et de
la remyélinisation, comme le montrent les études sur les animaux. Les astrocytes
sont connus pour contrbler les caractéristiques inflammatoires et sont capables
d’assurer la réparation axonale aprés un dommage. La signalisation par S1PR1 et
S1PR3, qui est principalement exprimée sur les astrocytes, peut moduler et initier la
réparation axonale ainsi que maintenir les effets de remyélinisation par interaction
avec les oligodendrocytes, ce qui a été évalué par des études in vitro murines et hu-
maines. D'autres données actuelles suggerent des effets neuroprotecteurs du traite-
ment par fingolimod sur le SNC de I'EAI en évitant la perte axonale, le recrutement de
cellules progénitrices neuronales et la promotion des mécanismes de réparation en—
dogéenes. Bien que la plupart de ces données proviennent d'études in vitro ou ani-
males, les données d'évaluations humaines présentent des résultats et des stratégies
prometteurs qui surveillent les marqueurs destructeurs des lésions cérébrales et de la
perte axonale, comme on le voit dans les niveaux de neurofilaments dans le LCR de
patients atteints de SEP traités par fingolimod actif ou cliniquement stable (Figure

27,28). (18) (24) (25) (26) (27)
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Figure 27. Mécanisme d’action du fingolimod. SEP : Au cours de la pathologie SEP, les lym-
phocytes T et B auto-réactifs périphériques sont censés étre activés par les cellules présenta-
trices d'antigéne. A travers la barriére hémato-encéphalique, ils pénétrent dans le SNC. Aprés
réactivation, les lymphocytes T et B ainsi que les monocytes et les macrophages sont connus

pour étre impliqués dans le processus inflammatoire conduisant a I'inflammation, a la des-
truction de la myéline et a la perte axonale. FTY précoce : le fingolimod intervient dans la ré-

gulation négative des récepteurs S1P sur les sous-ensembles de lymphocytes. Méme en
quelques heures, le fingolimod exerce son effet sur la circulation lymphocytaire en inhibant la
sortie des sous-ensembles de lymphocytes vers la périphérie. Cependant, le nombre de lym-
phocytes est augmenté dans les ganglions lymphatiques et diminué dans le sang périphérique
a un niveau inférieur a la normale (marqué par la couleur verte). FTY tardif : au-dela de I'im-
pact connu sur la recirculation des lymphocytes, d'autres effets immunomodulateurs secon-
daires sur d'autres sous-ensembles, notamment les cellules dendritiques, les monocytes, les
cellules NK et la polarisation des cellules T, sont discutés. Le fingolimod se caractérise par sa
structure lipophile traversant facilement la barriére hémato-encéphalique. Sur la base de la
distribution de S1PR sur différents sous-types de cellules du SNC, I'impact sélectionné du
traitement au fingolimod sur le SNC est suggéré comme illustré. FTY, fingolimod ; MP, Macro-
phages ; Mo, monocytes ; DC, cellules dendritiques ; Cellules T, T ; Cellules B, B. Le droit
d'auteur de cette figure appartient aux auteurs.
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Figure 28. FTY720 inhibe la sortie des lymphocytes des ganglions lymphatiques. Les lympho-
cytes T recirculent entre le sang et les ganglions lymphatiques (LN) a la recherche d'un anti-
dgéne étranger, entrant dans les LN soit a partir du sang via les veinules endothéliales élevées,
soit a partir des tissus via les lymphatiques afférents. Une fois dans les LN, les cellules régu-
lent positivement la sphingosine 1-phosphate (S1P)1 sur les membranes cellulaires en raison
de I'environnement S1Plow. Pour sortir des LN, les cellules T transmigrent a travers
I’endothélium tapissant les sinus vers le sinus cortical S1Phigh. Des études d'imagerie ont
montré que ce processus dépend du S1P1 lymphocytaire, car seuls les lymphocytes T de type
sauvage, mais non déficients en S1P1, transmigrent a travers I'endothélium. Dans les sinus
corticaux, les lymphocytes T sont capturés dans une région de flux, acheminés vers les sinus
médullaires et évacués vers |'espace sous—capsulaire et la lymphe efférente. Le traitement
avec FTY720 provoque l'internalisation du S1P1 lymphocytaire sur les cellules T, inhibant ainsi
la sortie des LN.

4.3 Effets immunologiques du fingolimod :

On pense que les réponses immunitaires autoréactives du SNC, médiées par
les lymphocytes T et B encéphalitogénes, ainsi que les processus neurodégénératifs,
jouent un role central dans l'initiation et la propagation de la pathologie de la SEP.

L’amorcage des cellules T encéphalitogenes se produit vraisemblablement dans les
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ganglions lymphatiques (GN) en dehors du SNC (figure 29). Ainsi, I'activation et la
migration de ces cellules ou de leurs précurseurs des GN vers le SNC sont des étapes
cruciales dans 'immunopathogenése de la SEP. Les lymphocytes T naifs, les lympho-
cytes T mémoire (LTM) et une proportion de lymphocytes B expriment les récepteurs
lymphoides CCR7 et le ligand CD62 (CD62L, L-sélectine), qui leur permettent de cir-
culer en continu du sang vers les GN. Pour la sortie ultérieure des GN, les lympho-
cytes migrent le long d'un gradient S1P (figure 29). Le fingolimod phosphorylé se lie a
S1P1, S1P3 et S1P4 avec une affinité comparable a I'affinité de S1P envers tous les
S1PR, a I'exception de S1P2. La liaison du fingolimod phosphorylé a S1P1 sur les lym-
phocytes entraine une internalisation et une dégradation du récepteur, ainsi qu'une
réduction de niveaux d’ARNm S1P1. En conséquence, STP1 n’est plus disponible a la
surface des cellules pour la signalisation et la sortie des lymphocytes médiée par

S1P1 des GN vers la périphérie est bloquée (figure 29,30). (19) (28) (29) (30)
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Figure 29. Immunopathogenése de la sclérose en plaques (SEP) et mode d'action du fingoli-
mod oral ; Les lymphocytes T autoréactifs ou leurs progéniteurs sont activés dans les organes
lymphoides secondaires par les cellules présentatrices d'antigénes (APC) (A). Aprés une acti—
vation compléte, I'expression du récepteur de la sphingosine 1-phosphate est régulée positi-—
vement, les cellules sortent des ganglions lymphatiques le long d'un gradient de sphingosine
1-phosphate (B) et atteignent la barriere hémato-encéphaligue via la circulation sanguine
périphérique. Aprés adhésion et migration a travers la barriére hémato-encéphalique (C), ils
sont vraisemblablement réactivés par I'APC périvasculaire (D). Aprés la réactivation, ils or-
chestrent la réponse immunitaire autoréactive dans les Iésions de SEP en recrutant des ma-
crophages, en activant les cellules microgliales et en activant les cellules B (E). Ces événe-
ments aboutissent finalement a une démyélinisation (F) et a une dégénérescence oligodendro-
cytes et axonale (G), caractéristiques des Iésions de SEP. Les étapes critiques de la formation
des lésions de SEP sont neutralisées par le fingolimod.
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Figure 30. Mode d'action proposé du FTY720 dans la sclérose en plaques. Le modéle est basé
sur des expériences utilisant des souris déficientes en récepteurs conditionnels de sphingo-
sine 1-phosphate (S1P)1 et en sphingosine kinase, ainsi que sur une analyse in vivo de
FTY720 et S1P. Les données suggérent que FTY720 s'oppose fonctionnellement aux processus
immunitaires et centraux dépendants de S1P-S1P1. Cela réduit : (i) la sortie des cellules TH17
des organes lymphoides et leur recirculation vers le systéme nerveux central (SNC) ; et (ii)
I'astrogliose associée a la sclérose en plaques, pour restaurer la communication entre les cel-
lules du SNC. Il reste a déterminer si la (down-)modulation de S1P3 dans les astrocytes et de
S1P1 et/ou S1P5 dans les oligodendrocytes contribue davantage aux effets thérapeutiques.
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lll. Pharmacodynamie :

Une lymphopénie temporaire réversible, principal effet pharmacodynamique du
fingolimod, a été observée de maniere constante dans les études humaines. Des
études menées chez des patients transplantés rénaux indiquent que l'administration
initiale de fingolimod entraine une diminution rapide du nombre de lymphocytes du
sang périphérique, qui peut étre mesuré pour la premiere fois dans les 2 premiéres
heures et atteint un nadir 6 a 8 heures apres l'administration. Ce nadir se maintient
avec la poursuite de I'administration, commence a se rétablir 3 jours apres l'arrét du
traitement et revient aux valeurs de base dans les 4 semaines suivantes.

Comme expliqué ci-dessous, cet effet pharmacodynamique présente une dé-
pendance non linéaire a la dose, les doses plus élevées générant une lymphopénie
plus prononcée et plus durable. Chez les patients atteints de SEP, une monothérapie
par fingolimod a des doses quotidiennes de 0,5, 1,25 et 5 mg induit une réduction de
70 a 80 % des lymphocytes circulants, atteignant des valeurs moyennes de 500 a
600/mm3 dans les heures suivant I'administration de la premiére dose, sans diminu-
tion supplémentaire tout au long de la période de traitement. De méme, l'administra-
tion de fingolimod a des doses quotidiennes de 1,25 et 5 mg pendant 8 jours a des
sujets sains entraine une diminution de 80 et 88 % du nombre de lymphocytes, res-
pectivement. Contrairement aux lymphocytes, aucun effet n'a été signalé sur le
nombre de granulocytes, de monocytes, d'éosinophiles, d'érythrocytes et de pla-
quettes chez les patients transplantés rénaux. Certains des effets indésirables dose-
dépendants du fingolimod observés dans les études cliniques résultent de la modula-
tion des récepteurs S1P. Comme expliqué ci-dessous, I'administration initiale de fin-
golimod produit une diminution transitoire de la fréquence cardiaque. Le S1P1 est

fortement exprimé dans les cardiomyocytes humains, et des études récentes indi-
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quent que le ST1P1 est le sous-type de récepteur pertinent impliqué dans la modula-
tion de la fréquence cardiaque chez I'homme.

Cet effet semble impliquer l'activation des canaux potassiques cholinergiques
dépendants de la protéine G dans les myocytes auriculaires, ce qui provoque une hy-
perpolarisation cellulaire. La nature transitoire de ce phénomeéne pourrait étre liée a
une régulation négative des récepteurs. Le traitement par fingolimod est également
associé a des modifications de la pression artérielle. En effet, le fingolimod peut pro-
voquer une vasoconstriction via la stimulation du S1P3 sur les cellules musculaires
lisses vasculaires, ce qui induit une libération de calcium a partir des réserves intra-
cellulaires. Au contraire, le médicament produit une activation dépendante de S1P3
de la synthase de I'oxyde nitrique endothéliale qui conduit a une vasodilatation. Enfin,
une légere augmentation de la résistance des voies aériennes a été observée chez les
patients recevant du fingolimod. Des études sur des modeles animaux suggérent que
la constriction des voies aériennes périphériques dépendante des récepteurs musca-
riniques peut impliquer l'activation des sphingosine kinases et, éventuellement, du

systeme STP/S1P récepteur. (31)

IV. Pharmacocinétique :

Les profils pharmacocinétiques du fingolimod et du phosphate de fingolimod
ont été largement étudiés dans des études menées chez des volontaires sains, des
transplantés rénaux (indication pour laquelle le fingolimod était initialement en déve-
loppement clinique, mais le développement a ensuite été interrompu) et des patients
atteints de SEP. Les résultats de ces études ont démontré que le fingolimod est effi-
cacement absorbé, avec une biodisponibilité orale de > 90 %, et que son absorption
n'est pas affectée par l'apport alimentaire, il peut donc étre pris sans tenir compte

des repas. Le fingolimod et le phosphate de fingolimod ont une demi-vie de 6 a 9
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jours, et la pharmacocinétique a I'état d'équilibre est atteinte apres 1 a 2 mois de do-
sage quotidien. La longue demi-vie du fingolimod, ainsi que son absorption lente,
signifient que le fingolimod a un profil de concentration plat au fil du temps avec un
dosage quotidien unique. Le fingolimod et le phosphate de fingolimod montrent une
exposition proportionnelle a la dose dans les études a dose unique et a doses mul-
tiples sur une plage de 0,125 a 5 mg ; par conséquent, il existe une relation prévi-
sible entre la dose et I'exposition systémique. De plus, le fingolimod et le phosphate
de fingolimod présentent une variabilité pharmacocinétique interindividuelle faible a
modérée.(32)

Dans l'organisme, le fingolimod est métabolisé par trois voies principales. La
premiere est la phosphorylation rapide et réversible par les sphingosines kinases
(SPHK) en fingolimod-phosphate (fingolimod-P). Les phosphohydrolases lipidiques
phosphate (PLP1a et PLP3) déphosphorylent le fingolimod-P en fingolimod. La sphin-
gosinelphosphate phosphatase spécifique (S1PPS) est également impliquée dans la
déphosphorylation intracellulaire du fingolimod-P a un degré moindre. La deuxiéme
voie est I'hydroxylation/oxydation par le cytochrome P450 (CYP) 4F2 en métabolites
inactifs, éliminés par le systéme rénal (81 %). Dans la troisieme voie, des céramides
non polaires inactifs sont produits par la (dihydro)céramide synthase et la céramidase
pour la réaction inverse. En général, les composants apparentés au fingolimod détec-
tés dans le sang sont le fingolimod (23,3 %) et le fingolimod-P (10,3 %), suivis des
métabolites inactifs acide butanoique (8,3 %), des métabolites céramides M29 (8,9 %)
et M30 (7,3 %). Dans l'urine, I'acide butanoique est le principal métabolite récupéré
(36 %) de la dose totale administrée (David et al., 2012). Le médicament parent fingo-
limod se distribue fortement dans les globules rouges (86 %), tandis que sous sa
forme phosphorylée, le fingolimod-P a une absorption plus faible dans les globules

rouges (17 %). La distribution du fingolimod dans les tissus corporels est généralisée,
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avec un volume de distribution d'environ 1 200 = 260 L. Le fingolimod a une liaison
aux protéines plasmatiques > 99,7 % (principalement I'albumine) (David et al., 2012).
Bien qu’aucun rapport ne montre que le fingolimod se lie a ’ApoM/HDL, la liaison
S1P ApoM/HDL semble essentielle pour exercer ses effets physiologiques (Christof-
fersen et Nielsen, 2013). Une clairance sanguine lente entraine une demi-vie termi-
nale moyenne de 6 a 9 jours apres une administration répétée. Un a deux mois apres
la prise quotidienne du médicament, I’accumulation sanguine a I’état d’équilibre sera
pres de 10 fois supérieure aux concentrations atteintes aprés la dose initiale (David et
al., 2012). Ayant le méme profil d’élimination, les niveaux de fingolimod et de fingo-
limod-P restent presque égaux dans le sang (Volpi et al., 2019).(33)

Le fingolimod est en grande partie éliminé par métabolisme par le cytochrome
P450 (CYP) 4F2. Etant donné que peu de médicaments sont métabolisés par le
CYP4F2, le fingolimod devrait avoir un potentiel relativement faible d'interactions
médicamenteuses. Ceci est confirmé par des données issues d'études in vitro indi-
quant que le fingolimod et le phosphate de fingolimod ont peu ou pas de capacité a
inhiber et pas de capacité a induire d'autres enzymes CYP métabolisant les médica-
ments majeurs a des concentrations sanguines a l'état d'équilibre thérapeutiquement
pertinentes. Les évaluations pharmacocinétiques de population indiquent que les in-
hibiteurs et les inducteurs du CYP3A n'ont aucun effet ou seulement un effet faible
sur la pharmacocinétique du fingolimod et du phosphate de fingolimod. Cependant,
les concentrations sanguines de fingolimod et de phosphate de fingolimod augmen-
tent modérément lorsque le fingolimod est administré en concomitance avec le kéto-
conazole, un inhibiteur du CYP4F2. La pharmacocinétique du fingolimod n'est pas
affectée par une insuffisance rénale ou une insuffisance hépatique légére a modérée.
Cependant, l'exposition au fingolimod est augmentée chez les patients présentant

une insuffisance hépatique sévere. Aucun effet cliniquement pertinent de I'age, du
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sexe ou de l'origine ethnique sur la pharmacocinétique du fingolimod n'a été observé.
Le fingolimod est donc un nouveau traitement prometteur pour les patients éligibles
atteints de SEP, avec un profil pharmacocinétique prévisible qui permet une adminis-

tration orale efficace une fois par jour.(32)

V. Efficacité clinique :

Trois grands essais cliniques de phase 3 ont prouvé la supériorité du fingoli-
mod par rapport au placebo, respectivement au fingolimod par rapport a l'interféron
béta-Ta en ce qui concerne l'activité clinique et l'imagerie par résonance magnétique
(IRM). Ces effets sur les parametres cliniques et IRM ont été observés peu apres le
début du traitement par le fingolimod. Comparativement au placebo (essais
FREEDOMS | et Il) et a l'interféron béta 1a (essai TRANSFORMS), les groupes de dosage
de 0,5 et 1,2 mg ont présenté un taux annualisé de poussée significativement plus
faible et beaucoup moins de lésions pondérées en T2 ou rehaussées par le gadoli-
nium sur les images pondérées en T1. Cependant, le critere d'évaluation secondaire
de la progression confirmée du handicap documenté par un changement confirmé de
I'EDSS (Expanded Disability Status Scale) n'a été atteint que dans I'essai FREEDOMS |,
mais pas dans l'essai TRANSFORMS ou FREEDOMS Il. Une évaluation supplémentaire
des données FREEDOMS et FREEDOMS Il concernant I'absence de preuve d'activité de
la maladie (NEDA) a montré que 31,0 % des patients traités par fingolimod ont atteint
le statut NEDA-3 (rechutes, activité IRM, progression du handicap) contre 9,9 % des
patients sous placebo. En utilisant NEDA-4 (critéere supplémentaire de perte de vo-
lume cérébral de 0,4 %), 19,7 % des patients sous fingolimod ont atteint NEDA-4,
contre 5,3 % sous placebo. (5) (34) (35) (36) (37)

La perte de volume cérébral survient au cours de I’évolution de la SEP et est in-

timement liée au handicap. A I'heure actuelle, I'évaluation du volume cérébral est a la
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base de mesures complexes qui ne constituent pas encore un outil standardisé dans
la pratique clinique. Dans les essais cliniques, les patients traités par le fingolimod
présentaient une perte de volume cérébral significativement plus faible par rapport
au groupe témoin, ce qui était associé a une activité et une gravité moindre de la ma-
ladie sous traitement. D’autres études d’imagerie ont également montré une diminu-
tion de la conversion des lésions cérébrales aigués en lésions T1 hypointenses des-
tructrices chroniques. (5)

Les études d'extension évaluant les effets a long terme des patients inscrits
aux essais cliniques pivots ont présenté une efficacité soutenue jusqu'a plus de 7 ans
de suivi. Au cours du suivi a long terme, des données robustes ont été obtenues sur
la réduction du taux de rechute, la stabilité de I'activité IRM et la perte de volume cé-
rébral. Les données d'une période de 3 ans de PANGEA ont confirmé un EDSS stable
chez 90 % des patients. Comparé aux TIM injectables et perfusables, le risque de
non-observance ou d’arrét du traitement était significativement plus faible. Le taux
de poursuite observé chez les patients traités par le fingolimod est d'environ 75 %.
(38) (39) (5)

Le tableau 9 résume les différentes études réalisées pour démontrer I'efficacité

du fingolimod.
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Tableau 9 : Les différentes études évaluant I’efficacité du fingolimod : (40) (34) (36) (35) (41)

(42) (43) (44) (45) (46) (47) (48) (49) (50) (51) (52) (53) (54) (55) (56) (57) (58) (59) (60) (61)

(62) (63) (64) (65) (66) (67) (68) (69) (70)

Nom de I'étude

Type de I'étude

Population

Critére d'évaluation
principal

Critéres d'évaluation secondaires

Kappos et al. Etude de base | 281 patients - Le nombre total mé- | - Le taux annualisé de poussées
randomisée en | atteints de sclé- | dian de lésions rehaus- | était de 0,77 dans le groupe pla-
11 pays double aveugle de | rose en plaques | sées par le gadolinium a | cebo contre 0,35 dans le groupe
2006. 6 mois (mois 0 a | récurrente- I''RM était inférieur avec | ayant recu 1,25 mg de fingolimod
6) et étude d'ex- | rémittente et | 1,25 mg de fingolimod | et 0,36 dans le groupe ayant recu

tension de 6 mois. | secondairement | (1 lésion) et 5,0 mg de | 5,0 mg de fingolimod.
progressive. fingolimod (3 |lésions) | - Pour les 227 patients ayant
qu'avec le placebo (5 | terminé [I'étude d'extension, le
lésions). nombre de lésions rehaussées par
le gadolinium et les taux de pous-
sées sont restés faibles dans les
groupes ayant recu du fingolimod
en continu, et les deux mesures
ont diminué chez les patients qui
sont passés du placebo au fingo-

limod.

Kappos et al. Essai clinique de | 1272 Patients | Diminution du TAP : - Réduction du risque de progres-

(FREEDOMS 1)

22 pays
2010.

phase 3 randomi-
sé, en double
aveugle, controlé
par placebo.

atteints de sclé-
rose en plaques
rémittente (SEP-
RR).

0,18 avec 0,5 mg de
fingolimod, 0,16 avec
1,25 mg de fingolimod
et 0,40 avec placebo.

sion du handicap sur une période
de 24 mois aux doses de 0,5 mg
et 1,25 mg.

- La probabilité cumulée de pro-
gression du handicap (confirmée a
3 mois) était de 17,7 % avec 0,5
mg de fingolimod, de 16,6 % avec
1,25 mg de fingolimod et de 24,1
% avec le placebo.

- Les deux doses de fingolimod
étaient supérieures au placebo en
ce qui concerne les mesures liées
a I''RM (nombre de lésions nou-
velles ou agrandies sur les images
pondérées en T2, lésions rehaus-
sées de gadolinium et perte de
volume cérébral).

Calabresi et al.
(FREEDOMS 11)

8 pays
2014.

Essai clinique de
phase 3 randomi-
sé, en double
aveugle, controlé
par placebo.

1083 patients
atteints de SEP-
RR.

Diminution du TAP de
48% :

0,21 avec 0,5 mg de
fingolimod et 0,40 avec
placebo.

- La PCVC moyenne était de -0,86
pour

fingolimod 0,5 mg versus -1,28
pour le placebo.

- Aucune différence statistique-
ment  significative
groupes dans la progression con-
firmée du handicap.

entre les
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Cohen et al. Randomisé, en | 1027  patients | - Avantages persistants | - Apres le passage au fingolimod,
(TRANSFORMS) double aveugle, a | atteints de SEP- | en TAP: le nombre de lésions T2 nouvelles
double manne- | RR. 0,5 mg de fingolimod : | ou nouvellement élargies et de
18 pays quin, a controle 0,12 aux mois 0 a 12 | lésions T1 rehaussées par le ga-
2010. actif contre 0,11 aux mois 13 | dolinium (Gd) a été significative-
Phase 3. a 24; 1,25 mg de fin- | ment réduit par rapport aux 12
golimod : 0,15 vs 0,11. mois précédents de traitement par
- Chez les patients | interféron béta-1a.
ayant initialement recu | - Sur 24 mois, dans les groupes
de l'interféron béta-1a, | fingolimod continus par rapport
le TAP était plus faible | au groupe passé de linterféron
aprés le passage au | béta-la au fingolimod, nous
fingolimod par rapport | avons enregistré moins de pa-
aux 12 mois précédents | tients présentant des lésions TI
interféron béta-1a a | rehaussant le Gd.
0,5 mg de fingolimod | - Il n'y avait aucun bénéfice sur la
0,31 aux mois 0 a 12 vs | progression de l'invalidité.
0,22 aux mois 13 a 24 ;
interféron béta-la a
1,25 mg de fingolimod
0,29 vs 0,18.
- Sur 24 mois, dans les
groupes fingolimod
continu par rapport au
groupe passé de l'inter-
féron béta-1a au fingo-
limod, nous avons enre-
gistré des TAP plus
faibles : 0,18 pour 0,5
mg ; 0,20 pour 1,25 mg
; 0,33 pour le groupe de
commutation.
Lublin et al. Essai clinique de | 970 patients | - Le PIC-3M s'est pro- | - Le PCVC n'était pas différent
(INFORMS) phase 3 randomi- | atteints de sclé- | duit chez 77,2 % contre | entre les groupes fingolimod et
sé, en double | rose en plaques | 80,3 % des patients | placebo.
18 pays aveugle, contrélé | primaire pro- | fingolimod versus pla- | - Il y avait moins de lésions Gd+
2016. par placebo. gressive  (SEP- | cebo. et de nouvelles lésions T2 dans le
PP). - Ni le critere composite | bras fingolimod, méme si l'activité
principal (réduction du | globale des lésions en IRM était
risque [RR]), ni les cri- | faible.
téres d'évaluation EDSS
n'ont été atteints.
Hunter et al. Etude randomi- | 875 patients | - Les résultats dans le groupe fingolimod a la fin de |'étude
(PREFERMS) sée, ouverte, | atteints de (FE) (volume cérébral, modifications du nombre de lésions
contrélée par | SEP-RR. Gd+, TAP, score SDMT oral et score MSQ) étaient similaires a
2020. actif, en groupes ceux observés a la fin du traitement randomisé (FTR), mais
paralléles, multi- dans le groupe iDMT, ces résultats étaient plus favorables a la
centrique, de 48 FE qu'a la FTR et étaient similaires aux taux observés dans le
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semaines.

groupe fingolimod.

- Parmi les patients qui sont passés du TIM (inj) au fingoli-
mod, il y a eu des améliorations longitudinales du TAP (FTR,
0,3 ; FE, 0,2) et de la satisfaction du traitement (proportion de
patients avec MSQ > 5 ; FTR, 67,4 % ; FE, 90,4 %) apres le
traitement par fingolimod et des modifications du volume
cérébral et du nombre de Iésions Gd+.

- Dans tous les groupes de patients stratifiés selon les anté-
cédents de traitement TIM (inj), les différences de résultats se
sont réduites ou ont disparu aprés le traitement par fingoli-
mod.

Saida et al. Essai clinique de | 171 patients | - Des proportions plus | - Le pourcentage de patients sans
phase 2 randomi- | japonais atteints | élevées de patients ne | poussées sur six mois était plus
Japon sé, en double | de SEP-RR. présentaient pas de | élevé avec le fingolimod (78,9 % et
2012. aveugle, en |ésions rehaussées par | 83,3 %) qu'avec le placebo (64,9 %)
groupes paral- le Gd aux mois 3 et 6 | ; les rapports de cotes (odd ratios)
leles. avec le fingolimod (0,5 | étaient en faveur des deux doses
mg : 70 %, 1,25 mg : 86 | de fingolimod par rapport au
%) qu'avec le placebo | placebo, mais n'étaient pas statis-
(40 %). tiquement significatifs.
- Le TAP sur six mois a été signifi-
cativement réduit par le fingoli-
mod 0,5 mg et 1,25 mg par rap-
port au placebo, représentant des
réductions relatives de 49 % et
58 %, respectivement.
- Par rapport au placebo,
le risque de poussée sur six mois
a été réduit de 45 % et 53 % avec
le fingolimod 0,5 mg et 1,25 mg,
respectivement
- Les changements par rapport a
la valeur initiale du score EDSS
moyen a six mois n'étaient signifi-
catifs pour aucune des doses de
fingolimod par rapport au placebo.
Fox et al. Essai multicen- | 1053  patients | - La satisfaction du traitement s'est améliorée de maniére
(EPOCQC) trique, randomisé, | atteints de SEP. significative chez les patients qui sont passés au fingolimod
ouvert de 6 mois par rapport a ceux qui ont continué le TIM (inj).
Etats-Unis / avec une prolon- - Les patients ont signalé des améliorations significatives de
Canada gation facultative la qualité de vie liée a la santé, une réduction de la dépression
2014. de 3 mois. et une réduction de la gravité de la fatigue apres le passage
au fingolimod.
- Aucune différence entre les groupes de traitement n'a été
détectée sur I'échelle des indices rapportés par les patients
pour les activités liées a la SEP.
Comi et al. Etude pilote mul- | 157 patients | - Au mois (M) 18, les deux groupes de traitement ont montré
(GOLDEN) ticentrique, ou- | atteints de des améliorations de tous les parametres cognitifs.
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Italie / Alle-
magne

2017.

verte, en aveugle,
randomisée, en
groupes paralléles
de 18 mois.

SEP-RR.

- A M18, le taux de poussées, le nombre total et le volume
des lésions T2/T1 rehaussées par le gadolinium étaient plus
élevés avec I'IFN B-1b, ainsi que le pourcentage de modifica-
tion du volume cérébral au cours de I'étude.

- Les deux traitements ont montré des améliorations des
paramétres cognitifs.

- Le Fingolimod a démontré des effets significativement meil-
leurs sur les parameétres de I'IRM et le taux de poussées.

Ticha et al.
(GOLEMS)

République
tcheque
2016.

Etude nationale,
multicentrique,
non intervention-
nelle, a un seul
bras.

240 patients
atteints de SEP.

- La proportion de patients sans poussées est passée de 47
patients l'année précédant le début du traitement par le fin-
golimod a 152 patients apres 1 an de traitement par le fingo-
limod.

- Parmi les 85 patients ayant connu au moins une poussée
aprés 1 an de traitement par fingolimod, 53 ont rapporté une
seule poussée, tandis que 25 et 7 patients ont eu >2 pous-
sées, respectivement.

- Aucun changement significatif n'a été observé dans les
scores EDSS au cours de la période de traitement de 12 mois
par rapport a la valeur initiale.

- Le nombre absolu de poussées au cours des 2 années pré-
cédant le début du traitement par fingolimod et les scores
EDSS de base ont été identifiés comme des prédicteurs indé-
pendants significatifs de « I'absence de poussée » au cours de
la période de traitement de 12 mois par fingolimod.

De Barros et al.

Portugal
2018.

Etude
tive
trique.

rétrospec—
monocen-

63 patients
atteints de
SEP-RR (44) et
de SEP-SP (19).

- Le TAP a diminué de 75,3% pour la population totale a la fin
de la premiére année de traitement.

- La proportion de patients sans poussées s'est améliorée de
maniére significative.

- Tous les patients précédemment traités par natalizumab ont
changé de traitement en raison de problemes de sécurité,
bien que le TAP soit resté faible apres le début du traitement.
- Seuls 3 patients (4,8 %) ont arrété le traitement en raison
d'effets indésirables du médicament, et 2 (3,2 %) en raison
d'un manque d'efficacité.

Correia et al.

Portugal
2016.

Etude
tive.

rétrospec—

104 patients
atteints de
SEP-RR.

- Les patients ayant échoué au traitement de fond de pre-
miére intention (n = 56) ont présenté une diminution du TAP
de 68,53 %

- 66,07% d'entre eux n'ont pas eu de poussées.

- L'EDSS a diminué de maniére significative et 91,07 % n'ont
montré aucune progression du handicap.

- Chez les patients précédemment traités par natalizumab en
deuxieme intention, principalement en raison de problémes
de sécurité (n = 41), bien que les différences ne soient pas
statistiquement significatives, le TAP et I'EDSS ont augmenté
chez 41,46 % et 19,51 % des patients, respectivement.

- Chez les patients naifs de traitement (n = 7), le TAP a dimi-
nué de 94,90 % et il n'y a eu aucune progression du handicap.

Martinez et al.

Analyse post-hoc.

181 patients

- Les patients hispaniques traités par fingolimod pendant une
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hispaniques période allant jusqu'a 2 ans présentaient des TAP inférieurs
Espagne atteints de (TAP : 0,22) a ceux recevant le placebo (TAP : 0,46) ou I'IFNb-
2014. SEP-RR. 1a IM (TAP : 0,34) avec des réductions relatives de 52 % et 35
%, respectivement.
Fawad et al. Etude observa- | 53 patients | - Sur deux ans, la fraction de matiere grise corticale est restée
tionnelle rétros- | atteints de stable dans le groupe fingolimod, mais a diminué dans le
Etats-Unis pective non ran- | SEP-RR. groupe non traité.
2017. domisée a deux - La modification de la fraction parenchymateuse cérébrale ne
bras, monocen- différait pas entre les groupes.
trique. - Le volume des lésions T2 a augmenté sur deux ans dans le
groupe non traité mais pas dans le groupe fingolimod.
Algahtani et al. Etude observa- | 100 patients | - Le taux de poussées annualisé moyen + écart-type a été
tionnelle rétros- | atteints de significativement réduit, passant de 1,24 + 1,39 au départ a
Arabie pective multicen- | SEP-RR. 0,43 + 1,15 au dernier suivi.
Saoudite trique. - Le score EDSS moyen + SD de base était de 2,95 + 2,58, le
2020. score EDSS moyen + SD au dernier suivi était de 2,95 + 2,65.
- L'activité radiologique a été significativement améliorée lors
des études de suivi IRM par rapport a la ligne de base.
Ceccarelli et al. Etude observa- | 30 patients | - 70 % des patients atteints de SEP ayant débuté Fingolimod
tionnelle, rétros- | atteints de SEP. étaient naifs.

Emirats arabes
unis

2019.

pective, a un seul
bras et monocen-
trique.

- Le TAP de base était de [1,2] et 23,3 % des patients atteints
de SEP présentaient des lésions rehaussées par le gadolinium
a I''RM de base.

- Le TAP a été réduit de 72 % et les piussées et l'activité IRM
n'ont été retrouvées que chez respectivement 24 % et 38 %
des patients atteints de SEP.

De Roquemau- | Ftude pilote ré- | 52 patients des | - Le TAP a chuté de 81 %

rel et al. trospective multi- | Antilles fran- | - 72,5 % des patients sont restés sans progression du handi-
centrique. caises  atteints | cap au cours des 24 mois sous Fingolimod.

France de - La SEP est restée controlée (selon les critéeres NEDA 3) pour

2019. SEP-RR. 41 % des patients encore sous traitement a 24 mois.

Sanchez-Seco Etude rétrospec- | 167 patients | - Le TAP a diminué pour la population totale au mois 12 (62

et al.

Espagne
2017.

tive, observation-
nelle et monocen-
trique.

atteints de SEP.

%) et au mois 24 (84 %) (P < 0,0001, dans les deux cas) ; pour
les patients naifs (P < 0,05) et les patients ayant déja utilisé
un immunomodulateur (P < 0,0001) ; pour les patients ayant
déja utilisé du natalizumab, le TAP est resté faible apres le
début du traitement (0,23).

- Aprés 24 mois, la proportion de patients sans poussées
était de 70 % ou plus et celle de patients sans progression de
I'invalidité était de 80 % ou plus.

- Aucune différence significative n'a été observée lorsque les
résultats ont été comparés selon le traitement antérieur, le
sexe ou l'age.

- 4,8% ont arrété le traitement par manque d'efficacité.

Yavari et al.

Iran
2020.

Cet essai clinique
est étude

avant-apres.

une

50 patients
atteints de
SEP-RR.

- Le nombre de Iésions T2 rehaussées et élargies par Gd sur
12 mois a diminué de maniére significative.

- La proportion de patients sans poussées était plus élevée
qu'au début de I'administration du fingolimod.
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- Il n'y a eu aucune modification significative de I'EDSS.

Izquierdo et al. Etude de phase 2, | 281 patients | - Le traitement par Fingolimod était associé a un faible taux
randomisée, con- | atteints de de poussées annualisé (0,2 poussée/an), une faible activité

2013. trolée par place- | SEP-RR. IRM et un taux modeste de progression du handicap chez les
bo, en double personnes traitées pendant cinq ans.
aveugle, d'une
durée de six mois.

Zecca et al. Etude observa- | 274 patients | - 77,7% des patients sont restés indemnes de poussées et
tionnelle, multi- | atteints de 90,3% n'ont pas connu de progression du handicap.

Suisse centrique et | SEP-RR. - La proportion de patients indemnes de toute activité cli-

2018. transversale avec nique de la maladie, c'est-a-dire sans poussées ni progres-
collecte de don- sion du handicap, était de
nées secondaires 72,1 %.
rétrospectives. - Au total, 28,5 % des patients n'avaient jamais recu de trai-

tement contre la SEP-RR avant le traitement par le fingolimod.
- Des taux élevés de rétention du traitement a long terme
allant de 95,7% a 24 mois a 87,8% a 36 mois ont été observés.

Weinstock- Grande étude de | 590 patients | - 58,7 % des patients ont atteint le statut NEDA-3 (pas de

Guttman et al. cohorte longitudi- | atteints de poussées, 85,2 % ; pas de lésions nouvelles/agrandies re-

(MS-MRIUS) nale observation- | SEP-RR. haussant le T2/le gadolinium, 76,3 % ; pas de progression du
nelle, multicen- handicap, 87,9 %)

Etats-Unis trique et rétros- - 37,2% ont obtenu le statut NEDA-4 (aucune poussée,

2017. pective. 86,5 % ; aucune lésion nouvelle/agrandie T2/rehaussée de

gadolinium, 78,8 % ; aucune progression du handicap,
91,1 % ; perte de volume cérébral B 0,4, 58,2 %).

Cree et al. Etude multicen- | 1206  patients | - Le taux de rétention des patients était significativement plus
trique randomi- | atteints de élevé avec le fingolimod qu'avec les TIM (inj) [352 (81,3 %)

Etats-Unis sée, ouverte, | SEP-RR. versus 125 (29,2 %).

2018. controlée active- - Le changement de traitement le plus courant a été le TIM
ment, en groupes (inj) au fingolimod pour des raisons liées a l'injection.
paralléles. - La satisfaction des patients était plus grande et I'atrophie

cérébrale moindre avec le fingolimod qu'avec les TIM (inj),
sans différence sur la fonction cognitive.

Wu et al. Une revue systé- | 7184  patients | - Le Fingolimod 0,5 mg/j était supérieur au groupe témoin
matique et une | atteints de dans les huit critéres d'efficacité, y compris le taux de pous-

2021. méta-analyse SEP-RR. sées annualisé, mais a montré de maniére surprenante un
d'essais controlés risque plus élevé de carcinome basocellulaire.
randomisés. - Bien que 1,25 mg/j soit plus de deux fois la dose de 0,5

mg/j, I'ampleur de I'effet était presque similaire entre eux.

- La dose de 5 mg/j a obtenu une efficacité insatisfaisante
tout en montrant un risque d'événements indésirables plus
élevé que les trois autres doses.

- Le Fingolimod 0,25 mg/j a non seulement montré une meil-
leure performance pour retarder I'évolution de la maladie
grace a l'imagerie par résonance magnétique (IRM), mais a
également permis d'obtenir un certain degré de satisfaction
des patients face au traitement.

Lorscheider et | Ftude observa- | 547 patients | - Les patients passant au natalizumab présentaient un risque
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al.

Suisse
2018.

tionnelle.

atteints de
SEP-RR.

de poussées plus faible et étaient plus susceptibles de cons-
tater une amélioration de I'EDSS par rapport au fingolimod.

- Nous n'avons trouvé aucune différence dans la proportion
de patients sans progression de I’EDSS.

Vollmer et al.

Etats-Unis
20109.

Etude
tionnelle
pective.

observa-
rétros—

1272 patients
atteints de SEP.

- L'arrét du traitement a été plus fréquent avec le fumarate de
diméthyle (DMF) (58,3 %) par rapport au fingolimod (FTY)
(45,2 %) sur 36 mois, en grande partie en raison d'une intolé-
rance.

- Il n'y avait aucune différence dans les poussées cliniques,
les lésions rehaussées par le gadolinium (GdE) ou les nou-
velles lésions hyperintenses T2.

- Dans les 12 mois suivant l'arrét du DMF/FTY, les personnes
ayant opté pour un traitement hautement efficace (THE) par
rapport a d'autres TIM (injectables/oraux) ont eu moins de
poussées (DMF/HET, 5,9% versus DMF/Autre, 14,2 %,
FTY/HET, 11,6 % versus FTY/Autre, 18,0 %) et moins de lé-
sions GdE post-FTY (DMF/HET, 10,3 % versus DMF/Autre,
14,3 %, FTY/HET, 11,9 % versus FTY/Autre, 21,5 %).

Ontaneda et al.

Etats-Unis
2018.

Analyse  rétros-
pective des récla-
mations.

3906  patients
atteints de SEP.

- Les cohortes appariées DMF-FTY présentaient un TAP post-
index et un risque de poussées comparables.

- Le TAP post-index était significativement inférieur avec le
DMF par rapport au tériflunomide (TERI).

- Le risque de poussées était également significativement
plus faible lors du passage au DMF qu'au TERI.

Barbin et al.

France
2016.

Etude
tive.

rétrospec—

629 patients
atteints de
SEP-RR.

- La proportion de patients ayant présenté au moins une
poussée au cours de la premiére et de la deuxiéeme année de
traitement, ajustée en fonction des facteurs de confusion,
était plus faible chez les patients traités par natalizumab que
dans le groupe fingolimod (21,1 % contre 30,4 % a la premiere
année ; et 30,9 % contre 41,7 % a la deuxieme année) et con-
forte la tendance observée en analyse non ajustée (21,2% vs
27,1% a1 an).

- De telles associations statistiquement significatives ont
également été observées pour les Iésions rehaussées par le
gadolinium (Gd) et les nouvelles lésions T2 a 1 an (lésions
rehaussées par le Gd : 9,3 % contre 29,8 % ; nouvelles lésions
T2 : 10,6 % contre 29,6 %) et a 2 ans. (Lésions rehaussant le
Gd : 9,1 % contre 22,1 % ; nouvelles lésions T2 : 16,9 % contre
34,1 %) apres le début du traitement.

Preziosa et al.

Italie
2019.

Etude
trique,
tive,
nale,
non randomisée.

monocen-
prospec-
longitudi-
ouverte et

70 patients
atteints de
SEP-RR.

- A M24 par rapport a l'inclusion, les deux médicaments ont
réduit le taux de poussées, stabilisé le handicap et amélioré la
fonction cognitive (fingolimod : valeur p = 0,03 ; natalizumab
:valeur p = 0,01), sans différences entre les groupes.

- Le groupe natalizumab présentait une proportion plus éle-
vée d'absence d'activité IRM (67 % contre 36 %) et aucun signe
d'activité de la maladie-3 (NEDA-3) (57 % contre 28 %).

- A M24 vs M6, cerveau (— 0,35 % [fingolimod] ; — 0,42 %
[natalizumab]), substance grise (GM) (— 0,62 % [fingolimod] ;
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— 0,64 % [natalizumab]), et substance blanche (- 0,98 % [fin-
golimod] ; — 0,99 % [natalizumab]) a progressé a des taux
plus élevés que chez les témoins sains, mais de maniére simi-
laire entre les groupes de traitement, alors que seul le groupe
natalizumab a présenté une atrophie corticale profonde (-
0,79 %, valeur p = 0,02) (valeur p vs fingolimod non significa-
tif).

- Dans les deux groupes, la progression de l'atrophie était
corrélée a l'accumulation de lésions (r de — 0,49 a — 0,36,
valeurs de p de 0,013 a 0,05), alors qu'aucune corrélation
n'était trouvée entre les modifications cliniques et IRM.

Tong et al.

2021.

Revue  systéma-
tique et méta-
analyse en réseau.

10554 patients
atteints de SEP.

- Fingolimod, Laquinimod, Siponimod, Ozanimod, Amiseli-
mod et Ponesimod étaient supérieurs au placebo en termes de
réduction du taux annualisé de poussées des patients atteints
de SEP.

- Concernant l'efficacité, les meilleurs et les pires traitements
étaient respectivement I'Amiselimod (0,4 mg ; SUCRA 8,1 %) et
le placebo (SUCRA 90,5 %).

- En ce qui concerne l'acceptabilité, les meilleures et les pires
interventions étaient respectivement Ozanimod (1 mg ; SUCRA
20,4 %) et Ponesimod (40 mg ; SUCRA 96,0 %).

laffaldano et al.

Italie
2015.

Etude de cohorte
multicentrique,
observationnelle
et acquise pros-
pectivement.

613 patients
atteints de
SEP-RR.

-Le passage du natalizumab au fingolimod a été associé a une
réduction de 64 % du risque ajusté de poussée par rapport au
passage a l'interféron béta/acétate de glatiramere.

- Deuxiemement, les patients qui sont passés au fingolimod
ou a l'interféron béta/acétate de glatiramere ont fait l'objet
d'un score de propension apparié sur une base de 1 pour 1 a
la date de changement.

- Dans I'échantillon apparié au score de propension, un mo-
dele de Poisson a montré une incidence de poussées signifi-
cativement plus faible chez les patients traités par fingolimod
par rapport a ceux traités par interféron béta/acétate de glati-
ramere au cours d'un suivi de 12 mois.

- La probabilité cumulée d'une premiere poussée apres le
changement de traitement était significativement plus faible
chez les patients recevant du fingolimod que chez ceux rece-
vant de l'interféron béta/acétate de glatiramere.

- Le délai jusqu'a la progression confirmée de l'invalidité a 3
mois n'était pas significativement différent entre les deux
groupes.

Prosperini et al.

Italie
2018.

Etude

marketing
pendante,
centrique.

post-
indé-
multi-

550 patients
atteints de
SEP-RR.

- Aprés un suivi médian en cours d'étude de 18 mois, les
proportions de patients atteints de NEDA-3 étaient similaires
(FNG 73 %, DMF 70 % ; risque relatif [HR] 0,74, p = 0,078).

- Les analyses de sous-groupes ont montré une efficacité
comparable des 2 médicaments dans les marines (n = 170,
HR 1,15, p = 0,689), alors que le FNG était supérieur au DMF
dans l'obtention du statut NEDA-3 chez les switchers (n =
380, HR 0,57, p = 0,007).
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Alping et al. Etude rétrospec- | 256 patients | - Dans un délai d'un an et demi aprés l'arrét du natalizumab,

tive. atteints de 1,8 % (rituximab) et 17,6 % (fingolimod) des patients ont pré-
Suéde SEP-RR. senté une poussée clinique (rapport de risque pour le rituxi-
2016. mab : 0,10).

- Le risque relatif (en faveur du rituximab) pour les événe-
ments indésirables (5,3% vs 21,1%) et l'arrét du traitement
(1,8% vs 28,2%) étaient respectivement de 0,25 et 0,07.

- Par ailleurs, des lésions de contraste ont été retrouvées
dans 1,4 % (rituximab) versus 24,2 % (fingolimod) des exa-
mens d'imagerie par résonance magnétique.

- Des différences subsistaient aprés ajustement pour tenir
compte d'éventuels facteurs de confusion (age, sexe, statut de
handicap, durée de traitement par natalizumab, durée de
sevrage, durée de suivi et centre d'étude).

Kalincik et al. Etude de cohorte | 4332  patients | - Comparé a l'interféron, l'alemtuzumab a été associé a un

MSBase. atteints de taux de poussées annualisé plus faible (0,19 contre 0,53) et a
30 pays SEP-RR. des résultats d'invalidité similaires dans la cohorte globale,
2017. ainsi qu'a un risque plus faible d'accumulation d'incapacité

(rapport de risque = 0,64, P = 0, 018) et un taux plus élevé
d'amélioration du handicap chez les patients ayant déja eu
une maladie hautement active (rapport de risque = 4, P =
0,03).

- Par rapport au fingolimod, le taux de poussées était plus
faible sous alemtuzumab (0,15 vs 0,34, P<0,001).

- Il est important de noter qu'aucune différence dans le taux
de poussées (0,20 contre 0,19, respectivement, P = 0,78) et
les taux d'accumulation d'incapacité n'a été trouvée entre
I'alemtuzumab et le natalizumab.

- Les taux d'amélioration du handicap étaient plus faibles
sous alemtuzumab (rapport de risque = 0,36, P <0,001) que
sous natalizumab, en particulier au cours de la premiére an-
née apres le début du traitement. Les résultats ont été large-
ment confirmés par quatre analyses de sensibilité.

SEP-RR : Sclérose en plaques rémittente-récurrente / SEP-PP : Sclérose en plaques primaire progressive / SEP-SP
: Sclérose en plaques secondairement progressive / TAP : Taux annualisé de poussées / PCVC : Pourcentage de
changement du volume cérébral / PIC-3M : Progression de I’invalidité confirmée a 3 mois / RR : Réduction du
risque / EDSS : expanded disability status scale / TIM (inj) : Traitements immunomodulateurs injectables / IRM :
Imagerie par résonnance magnétique / AC : Atrophie cérébrale / FE : Fin de 1’étude / FTR : Fin du traitement
randomisé / DMF: Dimethyl fumarate / FTY/FNG: fingolimod / TERI: teriflunomide / THE : Traitement haute-

ment efficace.
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1. Différentes doses de fingolimod :

Par rapport aux essais de phase lll suivants, les essais cliniques de phase Il ont
examiné des doses de fingolimod supérieures (5,0/1,25 mg) a la dose approuvée de
0,5 mg. Au cours des premiers essais cliniques de phase lll, le fingolimod a été testé
aux doses de 0,5 et 1,25 mg par rapport au placebo ou a l'interféron béta Ta. Il n'y
avait aucune différence significative entre la dose de 0,5 mg et la dose de 1,25 mg en
termes de réduction du taux de rechute, de progression de la maladie ou d'activité de
I'lRM. Néanmoins, la dose plus élevée de 1,25 mg a été associée a des événements
indésirables plus fréquents, notamment un risque plus élevé d'événements car-
diaques lors de l'administration de la premiére dose et d',edéme maculaire. Sur cette
base, une dose de 0,5 mg a été approuvée pour le traitement de la SEP. (34) (35) (5)

Depuis la commercialisation, une réduction de la dose ou une administration
sur deux jours sont discutées pour prévenir la lymphopénie chez les patients traités.
Bien que des cas isolés d'évolution stable de la maladie avec réduction de la dose
soient présentés, des évaluations systématiques indiquent une réactivation de l'acti-

vité de la maladie dans une proportion significative si le fingolimod était réduit. (5)

2. Efficacité clinique du fingolimod dans les phénotypes de SEP-RR :

Plusieurs études ont démontré I'efficacité du traitement par le fingolimod, en
particulier dans les cas de SEP-RR tres active et malgré l'utilisation de thérapies im-
munomodulatrices antérieures. Néanmoins, les patients bénéficient le plus du traite-
ment par le fingolimod, lorsque l'initiation du traitement est commencée au début de
I'évolution de la maladie, bien que les patients a des stades ultérieurs et présentant
un handicap défini bénéficient également du fingolimod. De plus, le fingolimod est
I'une des options de traitement possibles pour remplacer les patients a haut risque de

développer une leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) sous nata-
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lizumab. Néanmoins, certains de ces patients ont présenté une activité accrue de la
maladie en raison d’un manque d’efficacité, comme le montrent les études observa-
tionnelles. Dans ces cas, le passage du traitement du natalizumab aux thérapies anti-

CD20 peut étre plus efficace. (67,69,71) (5)

3. Efficacité clinique du fingolimod dans les phénotypes de SEP-PP :

Au cours de I’étude INFORMS, le fingolimod a été évalué chez des patients at-
teints de SEP primaire progressive. Au total, 970 patients ont été randomisés selon un
rapport 1:1 dans un groupe placebo versus fingolimod (initialement 1,25 mg, mais
passage a une dose de 0,5 mg en raison d'un changement de protocole au cours de
I'étude). L'étude n'a pu prouver aucune différence entre le groupe fingolimod et le
groupe placebo en ce qui concerne le critére d'évaluation principal de la progression
confirmée du handicap sur 3 mois. Les aspects de sécurité étaient comparables aux

données des essais cliniques de phase Ill dans la SEP récidivante. (41)

4. Fingolimod comparé a d'autres traitements contre la SEP :

A I'exception de l'interféron béta 1a (Injection intra—musculaire), il n'existe au-
cun essai clinique randomisé comparant l'efficacité du fingolimod a celle d'autres
médicaments modificateurs de la maladie. De hombreux essais observationnels ai-
dent a définir les différences d’efficacité, de sécurité et de profil de tolérance entre
les différentes options de traitement afin d’appuyer la prise de décision dans la pra-
tique clinique. Jusqu’a présent, de nombreuses données réelles issues de la pratique
clinique ont confirmé I’efficacité du fingolimod. Le plus grand programme de don-
nées réelles sur le fingolimod est le programme PANGEA en Allemagne, qui a déja
collecté plus de 5 500 patients sous fingolimod. En particulier, des études observa-
tionnelles ont démontré une moindre progression de I'EDSS avec le fingolimod par

rapport aux médicaments injectables modificateurs de la maladie. Méme le fingoli-
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mod semble étre associé a une amélioration confirmée accrue du handicap par rap-
port a l'interféron béta ou a l'acétate de glatirameére. Par rapport aux essais cliniques
pivots, les études post-commercialisation ont confirmé une amélioration significative
apres l'initiation du fingolimod par rapport aux traitements de fond injectables. Ici, le
fingolimod est associé a des rechutes plus faibles, a une progression de la maladie
plus faible, a une plus grande persistance et a un taux d'abandon plus faible. D'autres
rapports ont présenté une réactivation de la maladie avec des symptomes neurolo-
giques séveres et une activité IRM apres l'arrét du fingolimod. L'évaluation de I'effica-
cité du natalizumab par rapport au fingolimod dans la SEP récidivante active conduit a
des résultats controversés. En particulier, les patients présentant une évolution trés
active de la maladie et passant au fingolimod en raison d'une positivité au virus JC
ont présenté un manque d'efficacité. Chez les patients présentant une efficacité com-
parable, un taux d'abandon plus faible et une observance plus élevée chez les pa-

tients sous fingolimod ont pu étre documentés. (5,64,70,72,73)

VI. Sécurité, tolérance et effets indésirables :

Le profil d'innocuité du fingolimod jusqu'a 2 ans a été défini au cours des es-
sais cliniques de phases Il et Ill et inclut (entre autres) la bradycardie liée a la pre-
miére dose, I',edéme maculaire, I'hypertension, la lymphopénie sévere et I'élévation
des enzymes hépatiques. Une analyse intégrée des données de sécurité provenant
des études cliniques, de leur extension et des données de sécurité post-
commercialisation jusqu'en décembre 2011 n'a identifié aucun signal de sécurité
inattendu ou nouveau. Le tableau 10 montre l'incidence des événements indésirables
particulierement intéressants ou des événements indésirables graves au cours les
essais de phase lll et la prolongation LONGTERMS jusqu'a 10 ans, ainsi que dans les

études RW a grande échelle PANGEA et VIRGILE. Dans I'ensemble, les taux d'incidence
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des événements rapportés étaient cohérents avec le profil d'innocuité connu du fin-
golimod, a I'exception de infections cryptococciques et leuco-encéphalopathie multi-
focale progressive (LEMP), apparues apres la commercialisation. (74)

Tableau 10 : Effets indésirables (El) d'intérét particulier et taux d'El graves au cours des essais
de phase lll, de I'extension LONGTERMS et des études PANGEA et VIRGILE :

Adverse and serious adverse Integrated AEs and SAEs LONGTERMS? PANGAEA* VIRGILE®
events in Phase Il clinical trials (n=3,168) (n=3,209) (n=1,023)

(n=1,640)'"-"*

n (%)

Bradycardia 6 (0.4) Unk 39(1.2) 31 (3)
First-degree AV block 26 (2.1)* Unk 7(0.2) Unk
Second-degree AV block I (0.1) 1 (<0.1) 19 (0.6) Unk
Myocardial infarction 0 2 (0.1) 0 Unk
Hypertension 74 (6)* Unk 157 (4.9) 16 (1.6)
Infections (unspecified) 259 (8.2) Unk 18 (1.8)
Herpes virus infections 76 (6) Unk Unk Unk
Herpes zoster Unk 64 (2) 80 (2.5) Unk
PML 0 0 1 (0.03) Unk
Cryptococcal infection 0 Unk 0 Unk
Fungal 0 23 (0.7) Unk Unk
Lymphopenia 196 (12)¢ Unk 402 (12.5) 20 (2)
Hepatic enzymes 151 (9.2)¢ Unk 183 (5.7) 18 (1)
Macular edema 3(0.2) 2 (0.1) 17 (0.5) 7(0.7)
Basal-cell carcinoma 26 (1.6) 18 (0.6) 15 (0.47) Unk
Other carcinomas 15 (0.9) 8(0.2) 9(0.3) Unk

Notes: “Calculated from the 1,212 patients on fingolimod 0.5 mg in the Phase Ill clinical trials (FREEDOMS, FREEDOMS2, and TRANSFORMS); *22 of the 26 events were
classified as SAEs during the Phase Il trials; ‘number of AEs, of which three (0.2%) were classified as SAEs; ‘number of AEs of which none was classified as an SAE.
Abbreviations: AEs, adverse events; AV, atrioventricular; PML, progressive multifocal leukoencephalopathy; SAE, serious AE; Unk, unknown.
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Tableau 11 : Différentes études évaluant la sécurité du fingolimod : (40) (34) (36) (35) (41)

(42) (43) (44) (46) (47) (48) (49) (50) (51) (53) (54) (55) (56) (57) (58) (59) (60) (62) (66) (69)

(75) (76) (77) (78) (79) (80) (81) (82) (83) (84) (85) (86)

Nom de Type de I'étude Population Résultats
I’étude
Kappos et al. | Etude de base randomi- | 281 patients - Les effets indésirables comprenaient une
sée en double aveugle | atteints de | rhinopharyngite, une dyspnée, des céphalées,
11 pays de 6 mois (mois 0 a 6) | sclérose en | une diarrhée et des nausées.
2006. et étude d'extension de | plaques récur- | - Les élévations cliniquement asymptoma-
6 mois. rente- tiques des taux d'alanine aminotransférase
rémittente et | étaient plus fréquentes avec le fingolimod (10
secondairement | a 12 %, contre 1 % dans le groupe placebo).
progressive. - Un cas de syndrome d'encéphalopathie
postérieure réversible est survenu dans le
groupe a 5,0 mg.
- Le fingolimod a également été associé a une
réduction initiale de la fréquence cardiaque et
a une diminution modeste du volume expira-
toire forcé en 1 seconde.
Kappos et al. Essai clinique de phase | 1272 Patients | - Les causes d'arrét de |'étude et les événe-
(FREEDOMS 1) 3 randomisé, en double | atteints de | ments indésirables liés au fingolimod com-
aveugle, contrélé par | sclérose en | prenaient une bradycardie et un bloc de con-
22 pays placebo. plaques rémit- | duction auriculo-ventriculaire au moment de
2010. tente (SEP-RR). Iinitiation du fingolimod, un cedéme macu-

laire, des taux élevés d'enzymes hépatiques
et une hypertension légere.

Calabresi et al.

(FREEDOMS 1I)

8 pays
2014.

Essai clinique de phase
3 randomisé, en double
aveugle, controlé par

placebo.

1083 patients
atteints de SEP-
RR.

- Le fingolimod 0,5 mg a provoqué davantage
d'effets indésirables suivants par rapport au
placebo : lymphopénie (27 [8 %] patients
contre 0 patient), augmentation de l'alanine
aminotransférase (29 [8 %] contre six [2 %)),
infection par le zona (neuf [3 %] contre trois
[1 %]), hypertension (32 [9 %] contre 11 [3 %)),
bradycardie a la premiére dose (cing [1 %]
contre une [< 0,5 %]) et bloc auriculo-
ventriculaire du premier degré (17 [5 %]
contre sept [2 %]).

- 53 (15 %) des 358 patients ayant recu du
fingolimod 0,5 mg et 45 (13 %) des 355 pa-
tients ayant recu un placebo ont présenté des
événements indésirables graves sur une pé-
riode de 24 mois, notamment un carcinome
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basocellulaire (dix [3 %] patients contre deux
[T %] patients), un cedeme maculaire (trois [1
%] contre deux [1 %]), des infections (11 [3 %]
contre quatre [1 %]) et des néoplasmes (13 [4
%] contre huit [2 %]).

Cohen et al. Randomisé, en double | 1027 patients | - Deux infections mortelles sont survenues
(TRANSFORMS) | aveugle, a double man- | atteints de SEP- | dans le groupe ayant recu la dose de 1,25 mg
nequin, a contréle actif | RR. de fingolimod : varicelle-zona primaire dis-
18 pays Phase 3. séminée et encéphalite a herpes simplex.
2010. - Les autres effets indésirables observés chez
les patients recevant du fingolimod étaient
des infections a herpes virus non mortelles,
une bradycardie et un bloc auriculo-
ventriculaire, une hypertension, un cedéme
maculaire, un cancer de la peau et des taux
élevés d'enzymes hépatiques.
Lublin et al. Essai clinique de phase | 970 patients | - Les résultats de sécurité étaient générale-
(INFORMS) 3 randomisé, en double | atteints de | ment cohérents avec ceux des essais cli-
aveugle, contrélé par | sclérose en | niques sur le fingolimod.
18 pays placebo. plaques pri-
2016. maire progres-
sive (SEP-PP).
Hunter et al. Etude randomisée, ou- | 875 patients | - Les événements indésirables entrainant
(PREFERMS) verte, contrélée par | atteints de I'arrét du traitement étaient également plus
actif, en groupes paral- | SEP-RR. favorables a la fin de I’étude qu’a la fin du
2020. leles, multicentrique, de traitement randomisé.
48 semaines.
Saida et al. Essai clinique de phase | 171 patients | - Les événements indésirables liés au fingo-
2 randomisé, en double | japonais at- | limod comprenaient une bradycardie transi-
Japon aveugle, en groupes | teints de SEP- | toire et un bloc auriculo-ventriculaire au dé-
2012. paralleles. RR. but du traitement, ainsi que des taux élevés
d'enzymes hépatiques.
Fox et al. Essai multicentrique, | 1053 patients | - Le profil de sécurité du fingolimod était
(EPOC) randomisé, ouvert de 6 | atteints de SEP. | cohérent avec celui rapporté dans les études
mois avec une prolon- pivots de phase 3.
Etats-Unis / gation facultative de 3 - Les effets indésirables les plus fréquem-
Canada mois. ment rapportés étaient plus fréquents chez
2014, les patients qui sont passés au fingolimod

que chez ceux qui ont continué le TIM (maux

de téte : 12 % contre 3 % ; fatigue : 12 %
contre 6 %).
- Aucune relation significative entre le
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nombre de lymphocytes et les taux d'infection
n'a été observée et il n'y avait aucune preuve
d'effets additifs sur le systéme immunitaire,
ce qui pourrait étre attendu lors du passage a
une autre classe de traitement immunomodu-
lateur sans sevrage intermédiaire.

Comi et al. Etude pilote multicen- | 157 patients | - La sécurité et la tolérance des deux traite-
(GOLDEN) trique, ouverte, en | atteints de ments (fingolimod et interféron béta-1b)
aveugle, randomisée, en | SEP-RR. étaient similaires a celles des études précé-

Italie / Alle- | groupes paralléles de dentes.

magne 18 mois.

2017.

Ticha et al. Etude nationale, multi- | 240 patients | - Sur 240 patients inclus, 27 (11,3 %) patients

(GOLEMS) centrique, non interven- | atteints de SEP. | ont abandonné I'étude au plus tard a la visite

tionnelle, a un seul des 12 mois, 16 (6,7 %) ont abandonné en

République bras. raison d'événements indésirables liés au mé-

tcheque dicament a I'étude.

2016. - Seuls six patients (2,5 %) ont signalé des
événements indésirables graves liés au médi-
cament a l'étude.

De Barros et | Etude rétrospective | 63 patients | - Tous les patients précédemment traités par

al. monocentrique. atteints de natalizumab ont changé de traitement pour

SEP-RR (44) et | des raisons de sécurité, bien que le taux de

Portugal de SEP-SP (19). | réponse inflammatoire chronique soit resté

2018. faible apres le début du traitement.

- Seuls 3 patients (4,8 %) ont arrété le traite-
ment en raison d'effets indésirables du médi-
cament et 2 (3,2 %) en raison d'un manque
d'efficacité.

Correia et al. Etude rétrospective. 104 patients | - Des effets indésirables ont été observés

atteints de chez 56,7 % des patients ; toutefois, un seul

Portugal SEP-RR. patient a arrété le fingolimod en raison d'ef-

2016. fets indésirables graves. Chez les patients
présentant une lymphopénie inférieure a 0,2
x 109/L lors d'une analyse de routine, le fin-
golimod a été suspendu jusqu'a ce qu'une
numération normale des lymphocytes soit
atteinte, et ce n'est qu'a ce moment-la qu'il a
été réintroduit.

-1l n'y a eu aucun cas de lymphopénie récur-
rente inférieure a 0,2 x 109/L.
Martinez et al. | Analyse post-hoc. 181 patients | - Une diminution transitoire de la fréquence
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Espagne
2014.

hispaniques
atteints de
SEP-RR.

cardiaque qui a commencé a s'atténuer 6
heures apres I'administration du fingolimod a
été observée, ce qui concorde avec l'effet
pharmacologique bien caractérisé suivant
I'initiation du traitement par fingolimod.

- Aucun cas de bradycardie symptomatique
n'a été signalé chez les patients hispaniques.
- L'incidence du bloc auriculo-ventriculaire
du premier degré était faible et similaire dans
tous les groupes de traitement (3,1-4,5 %).

- Le profil de sécurité du fingolimod chez les
patients hispaniques était cohérent avec celui
rapporté dans la population globale de

chaque étude.

Algahtani et
al.

Arabie
Saoudite
2020.

Etude
rétrospective multicen-

observationnelle

trique.

100 patients
atteints de
SEP-RR.

- La durée moyenne + ET d'utilisation du
fingolimod était de 32,00 + 24,83 mois (entre
6 et 96 mois).

- Soixante-douze patients (72 %) n'ont signa-
[é aucun effet indésirable lié au fingolimod,
tandis que 28 patients (28 %) ont développé
des effets indésirables |égers a modérés.

- Les effets indésirables signalés compre-
naient une infection, des maux de téte, de
I'anxiété, une vision floue, une leucopénie,
une dépression, une perturbation du cycle
menstruel, une perte de cheveux, une aug-
mentation des enzymes hépatiques, une
éruption cutanée, des étourdissements et une
fatigabilité.

Ceccarelli et
al.

Emirats arabes

Etude observationnelle,
rétrospective, a un seul
bras et monocentrique.

30 patients
atteints de SEP.

- Des effets indésirables légers a modérés ont
été observés chez 33 % des patients atteints
de SEP.

- Aucun effet indésirable grave n'a été enre-

unis gistré.

20109.

De Roque- | Etude pilote rétrospec- | 52 patients des | - Parmi les 51 patients ayant participé a

maurel et al. tive multicentrique. Antilles  fran- | I'étude, onze ont arrété le traitement au cours
caises atteints | de la période de suivi de 24 mois, dont huit

France de au cours des 12 premiers mois.

20109. SEP-RR. - La principale raison d'arrét du traitement

était les effets secondaires (9,8 %) suivis par
I'échec thérapeutique (7,8 %) et la préférence
du patient (3,9 %).
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- Neuf des 51 patients (17,6 %) suivis ont
présenté au moins un effet secondaire.

- Quatre patients ont eu des effets cardiovas-
culaires a l'initiation : deux patients ont pré-
senté une bradycardie nécessitant une sur-
veillance prolongée, un patient a présenté une
élévation aigué de la pression artérielle et une
tachycardie para-nodale a été observée chez
un seul patient. Le traitement a pu étre main-
tenu pour chacun de ces patients.

- Aucune infection grave, notamment aucun
cas de LEMP, n'a été identifiée au cours de la
période d'observation, alors que notre popu-
lation comprenait cing patients ayant arrété le
Natalizumab en raison d'un risque élevé de
LEMP. Aucune grossesse n'est survenue sous
traitement au cours des 24 mois de I'étude.

Sanchez-Seco
et al.

Espagne
2017.

Etude
observationnelle
monocentrique.

rétrospective,

et

167 patients
atteints de SEP.

- Trente-deux patients (19,2 %) ont signalé
au moins 1 effet indésirable (El).

- La plupart des El étaient considérés comme
étant d'intensité légere.

- Seize patients (9,6 %) ont arrété/retiré le
traitement par fingolimod. La moitié d'entre
eux (4,8 %) ont arrété en raison d'El et 'autre
moitié (4,8 %) par manque d'efficacité.

- Les El ayant conduit a I'arrét du fingolimod
étaient une hyper-transaminasémie chez 3
patients (1,8 %), une hypersensibili-
té/intolérance au médicament chez 2 patients
(1,2 %), et une lymphopénie (taux inférieur a
200 cellules/uL), un lymphome de Hodgkin et
une hypertension artérielle légére (a la déci-
sion du patient) chez 1 patient (0,6 %).

- Aucun patient naif n'a arrété le traitement
en raison d'un manque d'efficacité.

- Six des 8 patients présentant un manque
d'efficacité étaient des patients ayant déja
utilisé du natalizumab et les 2 autres étaient
des patients ayant déja utilisé un immuno-
modulateur.

Yavari et al.

Iran

Cet essai

clinique est

une étude avant-apres.

50 patients
atteints de
SEP-RR.

- Une légere augmentation transitoire des
enzymes hépatiques a été enregistrée chez
les participants. Le nombre de lymphocytes a
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2020.

diminué de 61 % au premier mois et a affiché
une augmentation progressive jusqu'au dou-
ziéme mois.

- Aucune bradycardie ni cedéme maculaire
n'ont été enregistrés.

Izquierdo
al.

2013.

et

Etude de phase 2, ran-
domisée, contrdlée par
placebo, en double
aveugle, d'une durée de
siXx mois.

281 patients
atteints de
SEP-RR.

- Aprés 60 mois de traitement, 97,5 % des
patients ont présenté au moins un El

- La rhinopharyngite, les céphalées et la
grippe étaient les El les plus fréquemment (>
10 %) signalés.

- Au total, 59 (21 %) patients (5 / 1,25 mg :
25, 1,25 mg : 15, placebo/fingolimod : 19)
ont présenté des El graves (EIG), dont 17 (6 %)
dans la phase principale et 42 (15 %) dans la
phase d'extension.

- Les seuls EIG survenus chez > 1 patient
dans n'importe quel groupe étaient une bra-
dycardie au début du traitement (n = 4), des
douleurs thoraciques (n = 3), un cedeme ma-
culaire (n = 3, ces cas n'ont pas été confirmés
par la suite) et deux cas chacun de lithiase
biliaire, d'asthme, d'anxiété, de rechute de
SEP, de palpitations, d'extrasystoles, de méla-
nome malin et d'accident de la route.

- Les effets indésirables les plus fréquem-
ment rapportés ayant conduit a l'arrét du
médicament a I'étude étaient la lymphopénie,
l'augmentation de I'alanine aminotransférase
(n = 4 chacun, 1,4 %), la bradycardie et
I',edéme maculaire (n = 3 chacun, 1,1 %).

Zecca et al.

Suisse
2018.

Etude observationnelle,
multicentrique et trans-
versale avec collecte de
données secondaires

rétrospectives.

274 patients
atteints de
SEP-RR.

- Au moment de la documentation des don-
nées, 29 patients (10,6 %) avaient arrété l'uti-
lisation du fingolimod.

- Les raisons de l'arrét du traitement étaient
le manque d'efficacité chez 11 patients (4,0
%) et des événements indésirables chez 11
patients (4,0 %), notamment des infections
virales (par exemple, zona et virus du papil-
lome humain, tous classés comme « non
graves » par le médecin concerné) chez cinqg
patients et un carcinome basocellulaire chez
deux patients ; des nausées, une cholécystite
et une papulose lymphoide ont été signalées
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comme raisons de l'arrét du traitement pour
un patient chacune.

- Aucun événement indésirable cardiovascu-
laire n'a été signalé par les médecins comme
raison de I'arrét du fingolimod.

Cree et al.

Etats-Unis
2018.

Etude multicentrique
randomisée, ouverte,
controlée  activement,

en groupes paralléles.

1206 patients
atteints de
SEP-RR.

- Les événements indésirables étaient cohé-
rents avec les profils de tolérance établis pour
chaque traitement (Fingolimod, interféron B-
la/b, acétate de glatirameére).

Wu et al.

2021.

Une revue systématique
et une méta-analyse
d'essais contrélés ran-
domisés.

7184 patients
atteints de
SEP-RR.

- Nous avons combiné les données recueillies
dans les 11 essais et constaté que le fingoli-
mod 5,0 mg/j présentait un risque significati-
vement élevé d'événements indésirables

- De plus, pour les événements indésirables
graves, le fingolimod 0,5 mg/j présentait
également un risque significativement élevé
par rapport au groupe témoin

- Ainsi, nous avons procédé a une sous-
analyse plus poussée de I'événement indési-
rable grave spécifique pour lequel au moins
deux essais ont fourni des données dans le
groupe fingolimod 0,5 mg/j. Les résultats ont
montré que, par rapport au groupe placebo
ou aux TIM, les patients du groupe fingoli-
mod 0,5 mg/j étaient plus susceptibles de
développer un carcinome basocellulaire, ce
qui contribuait grandement au risque élevé
d'événements indésirables graves.

Vollmer et al.

Etats-Unis
20109.

Etude
rétrospective.

observationnelle

1272 patients
atteints de SEP.

- Bien que l'intolérance ait été la principale
cause d'arrét du traitement pour le DMF et le
FTY, les patients sous DMF avaient plus de
chances d'arréter le traitement en raison d'ef-
fets indésirables. Parmi ceux qui ont arrété le
traitement en raison d'une intolérance, les
effets indésirables les plus courants pour le
DMF
intestinaux, et les effets indésirables les plus
courants pour le FTY étaient des infections.

étaient des problemes gastro-

- Il n'y a eu aucun cas de LEMP ou d'autres
infections opportunistes graves pendant le
traitement.

- Les arréts dus a l'activité de la maladie

étaient similaires.
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Tong et al.

2021.

Revue systématique et
méta-analyse en ré-
seau.

10554 patients
atteints de SEP.

- Les graphiques en entonnoir ajustés en
fonction de la comparaison du taux de pous-
sée annualisé et des effets secondaires dans
les études incluses entre Fingolimod, La-
quinimod, Siponimod, Ozanimod, Amiselimod
et Ponesimod ont révélé qu'il n'y avait pas
d'asymétrie significative du graphique en
entonnoir.

Alping et al.

Suede
2016.

Etude rétrospective.

256 patients
atteints de
SEP-RR.

- Trente-six patients ont signalé un événe-
ment indésirable au cours des 1,5 premiéres
années de traitement, 6 (5 %) dans le groupe
RTX et 30 (21 %) dans le groupe FGL, ce qui
correspond a des taux d'incidence annuels
d'événements indésirables de 0,05 et 0,20,
respectivement.

- Dans la cohorte RTX, 1 événement de grade
3, 1 de grade 2 et 4 de grade 1 ont été enre-
gistrés. Dans la cohorte FGL, 1 événement
grave de grade 4 potentiellement mortel a été
enregistré, un cedeme laryngé survenant dans
le cadre d'une infection bactérienne, qui a
nécessité une ventilation invasive en soins
intensifs. Le patient s'est ensuite complete-
ment rétabli.

- De plus, 2 événements de grade 3, 8 de
grade 2 et 28 de grade 1 sont survenus dans
la cohorte FGL.

- Les effets indésirables liés a I'administration
de I'un ou l'autre médicament ont été analy-
sés séparément, montrant que les réactions
liées a la premiére perfusion de RTX, toutes
de grade 1, ont été enregistrées chez 26 %
des patients du groupe RTX, contre une inci-
dence de 7 % d'effets indésirables lors de la
premiére administration de FGL.

Gold et al.
(FIRST)

23 pays
2013.

FIRST est une étude de
phase 3b, multicen-
trique, ouverte, a bras
unique, d'une durée de
4 mois.

2282 patients
atteints de
SEP-RR.

- L'initiation du fingolimod a été associée a
une diminution transitoire, principalement
asymptomatique, de la fréquence cardiaque.

- Des événements indésirables de type bra-
dycardie sont survenus chez 0,6 % des pa-
tients et étaient plus fréquents chez les per-
sonnes bétablo-
quants/inhibiteurs calciques (3,3 %) que dans

recevant des
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les autres sous-groupes de patients (0,5-1,4
%) ; la plupart des événements étaient asymp-
tomatiques et tous les patients se sont réta-
blis sans intervention pharmacologique.

- Dans les 6 heures suivant la dose, les inci-
dences de bloc auriculo-ventriculaire (BAV) de
deuxieme degré de type Mobitz | et de BAV
2:1 étaient plus élevées chez les patients
présentant des cardiopathies préexistantes
(CP) (4,1 et 2,0 %, respectivement) que chez
ceux qui n'en présentaient pas (0,9 et 0,3 %,
respectivement) ; lors du dépistage pré-dose,
les patients atteints de CP présentaient la
méme incidence de BAV de deuxieme degré
de type Mobitz | (4,1 %) et une incidence lé-
gerement inférieure de BAV 2:1 (0,7 %) que 6
heures apres la dose.

- Toutes les anomalies de conduction enre-
gistrées étaient asymptomatiques.

Terzi et al.

Turquie
2022.

Etude rétrospective.

508 patients
atteints de SEP.

- Etant donné qu'une bradycardie est surve-
nue chez 11 patients (2,3 %), la surveillance
de la premiere dose devrait étre plus de 6
heures.

- Lors de l'observation de la premiére dose,
aucun probléme pouvant empécher l'utilisa-
tion du médicament n'est survenu.

- Des effets secondaires ont été observés
chez 49 patients (10,3 %) au cours du traite-
ment par fingolimod.

- Respectivement, les effets secondaires les
plus fréquents étaient la bradycardie, I'hypo-
tension, les céphalées, les étourdissements et
la tachycardie.

Swallow et al.

2019.

Analyse post hoc.

2985 patients
atteints de
SEP-RR.

- L'ozanimod a été associé a un risque plus
faible de surveillance prolongée de la pre-
miére dose, d'anomalies de conduction, y
compris de bloc auriculo-ventriculaire.

- Les risques d'événements indésirables a un
an, de diminution du nombre moyen de lym-
phocytes et d'anomalies des enzymes hépa-
tiques étaient plus faibles avec I'ozanimod.

- Les risques a deux ans d'El conduisant a
I'arrét du traitement, d'infections herpétiques,
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de bradycardie et d'anomalies des enzymes
hépatiques étaient plus faibles avec l'oza-
nimod.

Meca-Lallana Registre de cas obser- | 666 patients | - Des événements indésirables (EI) ont été
et al. vationnel, rétrospec- | atteints de observés chez 41,6 % des patients (le plus
tif/prospectif, multicen- | SEP-RR. souvent : lymphopénie [12,5 %] et infection
Espagne trique. des voies urinaires [3,7 %)).
2021. - La plupart des El étaient d'intensité légeére,
3,6 % des patients ont présenté des El graves.
Yang et al. Etude rétrospective, | 69 patients | - Les événements indésirables (El) les plus
multicentrique et ob- | atteints de fréquents étaient la bradycardie (21,7 % ; liée
Taiwan servationnelle. SEP-RR. a la premiere dose), l'infection des voies res—
2020. piratoires supérieures, les étourdissements et
I'nypoesthésie (engourdissement) (11,6 %
chacun), suivis d'une infection des voies uri-
naires et de douleurs dorsales (7,2 % chacun).
- Sept patients ont présenté des El liés aux
enzymes hépatiques.
- Huit patients ont présenté un nombre abso-
lu de lymphocytes < 0,2 103/uL au cours de
la période d'étude.
- Un patient a développé un bloc auriculo-
ventriculaire du deuxiéme degré aprés la
premiére dose.
- Des El graves ont été observés chez 11
patients (15,9 % ; légers a modérés).
- Aucun cedéme maculaire nouvellement dé-
veloppé n'a été détecté.
Alroughani et | Etude rétrospective. 806 patients | - 801 patients (99,38 %) ont poursuivi le trai-
al. atteints de tement par fingolimod au-dela de 12 mois.
SEP-RR. - 130 patients (16,13 %) ont présenté des
Moyen-Orient effets indésirables, principalement une lym-
et Afrique du phopénie (5,46 %) et une leucopénie (2,11 %),
Nord tandis que 13 patients (1,61 %) ont présenté
2021. des effets indésirables graves.
Rojas et al. Etude prospective. 145 patients | - 11 patients (7,6 %) ont arrété le fingolimod
atteints de (7 en raison de l'activité de la maladie/4 en
Argentine SEP-RR. raison du désir de grossesse et de décisions
2017. personnelles).

- 42% des patients ont présenté des effets
indésirables : les céphalées, la fatigue, I'élé-
vation des enzymes hépatiques et la lympho-

pénie étaient les plus fréquemment observés.
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- Aucun événement cardiaque grave n'a été
signalé lors de la premiere dose.

Ordonez-
Boschetti et al.
(FIRST LATAM)

Pays d'Amé-
rique latine
2015.

Etude multicentrique
ouverte a bras de trai-
tement unique.

162 patients
atteints de
SEP-RR.

- Le profil de sécurité et de tolérance était
cohérent avec celui rapporté précédemment
dans les études de phase 3 et I'étude FIRST.

- Les événements indésirables (EI) étaient
majoritairement légers (n = 49, 35,5 %) ou
modérés (n = 27, 19,6 %).

- 3 patients (2,2 %) ont arrété le fingolimod
en raison d'El

- Des infections ont été signalées chez 33
patients (23,9 %) et étaient majoritairement
de nature légére (n = 28, 20,3 %).

- Des augmentations des enzymes alanine
aminotransférases de la limite supérieure de
la normale C3, C5 et C10 ont été signalées
chez 5 (3,7 %), 3 (2,2 %) et 1 (0,7 %) patients,
respectivement.

- Les cas d'hypertension (n = 3 ; 2,2 %) n'ont
pas entrainé d'arrét du traitement et ont été
controlés par un traitement antihypertenseur.
- Apres l'administration de la premiéere dose,
la majorité des patients (90,6 %) ont été libé-
rés au bout de 6 heures.

- Lors de la surveillance de la premiére dose,
5 cas de bradycardie ont été rapportés ; au-
cun n'a nécessité de surveillance prolongée
ou de traitement pour bradycardie sympto-
matique.

Laroni et al.

Italie
2016.

Etude interventionnelle,
non comparative,
verte, multicentrique.

ou-

906 patients
atteints de
SEP-RR.

- Des effets indésirables et des effets indési-
rables graves ont été rapportés chez respecti-
vement 35,4 et 2,9 % des patients.

- Les effets indésirables les plus fréquem-
ment rapportés étaient les céphalées (4,1 %),
la grippe (2,1 %), la lymphopénie (1,8 %),
I'asthénie (1,8 %) et la fievre (1,8 %).

- Une augmentation des taux d'alanine ami-
notransférase et de I|'hypertension ont été
rapportés comme effets indésirables chez
respectivement 1,0 et 1,4 % des patients.

- Un cedeme maculaire a été rapporté chez 3
patients.

Laroni et al.

Etude ouverte, a bras

906 patients

- La plupart des patients (95,2 %) n'ont pas
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Italie
2014.

unique, multicentrique.

atteints de
SEP-RR.

présenté d'événement indésirable (El) apres
I'administration de fingolimod.

- Des El cardiovasculaires sont survenus chez
18 patients et comprenaient une bradycardie
(1,3 %), un bloc auriculo-ventriculaire du
premier et du deuxieme degré (0,1 % et 0,2
%), des palpitations (0,1 %), une arythmie
sinusale (0,1 %) et des extrasystoles ventricu-
laires (0,1 %).

- Tous les événements étaient auto-limités et
n'ont nécessité aucune intervention.

- Une surveillance prolongée a été nécessaire
chez 34 patients.

Fragoso et al.

Brésil
2016.

Etude prospective.

25 patients qui
sont passés du
natalizumab au
fingolimod en
raison d'une
infection par le
JCV.

- Aprés une période médiane de 9 mois a
compter du changement de médicament,
aucun probléme de sécurité n'a été signalé.

- Les patients ont eu un bon controle de la
maladie et aucun événement indésirable n'a
été signalé.

SEP-RR : Sclérose en plaques rémittente-récurrente / SEP-PP : Sclérose en plaques primaire
progressive / El: Effet indésirable / EIG : Effet indésirable grave / BAV : Bloc auriculo-
ventriculaire / LEMP : Leuco-encéphalopathie multifocale progressive / CP : Cardiopathie pré-
existante/ TIM : Traitements immunomodulateurs / DMF : Diméthyle fumarate / FTY/FGL :
Fingolimod / RTX : Rituximab / JCV : Virus JC.

1. Anomalies biologiques :

1.1 Lymphopénie :
Le fingolimod médie ses effets immunologiques par l'agonisme S1PRI1

qui

conduit a une sortie altérée des lymphocytes du ganglion lymphatique vers le com-

partiment sanguin périphérique. Une diminution du nombre absolu de lymphocytes

peut étre rapidement détectée quelques heures apres I'administration de la premiére

dose. Dans les études de phase précoce, le nombre absolu de lymphocytes était di-

minué d'environ 73 % chez les patients recevant 0,5 mg de fingolimod, mais était ré-

versible apres l'arrét du fingolimod. Pendant le traitement continu, le nombre de lym-

phocytes reste stable. Certains rapports suggérent la distribution de sous-types de
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lymphocytes sélectionnés comme marqueur prévisible possible de la réponse par
rapport a la non-réponse chez les patients traités par le fingolimod, mais les données
doivent étre renforcées et confirmées dans des études plus vastes. Dans |'étude
FREEDOMS I, seuls quelques patients ont présenté une lymphopénie <200/mm3 voire
<100/mm3 qui s’est généralement résolue aprés un nouveau test. A notre connais-
sance, une lymphopénie méme jusqu'a >100/mm3 peut étre tolérée tout en fournis-
sant une réponse immunitaire adéquate selon les directives de prescription suisses.
La lymphopénie due au trafic lymphocytaire modulé fait partie intégrante du mode
d’action et n’est pas un effet secondaire en soi. Une méta—-analyse n'a pas pu montrer
de lien entre le degré de lymphopénie et les infections. En général, les patients attei-
gnent un nombre normal de lymphocytes 45 jours aprés l'arrét du traitement par fin-
golimod et présentent des valeurs de base aprés 90 jours d'interruption dans > 80 %
des cas. Néanmoins, une faible proportion de patients présente une lymphopénie de
longue durée malgré I'arrét du fingolimod. (5)

La lymphopénie causée par le fingolimod est classée selon la numération des
lymphocytes dans le sang. Les grades se basent souvent sur le systeme de classifica-

tion de la lymphopénie proposé par le Common Terminology Criteria for Adverse

Events (CTCAE) :
Grade Numération des lymphocytes Description
Grade 1 800-LLN (Limite Inférieure de Légere
la Normale) lymphocytes/uL
Grade 2 500-799 lymphocytes/uL Modérée
Grade 3 200-499 lymphocytes/uL Séveére
Grade 4 <200 lymphocytes/puL Trés sévere
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La prise en charge de cette lymphopénie dépend du taux des lymphocytes,
ainsi ;

e Sile taux de lymphocytes est < 500 cellules/mm3, il doit étre régulierement
contrblé jusqu’a ce qu’il augmente a nouveau. Les patients doivent étre sur-
veillés attentivement quant a la présence d’éventuels signes et symptomes
évocateurs d’une infection, en particulier du zona.

e Si le taux de lymphocytes chute en dessous de 200 cellules/ mm3, une pro-

phylaxie antiherpétique devra étre envisagée avec arrét du traitement.

1.2 Effets hépatiques :

Aprés la lymphopénie, I'augmentation de I’alanine aminotransférase (ALAT)
était I’'anomalie biologique la plus courante. Les augmentations de l'aspartate tran-
saminase ou de la bilirubine étaient rares. Les anomalies étaient généralement lé-
geres et asymptomatiques, sans cas de lésion hépatique symptomatique ni de sché-
ma/gravité indiquant des lésions hépatocellulaires significatives. Les anomalies
étaient réversibles et revenaient a la normale a I’arrét du traitement. Comme pour les
autres El, le risque d’anomalies hépatiques dépendait de la dose. Dans une analyse
intégrée de tous les patients des essais sur la SEP, I’élévation de I’ALAT trois fois la
limite supérieure de la normale est survenue chez 94 des 1 172 (8,0 %) patients trai-
tés par fingolimod 0,5 mg, et une élévation de dix fois s'est produite chez 2 des 1
172 (0,2 %) patients. Aprés l'arrét du fingolimod, le délai médian de récupération de

I'ALAT a deux fois la limite supérieure de la normale était de 64 jours. (87)

2. Effets cardiaques :

On pense que les récepteurs de la sphingosine 1-phosphate dans les myocytes
auriculaires et les cellules nodales jouent un rbéle dans la régulation de la fréquence

cardiaque. Une diminution transitoire de la fréquence cardiaque et un ralentissement
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de la conduction auriculo-ventriculaire ont été systématiquement démontrés apres
I'initiation du fingolimod chez des volontaires sains et des patients atteints de SEP.
L'effet chronotrope négatif atteint généralement un maximum 3 a 5 heures apres la
premiére dose et peut étre atténué par l'administration d'atropine ou d'isoprotérénol.
La surveillance Holter continue de volontaires sains recevant une dose quotidienne
unique de fingolimod a révélé une légere augmentation des intervalles PR et RR au
jour 1 avec un retour a la ligne de base au jour 7 ; L’intervalle QT n’a pas été prolon-
gé. L’analyse groupée des données des études FREEDOMS et TRANSFORMS a démon-
tré une réduction moyenne de 8 battements par minute 4 a 5 heures apres la récep-
tion de la premiére dose de 0,5 mg de fingolimod. Bloc AV du premier degré et un
bloc Mobitz 1 du deuxiéeme degré ont été observés chez 4,7 % et 0,2 % des patients
recevant la dose approuvée par la FDA. La plupart des événements bradycardiques
étaient asymptomatiques. Les effets sur la fréquence cardiaque et la conduction AV
peuvent réapparaitre lors de la réintroduction si le fingolimod est arrété pendant 2
semaines ou plus. Bien que la bradycardie transitoire ait eu des manifestations cli-
niques limitées dans les études, quelques rapports post-commercialisation faisant
état d'El cardiaques graves ont soulevé des inquiétudes quant a la sélection et a la
surveillance des patients. Une bradycardie soutenue et une bréve asystolie 21 heures
apres le début du fingolimod ont été signalées chez un patient sous traitement a long
terme par la rispéridone. La FDA a annoncé une enquéte sur un déces dans les 24
heures suivant la premiere dose de fingolimod chez un patient co-traité par le méto-
prolol et I'amlodipine. 26 Patients présentant une syncope récurrente d'origine car-
diaque suspectée, une cardiopathie ischémique connue, une insuffisance cardiaque
congestive, un dysfonctionnement du nceud sinusal, une fréquence cardiaque au re-
pos inférieure a 55 battements par minute, un bloc AV du deuxiéme degré, un inter-

valle QT corrigé supérieur a 440 ms, une utilisation concomitante de médicaments
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antiarythmiques de classe 3 de Vaughn-Williams ou le diabete sucré ont été exclus
des études FREEDOMS et TRANSFORMS. Ainsi, I’expérience avec ces patients a risque
plus élevé est limitée. (88)

Cela a donné lieu a des études ouvertes (FIRST, START) sur les résultats de la
surveillance cardiaque lors de la premiére dose. Ces études ont démontré que la bra-
dycardie est un événement transitoire, généralement asymptomatique, et que la con-
duction AV les anomalies sont rares et guérissent spontanément. Dans I'étude FIRST,
I'incidence du bloc AV du deuxieéme degré Mobitz de type | (4,1 %) et du bloc AV 2:1
(2 %) était plus élevée chez les patients présentant une maladie cardiaque préexis-
tante que chez ceux qui n'en souffraient pas (0,9 % contre 0,3 %), ce qui justifie la
précaution chez ces patients. Les médicaments concomitants, tels que les antidé-
presseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine ou d'autres médica-
ments connus pour prolonger l'intervalle QT, les B-bloquants ou les inhibiteurs cal-
ciques, n'ont pas montré d'effet sur l'incidence des événements indésirables car-
diaques. Parmi les cinq patients qui ont présenté des événements indésirables car-
diaques au cours du suivi de 4 mois de I'étude FIRST, 80 % sont survenus dans les 48
heures suivant le début du fingolimod. Seuls deux événements ont conduit a I'arrét
du traitement (angine de poitrine non confirmée et bloc AV asymptomatique Mobitz |
du deuxieme degré). Un suivi a plus long terme dans les études LONGTERMS ou RW
PANGEA n’a pas montré de nouveaux signaux concernant la sécurité cardiovasculaire.
(74)

Une étude ouverte italienne sur l'innocuité et la tolérabilité de la premiére dose
de fingolimod aupreés d'un grand groupe de 906 patients a montré que la plupart
(95,2 %) n'ont présenté aucun El aprés lI'administration du fingolimod.50 Des El car-
diovasculaires sont survenus chez 18 patients et comprenaient une bradycardie (1,3

%). , bloc auriculo-ventriculaire du premier et du deuxiéme degré (0,1 % et 0,2 %, res-
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pectivement), palpitations, arythmie sinusale et extrasystoles ventriculaires prématu-
rés (0,1 % chacun). Aucun événement n'a nécessité une intervention médicale, étant
auto-limité. Une surveillance cardiaque prolongée au-dela de 6 heures était néces-
saire chez moins de 5 % des patients. Des résultats similaires ont été rapportés dans
une étude multicentrique de phase Illlb ainsi que dans [|’expérience post-

commercialisation. (89)
3. Infections :

Une méta-analyse n'a pas pu montrer de lien entre le degré de lymphopénie et
les infections. En général, les patients atteignent un nombre normal de lymphocytes
45 jours apres l'arrét du traitement par fingolimod et présentent des valeurs de base
aprés 90 jours d'interruption dans > 80 % des cas. Néanmoins, une faible proportion
de patients présente une lymphopénie de longue durée malgré l'arrét du fingolimod.
Par rapport au groupe placebo ou interféron béta, les infections des voies respira-
toires supérieures étaient légerement plus fréquentes chez les patients traités par
fingolimod dans les études FREEDOMS et TRANSFORMS ainsi que dans les phases
d'extension. De plus, des infections bénignes a I’herpés virus ont été signalées plus
fréguemment. En 2008, un cas mortel d'infection grave due au virus varicelle-zona
(VZV) et un cas mortel d'encéphalite grave a virus herpés simplex ont été documentés
dans le groupe a dose plus élevée de 1,25 mg de fingolimod. D'apres l'expérience
post-commercialisation, le VZV et l'infection par I'herpés simplex restent un pro-
bleme ; la présence d'anticorps contre le VZV avant la premiére application de fingo-
limod doit donc étre démontrée. (5) De plus, de rares cas d'infection cryptococcique
ont été rapportés chez des patients sous fingolimod, qu'ils soient cutanés, méningés
ou disséminés. Les médecins prescripteurs doivent également étre conscients du
risque de réactivation du zona ou de l'herpes simplex pendant le traitement par fin-

golimod. Le risque naugmente pas avec la durée d’exposition au fingolimod, et la
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réactivation n’est pas nécessairement plus grave, mais I’exposition a des corticosté-
roides intraveineux en cas de rechute pourrait étre un facteur de risque. Avant
d’instaurer un traitement par fingolimod, il est obligatoire de vérifier si le patient a
été vacciné contre le virus varicelle-zona et, s'il ne I'est pas, doit étre vacciné en con-
séquence. (74)

Un cas de leuco-encéphalopathie multifocale progressive a été récemment si-
gnalé chez un patient séropositif au virus John Cunningham (JCV) qui est passé du
natalizumab au fingolimod. En raison du nombre limité de détails disponibles, la
contribution du fingolimod est incertaine. L'influence de l'utilisation antérieure d'im-
munosuppresseurs sur le risque d'infection par le fingolimod reste incertaine. L'inci-
dence des infections observées dans les études de phase Ill n'était pas corrélée au
degré de lymphopénie induite par le fingolimod. (88)

4, Effets sur la tension artérielle :

L'administration initiale de fingolimod a également été associée a une légére
réduction de la pression artérielle moyenne (5 a 6 mmHg en dessous des valeurs de
base) dans les 4 a 5 heures suivant lI'administration. Au cours de cette période, des
pressions artérielles systoliques ou diastoliques basses ont été observées chez jus-
qu'a 15 % des patients. Cette réduction transitoire de la pression artérielle moyenne a
été suivie d'une augmentation légeére et soutenue (2 a 3 mmHg par rapport aux va-
leurs de base) au cours des 6 premiers mois de traitement, sans autre changement au
cours des mois suivants. Dans les essais de phase lll, une hypertension a été rappor-
tée chez 4 a 6 % des participants. (31)

En plus de I’hypertension, les effets du fingolimod sur le tonus vasculaire
pourraient également contribuer aux maux de téte. De rares cas d’accident vasculaire
cérébral, de syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible et de vasospasme

périphérique ont également été rapportés chez des patients ayant recu des doses
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plus élevées de fingolimod. Le petit nombre de cas ne permet pas de confirmer un
lien de causalité avec le médicament. Aucun effet pro coagulant certain n'a été identi-
fié. (88)

5. Effets respiratoires :

L'activation des récepteurs S1P exprimés par les cellules musculaires lisses des
voies respiratoires peut induire une hyperréactivité des voies respiratoires. Les taux
de toux et de dyspnée signalés par les patients traités par le fingolimod étaient lége-
rement plus élevés que les témoins dans les essais de phase lll. Les données des
études FREEDOMS et TRANSFORMS ont démontré diminutions minimes du volume
expiratoire forcé a 1 seconde (VEMS) et de la capacité de diffusion du monoxyde de
carbone (DLCO). Les effets du VEMS étaient réversibles. La signification clinique de
ces résultats pour les patients souffrant d'asthme ou d'autres maladies pulmonaires
est incertaine. Les symptomes respiratoires persistants aprés le début du traitement
devraient inciter a des tests de la fonction pulmonaire, a une orientation vers un
pneumologue et/ou a l'arrét du fingolimod. (88) A I'heure actuelle, jusqu'a ce que
davantage de données soient disponibles, nous recommandons que si un patient
souffre a la fois de SEP récidivante et d'asthme, ce test pulmonaire soit des tests
fonctionnels doivent étre effectués avant de commencer le traitement. Cependant, s’il
n’y a pas d’antécédents de maladie pulmonaire, nous n’avons pas jugé nécessaire de

procéder a des tests pulmonaires. (90)

6. (Edéme maculaire :

Une premiere étude portant sur le fingolimod 2,5 et 5,0 mg chez des patients
transplantés rénaux a identifié I',redeme maculaire comme un El potentiel lié au médi-

cament. Les patients des études FREEDOMS et TRANSFORMS ont été surveillés au
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moyen d'examens du fond d'ceil dilaté et d'une tomographie par cohérence optique
au départ et a des intervalles désignés tout au long de la période de I'étude. Les ré-
sultats regroupés des études de phase Il et de phase Ill sur le fingolimod dans la SEP
ont identifié 19 sujets présentant un cedeme maculaire sur 2 506 sujets traités, ce qui
représente une incidence globale de 0,2 a 0,4 % ala dosede 0,5 mgetde 1,0a 1,1 %
a la dose de 1,25 mg. Dans la plupart des cas, I'apparition de I’';cedeme maculaire
s’est produite dans les 4 premiers mois suivant le début du traitement. Le diabete
sucré et les antécédents d'uvéite peuvent étre associés a un risque accru d'cedéme
maculaire. L',edéme maculaire associé au fingolimod disparait généralement apres
I'arrét du médicament. Les recommandations de la North American Neuro-
Ophthalmology Society et de la FDA incluent une évaluation de dépistage d'une uvéite
préexistante, d'une maladie maculaire ou d'affections vasculaires rétiniennes avant de
commencer le fingolimod. Une nouvelle évaluation et une tomographie par cohérence
optique doivent étre effectuées 3 a 4 mois aprés avoir commencé le traitement. Plus
de 25 % des cas d'cedéme maculaire associés au fingolimod ont été asymptoma-
tiques. Des changements inexpliqués dans l'acuité visuelle ou des descriptions de
distorsion visuelle par le patient doivent inciter le patient a étre orienté vers un spé-

cialiste en ophtalmologie dans un délai d'une a deux semaines. (88)

7. Tumeurs malignes :

Dans I’extension de I’étude FREEDOMS, 17 cas de tumeurs malignes se sont
produits, parmi lesquels dix cas de carcinome basocellulaire (0 a 1,4 % dans tous les
groupes de traitement). Des taux similaires ont également été rapportés lors de
I’extension de I’étude TRANSFORMS. Au total, 105 cas de carcinome basocellulaire
ont été rapportés dans le cadre des essais cliniques sur le fingolimod et 111 cas
apres commercialisation (Novartis, données internes). Une vigilance clinique a I'égard

de lésions cutanées suspectes est donc justifiée pendant que les patients sont sous
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traitement par fingolimod et doit inciter a une orientation vers un dermatologue si
nécessaire. Jusqu'a présent, hormis le carcinome basocellulaire, les taux de tumeurs
malignes signalés se situaient dans la fourchette des tumeurs malignes attendues
dans la population générale et dans la population atteinte de SEP, mais ont conduit a
I'inclusion de cet événement indésirable dans les informations de prescription. Des
données de sécurité a long terme sont cependant encore nécessaires, collectées a
partir des études observationnelles de RW, en particulier concernant l'utilisation du
produit dans une population de patients non sélectionnée, avec d'éventuelles comor-

bidités et interactions potentielles avec d'autres médicaments. (74)

8. Autres effets indésirables :

Certains rapports font état d'une aggravation neurologique aigué chez les pa-
tients traités par le fingolimod, sur la base du développement de lésions de SEP dites
tuméfiantes et démyélinisantes dans le SNC. A ce jour, certains rapports présentent
des cas connus sous le nom de SEP tuméfactive, en particulier chez les patients trai-
tés par fingolimod. Le mécanisme de ces lésions tuméfactives de SEP et le contexte
immunologique détaillé ne sont pas encore connus. Les aspects individuels du pa-
tient, notamment les antécédents médicaux et les caractéristiques de la SEP, ainsi que
le phénotypage immunitaire, sont des facteurs supposés. Ces différences indivi-
duelles chez les patients atteints de SEP et l'association avec le fingolimod ne sont
pas encore définies, mais les cliniciens doivent étre conscients de cette apparition
rare mais possible pendant le fingolimod. De plus, a ce jour, certains cas de LEMP ont
été présentés chez des patients traités par fingolimod, reflétant un risque <1:10 000
(Agence européenne des médicaments). La plupart de ces cas étaient associés a un
traitement antérieur par natalizumab, mais des cas confirmés de LEMP sont égale-

ment apparus chez des patients sans traitement antérieur par natalizumab. (5)
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VIl. Fingolimod chez I’enfant :

Le Fingolimod (Gilenya®, Novartis), qui agit sur les récepteurs de la sphingo-
sine-1-phosphate en modulant le trafic lymphocytaire et les réponses chimiotac-
tiques, a été le premier traitement de fond a étre approuvé, en 2018, pour le traite-
ment de la SEP chez les patients pédiatriques par la Food and Drug Administration
des Etats-Unis et I’Agence européenne des médicaments. L'approbation était basée
sur les résultats de l'essai randomisé de phase 3 PARADIGMS. PARADIGMS (publié en
2018) a démontré I'efficacité supérieure du fingolimod oral 0,5 mg par jour a
I'interféron B-Ta intramusculaire 30 pg par semaine chez 215 patients atteints de
SEP-RR agés de 10 a 17 ans. Au cours de la période de traitement de 2 ans, des taux
significativement plus faibles de poussées et de lésions nouvelles ou nouvellement
élargies a l'imagerie par résonance magnétique (IRM) ont été identifiés chez les pa-
tients traités par fingolimod par rapport a l'interféron f-1a. (91) (92)

Un rapport de cas a montré que le fingolimod était tres efficace chez un pa-
tient pédiatrique atteint de SEP. Le patient n'a présenté aucune activité clinique ou
IRM aprés 2,5 ans de traitement et avait un statut NEDA 3, ce qui est prédictif d'une
absence de progression de la maladie 7 ans apres le début du traitement par fingoli-
mod. (93)

Chez les patients pédiatriques (agés de 10 ans et plus), la dose orale quoti-
dienne recommandée de fingolimod dépend du poids corporel ; 0,25 mg par voie
orale une fois par jour pour les patients < 40 kg et 0,5 mg par voie orale une fois par
jour pour les patients > 40 kg. (91)

Le fingolimod est bien toléré et la plupart des événements indésirables sont
légers tels que des anomalies de la formule sanguine et des tests de la fonction hé-

patique et des événements infectieux légers. Un nombre limité d'événements indési-
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rables graves ont été identifiés chez 16,8 % des patients traités par fingolimod dans
I'essai PARADIGMS. (94)

En comparaison avec d'autres TIM, les analyses d'une étude sur le risque de
poussée suggéerent que le natalizumab est plus efficace que le fingolimod dans le
controle des poussées dans cette population avec des taux élevés de nouvelle activité
inflammatoire, ce qui concorde avec les études précédentes sur le natalizumab et le
fingolimod chez I'adulte et chez I'enfant atteints de sclérose en plaques. De plus, le
fingolimod et le natalizumab se sont révélés plus efficaces que les traitements injec—
tables de premiere intention. (95)

En conclusion, le fingolimod semble étre un agent thérapeutique efficace et sir
pour la prise en charge de la forme trés active et agressive de la SEP pédiatrique. Ceci
est également soutenu par sa voie d'administration orale, son efficacité et sa bonne
tolérabilité. Plusieurs rapports de cas mettent en évidence I’efficacité et I'innocuité du
fingolimod en tant qu’option thérapeutique de premiére ou de deuxiéme intention
dans la SEP pédiatrique en pratique clinique quotidienne. Bien que les données per-
mettant d'orienter le choix du traitement soient actuellement limitées, les expé-
riences du fingolimod tirées des cas du programme d'utilisation compassionnelle de
la SEP pédiatrique permettront a terme de mieux comprendre le réle du fingolimod

dans la population pédiatrique de SEP. (91)

VIII. Fingolimod et grossesse :

Le fingolimod appartient a la catégorie de grossesse C, avec une tératogénicité
(principalement des anomalies cardiaques) démontrée chez les rongeurs. Chez
I'homme, neuf avortements spontanés et cing cas de développement feetal anormal

ont été enregistrés parmi 66 grossesses survenues chez des patientes exposées au
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fingolimod dans le cadre des programmes de développement clinique. Les anomalies
comprenaient un cas d'acranie, un échec du développement feetal, une mort intra-
utérine spontanée, une tétralogie de Fallot et une courbure postéro-médiale unilaté-
rale du tibia. La fréquence combinée des anomalies congénitales parmi les grossesses
avec exposition in utero au fingolimod (naissances vivantes et avortements pro-
grammés pratiqués en raison d'anomalies) était de 7,6 %, supérieure au taux attendu
de 3 %. En raison du faible nombre global de grossesses chez les patientes traitées
par fingolimod, la prudence est de mise dans l'interprétation de ces résultats. L'utili-
sation d'une contraception est recommandée pendant le traitement par fingolimod et
pendant 2 mois apres l'arrét du traitement, et l'allaitement pendant le traitement par
fingolimod n'est pas recommandé. Il existe un registre des grossesses au fingolimod.
(96) (97)

Un rapport d'étude de 2018 visant a décrire le risque estimé d'issue indésirable
de la grossesse suite a une exposition au fingolimod, sur la base de toutes les don-
nées saisies a ce jour dans la base de données de sécurité Novartis (BDSN) provenant
de diverses sources, conclut que la prévalence des malformations majeures chez les
naissances vivantes ne semble pas étre significativement plus élevée que celle de la
population générale et de la population non exposée a la SEP. De méme, la préva-
lence des malformations cardiaques observées dans cette analyse n’était pas signifi-
cativement différente de celle de la population générale. Les proportions de fausses
couches étaient conformes a celles de la population générale et non exposée a la SEP
et aucun schéma spécifique d'anomalies congénitales n'a été identifié. Ces données
peuvent aider a informer les professionnels de la santé et les femmes atteintes de SEP
exposées au fingolimod pendant la conception. (98)

Les probabilités de poussée en intra-partum et post-partum ont augmenté

chez les femmes atteintes de SEP aprés l'arrét du natalizumab ou du fingolimod. Chez
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les femmes considérées comme présentant un risque élevé de poussée, l'utilisation
du natalizumab avant la grossesse et sa poursuite jusqu'a 34 semaines de gestation
avec une réintroduction précoce apres l'accouchement est une option efficace pour
minimiser les risques de poussée. Les stratégies d'utilisation de traitements immu-
nomodulateurs de la maladie doivent étre mises en balance avec les complications

potentielles foetales/néonatales. (99)

IX. Fingolimod et vaccination :

Les données d’une étude prospective ouverte démontrent que les patients at-
teints de SEP traités par fingolimod different significativement des témoins sains et
des patients atteints de SEP traités par IFN-b dans la mesure ou ils ne parviennent
pas a augmenter I'avidité des IgG spécifiques de la grippe apreés la vaccination.
L’étude capture ainsi pour la premiere fois une différence qualitative de la réponse
humorale entre les individus traités par fingolimod. Ceci est particulierement intéres-
sant car la concentration d’anticorps anti-grippe induite par la vaccination ne differe
pas nécessairement chez les patients atteints de SEP traités par fingolimod par rap-
port aux témoins sains. (100) Dans une autre étude observationnelle, les résultats
montrent que le fingolimod pourrait influencer le titre d'anticorps probablement par
son effet sur les lymphocytes B, mais l'efficacité de la vaccination doit étre vérifiée.
(101)

La plupart des patients atteints de SEP traités par fingolimod étaient capables
de développer des réponses immunitaires contre les antigénes nouveaux et de rappel
et la majorité répondaient aux critéeres réglementaires indiquant une séroprotection.
Cependant, les taux de réponse ont été réduits par rapport aux patients traités par
placebo. Ceci doit étre gardé a I'esprit lors de la vaccination des patients sous fingo-

limod. (102)
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Une étude conclut que la réponse immunitaire humorale peut atteindre des ni-
veaux protecteurs aprés la troisieme dose préférée du vaccin homologue a ARNmM
contre le SARS-CoV-2. L'administration anticipée du vaccin aux patients atteints de
SEP traités par un modulateur S1PR peut étre une stratégie pour surmonter les ré-
ponses immunitaires humorales insuffisantes suivant le schéma de vaccination stan-
dard. (103)

La séropositivité a la COVID-19 était présente chez 47 % de notre échantillon
de 59 patients atteints de SEP sous fingolimod. Une forte relation a été trouvée entre
le développement des anticorps, I'dge et la durée du traitement, ainsi qu'entre le titre
d'anticorps et I'age et la durée du traitement. (104)

Chez les patients atteints de SEP traités par ocrelizumab, une troisiéme vacci-
nation contre le SARS-CoV-2 n'a eu aucun effet additif sur la réponse maximale des
lymphocytes T, mais a induit une réponse de rappel. Chez les patients traités par fin-
golimod, aucune réponse des lymphocytes T n'a pu étre détectée aprés une deuxiéme
et une troisieme vaccination contre le SARS-CoV-2. (105)

En conclusion, il est nécessaire de préter attention aux thérapies agissant sur
les lymphocytes B car elles pourraient influencer le titre d'anticorps et I'efficacité de la
vaccination, rendant souhaitable la recherche d'autres marqueurs de I|'efficacité du
vaccin tels que l'immunité a médiation cellulaire avec prolifération et induction de

lymphocytes T mémoires en réponse aux glycoprotéines virales. (101)

X. Fingolimod et Covid-19 :

Les patients atteints de SEP sous traitement par fingolimod et infectés par le
SARS-CoV-2 ont eu une infection COVID-19 asymptomatique, légére ou sévere mais
avec une guérison étonnamment rapide. Cette évolution favorable de la COVID-19

pourrait s'expliquer en partie par le fait que toutes les personnes touchées étaient
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relativement jeunes, ce qui est une caractéristique pronostique favorable (Kronbichler
et al., 2020 ; Oran et Topol, 2020). Il convient de noter que des articles récents ont
souligné que les cas asymptomatiques sont plus fréquemment jeunes et de sexe fé-
minin (Meng et al., 2020 ; Peckham et al., 2020). Jusqu'a présent, l'utilisation du fin-
golimod ne semble pas exposer les personnes a un risque particulier d'évolution dé-
favorable de la COVID-19. A l'inverse, le fingolimod pourrait méme avoir un effet
protecteur contre le SARS-CoV-2, en améliorant I’intégrité des cellules endothéliales
pulmonaires et en prévenant la tempéte de cytokines réactives grace a
limmunosuppression modérée (Ramanathan et al., 2020). Une étude exploratoire
visant a évaluer [I'efficacité du fingolimod contre la COVID-19 est en cours
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04280588).

De plus, malgré la faible circulation des lymphocytes, chez les patients immu-
nodéprimés sous fingolimod, les cellules T et B des ganglions lymphatiques peuvent
rapidement se développer et déclencher une réponse immunitaire efficace qui favo-
rise la guérison de la COVID-19 apres I’'arrét du médicament (Chiarini et al., 2020). Il
convient de noter qu’aprés I'arrét du fingolimod, il existe un risque de rechute de la
SEP en raison d’un effet « rebond » (Barry et al., 2019), c’est pourquoi une suspension
prolongée du traitement par fingolimod doit étre évitée.

Sur la base des expériences rapportées ci-dessus, le traitement par fingolimod
est probablement un traitement sans danger pendant I'épidémie de COVID-19. Bien
que nous puissions affirmer que la poursuite du fingolimod dans tous les cas de CO-
VID-19 serait raisonnable, un article tres récent a rapporté que l'apparition des
symptomes de la COVID-19 pourrait étre retardée jusqu'a 4 jours (entre 3 et 5) chez
les individus asymptomatiques positifs au SARS-CoV2 par écouvillonnage (Arons et
al., 2020). Ainsi, conformément a la déclaration de consensus internationale (Amor et

al., 2020 ; Giovannoni et al., 2020), le fingolimod doit étre poursuivi chez les patients
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atteints de SEP mais peut étre arrété dans les cas confirmés de SARS-CoV2. (106)

Xl. Gestion en pratique de l’'initiation du traitement par fingolimod

et du switch thérapeutique d’un autre traitement de fond vers

fingolimod :

DT .. D
<1im

Teriflunomide > E O WBC b _
>1m

D = weed D

Natalizumab > . XN A4 &
4-6 w MRI CSF MRI 6 m

Daciizumab_> & v D
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Figure 31. Passage au traitement par fingolimod aprés une précédente utilisation d’un autre

traitement immunomodulateur. En fonction du traitement précédent, différentes périodes de
sevrage sont nécessaires. Les tests de laboratoire doivent documenter le nombre de globules
blancs (WBC) normalisé avant l'initiation du fingolimod. Numération absolue des lymphocytes
(ALC). Aprés utilisation du tériflunomide, un lavage doit étre effectué avec de la cholestyra-

mine. Aprés l'utilisation du natalizumab ou d'un immunosuppresseur, une IRM et une analyse
du LCR sont recommandées pour exclure la LEMP. w : semaine ; m : mois ; BL : ligne de base.

(5)
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Figure 32. Schéma de prise en charge pendant le traitement par fingolimod. Un entretien cli-

nique, une prise de sang, un test VZV-IgG, une IRM et l'identification de tout risque doivent

étre effectués avant l'initiation du fingolimod. Lors de la visite initiale, une surveillance de 6

heures est obligatoire. Un test de grossesse doit étre effectué avant le début du traitement.

Des visites de suivi doivent avoir lieu tous les trois mois. Une IRM et un contrdle cutané sont
recommandés une fois par an. (5)
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Figure 33. Gestion des événements indésirables pertinents pendant le fingolimod. Une éva-
luation distincte de la formule sanguine compléte, des enzymes hépatiques, ainsi gu'un exa-
men ophtalmologique et dermatologigue sont recommandés pendant le traitement par fingo-

limod. La procédure de gestion en cas de changements pertinents est décrite. (5)
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XIl. Rapport colit—efficacité :

Une nouvelle analyse réelle suggere un bénéfice clinique pour I'escalade théra-
peutique vers le natalizumab par rapport au fingolimod, sur la base de résultats d'ef-
ficacité comparatifs, se traduisant par une qualité supérieure des années de vie ajus-
tées et des colts inférieurs pour les patients britanniques répondant de maniéere ina-
déquate aux thérapies a base d'interféron, d'acétate de glatiramere, de diméthyle fu-
marate et de tériflunomide. (107) Le natalizumab domine le fingolimod en termes de
colt supplémentaire par poussée évitée, car il est moins colteux et plus efficace.

(108) Mais selon une étude menée en Suéde, le fingolimod est moins colteux que le
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natalizumab pour le traitement de la SEP-RR. (109)

Les trois thérapies orales (fingolimod, tériflunomide et diméthyle fumarate) ont
été privilégiées dans l'analyse colt-efficacité. Parmi les quatre TIM (fingolimod, téri-
flunomide, diméthyle fumarate et interféron (IFN)-b1a intramusculaire (IM)), le dimé-
thyle fumarate était le traitement dominant pour gérer la SEP-RR. Outre le diméthyle
fumarate, le tériflunomide était le traitement le plus rentable par rapport a I'lFN-b1a
IM, avec un rapport colt-efficacité différentiel (ICER) de 7 115 $ US. (110) Les com-
primés de cladribine sont un traitement rentable, par rapport au fingolimod, pour le
traitement de la SEP-RR avec une activité élevée de la maladie. (111)

L'analyse actuelle de minimisation des colits démontre que, du point de vue du
systeme de santé néerlandais, le traitement des patients atteints de SEP-RR active
avec l'alemtuzumab entraine des économies de colts par rapport aux alternatives de
deuxiéme intention, le fingolimod et le natalizumab, environ 3 ans aprés le début du
traitement. Aprés 5 ans, les économies réalisées grace a I'alemtuzumab sont esti-
mées a 30 000 € par rapport au fingolimod et a 43 000 € par rapport au nata-
lizumab. (112) Chez les patients naifs de traitement, I'alemtuzumab est associé a des
colits de 132 663 € et 5,25 QALY (Année de vie ajustée en fonction de la qualité) sur
un horizon temporel de 10 ans. Les colits de l'interféron béta SC s'élevent a 164 159
euros et génerent 4,85 QALY. De plus, chez les patients prétraités, lI'alemtuzumab a
dominé les comparateurs en accumulant des QALY totales plus élevées (4,88) et des
colts totaux inférieurs (137 409 €) par rapport a l'interféron béta-1a (200 133 €), au
fingolimod (240 903 €) et au natalizumab (247 758 €). (113)

Au Maroc, le prix public de vente du fingolimod (Gilenya® 0.5 mg, boite de 28

gélules) est de 15588.00 dhs selon le site ‘Medicament.ma’ (tableau 12).
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Tableau 12. Prix annuel approximatif des différents traitements de fond de la SEP au

Maroc :
Traitement Prix annuel
Rituximab 19 500 Dh/an
Natalizumab 221 600 Dh/an
Ofatumumab 136 000 Dh/an
Ocrelizumab 84 200 Dh/an
Fingolimod 202 600 Dh/an

XIIl. Biosimilaires :

Le fingolimod est une substance active puissante et, sur la base des données
des essais cliniques, est utilisé a de trés faibles doses (0,5 mg une fois par jour). Les
parametres critiques pour garantir la cohérence d’un lot a I'autre et, par conséquent,
la qualité et les performances du produit sont I'uniformité du mélange et du contenu.
L'uniformité des unités de dosage dans un lot, en ce qui concerne le composé actif,
est souvent critique pour la sécurité et l'efficacité des unités de dosage. Dans le fin-
golimod princeps, cet objectif a été atteint grace a une sélection minutieuse des exci-
pients, de la taille des particules du médicament et a un processus robuste de mé-
lange et d'encapsulation. Dans le produit générique abordé ici, l'uniformité du conte-
nu avait une valeur d'acceptation de 14,4 %. Bien que cela corresponde de peu a la
valeur d’acceptation de I'uniformité du contenu de < 15,0 %, cela indique une varia-
bilité élevée d’une capsule a I'autre. Le dosage individuel variait de 86,4 % a 97,0 %.
En résumé, tout fabricant de fingolimod générique devrait se conformer pleinement a

tous les aspects de I’évaluation de la qualité et de la fabrication pour garantir les
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éléments essentiels attendus d’efficacité et de sécurité. Un processus de fabrication
potentiellement non contr6lé ou différent peut entrainer : 1) une mauvaise reproduc-
tibilité d'un lot a l'autre (quantité précise et constante de chaque ingrédient dans
chaque capsule) et 2) une qualité inférieure. Un tel produit générique ne serait pas
identique au fingolimod princeps et pourrait ne pas étre efficace ou avoir un impact
différent sur la sécurité des patients atteints de SEP. Etant donné qu’une disparité de
biodisponibilité peut exister entre les médicaments jugés bio-équivalents selon les
lignes directrices actuelles, la surveillance des copies des la premiére dose, qui n’est
actuellement pas requise pour leur approbation, permettrait de mieux garantir leur
sécurité. (114)

La tolérabilité, le taux de rétention et probablement I'efficacité du fingolimod

générique semblent inférieurs a ceux du Gilenya® original. (115)

XIV. Forces et limites de I’étude :

La force de notre étude se résumait en étant :

Parmi les premieres études, a notre connaissance, sur le plan national,
s’intéressant au fingolimod.

Une étude visant a évaluer nos pratiques en situation réelle de prescription.

Elle comportait néanmoins quelques limites :

Il s’agissait d’une étude rétrospective, sujette au biais de sélection.

La population est uniquement hospitaliere, ce qui est possiblement a I'origine
d’un biais de sélection. On pouvait penser qu’une population hospitaliere sera « plus
grave ».

Nous n’avions malheureusement pas systématiquement d’IRM cérébrale datant
d’au moins de 6 mois apres l'instauration du traitement par fingolimod. En effet, les

demandes d’IRM étaient grandissantes, a I’origine d’un délai d’autant plus important.
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Une autre limitation était le petit nombre de patients dans notre série.
Enfin, nous n’avions pas fait de comparaison entre deux bras. Nous pensons

que ca devrait étre vérifié par des études comparatives, par la suite.

XV. Recommandations :

A l'issu de notre travail, nous nous permettons de proposer des recommanda-
tions/ perspectives qui semblent pertinentes. Nous devons :

Mettre en place des études double bras double aveugle pour prouver
I’efficacité du fingolimod, non due a un effet placebo.

Compléter par des études comparatives avec des traitement de 2eéme ligne,
notamment le natalizumab ou I’ocrelizumab.

Encourager une instauration précoce du fingolimod dans la prise en charge des

formes séveres cliniquement et/ou radiologiquement de la SEP.

112



La place du Fingolimod dans le traitement de la sclérose en plaques rémittente

113



La place du Fingolimod dans le traitement de la sclérose en plaques rémittente

Résumé
Introduction : La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire dé-

myélinisante du systeme nerveux central (SNC) d’origine auto-immune, et la princi-
pale cause de handicap neurologique non traumatique chez les jeunes adultes.
L’arsenal thérapeutique ne cesse de s’enrichir, notamment avec l’arrivée de nouvelles
molécules avec une efficacité et tolérance meilleures qui vont, a terme, probablement
améliorer la stratégie thérapeutique.

Objectif : Evaluer les particularités épidémiologiques, cliniques, radiologiques et
évolutives, ainsi que les données d’efficacité, de sécurité et de tolérance des patients
atteints de la SEP, ayant été mis sous fingolimod.

Matériels et Méthodes : Il s’agissait d’une étude rétrospective descriptive
s’intéressant aux aspects cliniques, biologiques, radiologiques et évolutives des pa-
tients présentant une SEP, ayant eu recours a un traitement par fingolimod durant au
moins 6 mois, suivis dans le service de neurologie de I’hépital militaire Avicenne de
Marrakech sur une période de 11 ans (2013-2024).

Résultats : Le nombre de patients correspondants aux critéres d’inclusion rete-
nus était de 17 patients, dont 76% étaient de sexe féminin. L’age moyen de début des
symptomes était de 34,4 ans, tandis que I’dge du diagnostic était de 40,5 ans. Les
signes fonctionnels inauguraux étaient dominés par le déficit moteur (65%), suivi par
les troubles visuels (47%). Par ailleurs, la forme évolutive majoritaire était la sclérose
en plaques rémittente-récurrente avec 82% de nos patients, suivie de la forme secon-
dairement progressive avec 18%. A 6 mois de traitement, il existait une réduction si-
gnificative du nombre de poussées (97,6%), mais avec une augmentation minime du
score du handicap EDSS (6,25%) dans notre population. De plus, 90% des patients

présentaient une stabilisation de la charge Iésionnelle a I'IRM aprés 6 mois de traite-
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ment. Aucun effet secondaire n’a été retrouvé dans notre groupe de patients.
Discussion : A travers cette étude, nous avons constaté une concordance globale
du profil de nos patients avec les autres séries de la littérature, en termes de données
épidémiologiques, cliniques, paracliniques et évolutives. Ainsi, le fingolimod s’est
avéré bien efficace surtout chez les patients ne répondant pas bien a d'autres traite-
ments de premiére ligne, ou chez ceux qui présentent d’emblée des formes tres ac-
tives de SEP récurrente. Fingolimod présente un bon profil de sécurité et tolérance.
Conclusion : Notre étude montre une efficacité clinique du fingolimod a 6 mois

de traitement, avec un bon profil de sécurité et tolérance.
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Summary

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune inflammatory demyeli-
nating disease of the central nervous system (CNS) and the main cause of non-
traumatic neurological disability in young adults. The therapeutic arsenal continues to
grow, particularly with the arrival of new molecules with better efficacy and tolerance
that will, in the long term, probably improve the therapeutic strategy.

Objective: To evaluate the epidemiological, clinical, radiological and evolutio-
nary particularities, as well as the efficacy, safety and tolerance data of patients with
MS who have been treated with fingolimod.

Materials and Methods: This was a descriptive retrospective study focusing on
the clinical, biological, radiological and evolutionary aspects of patients with MS, who
had used fingolimod treatment for at least 6 months, followed in the neurology de-
partment of the Avicenne military hospital in Marrakesh over a period of 11 years
(2013-2024).

Results: The number of patients corresponding to the inclusion criteria was 17
patients, 76% of whom were female. The mean age of onset of symptoms was 34.4
years, while the age of diagnosis was 40.5 years. The inaugural functional signs were
dominated by motor deficit (65%), followed by visual disturbances (47%). In addition,
the majority clinical form was relapsing-remitting multiple sclerosis with 82% of our
patients, followed by the secondarily progressive form with 18%. At 6 months of
treatment, there was a significant reduction in the number of relapses (97.6%), but
with a minimal increase in the EDSS disability score (6.25%) in our population. In ad-
dition, 90% of patients had a stabilization of the lesion load on MRI after 6 months of
treatment. No side effects were found in our group of patients.

Discussion: Through this study, we found an overall concordance of the profile
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of our patients with other series in the literature, in terms of epidemiological, clinical,
paraclinical and evolutionary data. Thus, fingolimod proved to be effective especially
in patients who did not respond well to other first-line treatments, or in those who
immediately present very active forms of relapsing MS. Fingolimod has a good safety
and tolerance profile.

Conclusion: Our study shows a clinical efficacy of fingolimod at 6 months of

treatment, with a good safety and tolerabilty profile.
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ANNEXE 1 : Fiche d’exploitation :
I. IDENTITE :

% Nom : & Prénom :

% IP:

& Sexe : Fo / MO
% Age :

* Adresse :

% Téléphone :

& Etat matrimonial : Célibataire O Ma- Di- Veuf(
& Nombre d’enfants : rié(e) O vorcé(e) O ve) O
% Profession : Sans profes- Actif Arrét de travail O
sion O O
& Couverture sanitaire : Non O Oui Laquelle ? :
O
Il. ANTECEDENTS

& Antécédents médicaux:

- Diabéte : Oui O Non O
- Maladies cardiovasculaires : Oui O Non O
- Affections respiratoires : Oui O Non O
- Affections neurologiques : Oui O Non O
- Allergie : OuiD Non O
- Maladies de systéme: Oui O Non O
- Autres :
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- Habitudes toxiques :
+ Tabac :
+ Alcool :
+ Cannabis :
+ Drogues :
% Antécédents chirurgicaux :
Si oui :
% Antécédents gynéco-obstétricaux :
- Contraception :
- Grossesse :

- Autres :

& Antécédents familiaux :
- Consanguinité :
- ATCD de SEP :
- Affection auto-immune :

- Autres :

lIl. CONTEXTE CLINIQUE :

% Age lors du diagnostic de la sclérose en plaques :

& Symptomes révélateurs:

- Troubles moteurs : Hémiparésie 0O Tétraparésie O

parésie O
- Baisse de I'acuité visuelle : Oui O
- Troubles sensitifs : Oui O

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Paraparésie O

Non O

Non O

Non O

Non O

Non O

Non O

Non O

Non O

Non O

Non O

Non O

Non O

Mono-
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- Atteinte des nerfs craniens: Oui D Non O
- Atteinte cérébelleuse: Oui O Non O
- Vertiges : Oui O Non O
- Troubles sphinctériens : Oui O Non O
- Troubles sexuels : Oui O Non O
- Troubles psychiatriques : Oui O Non O

Si oui, lesquels ?
- Autres :
% Forme clinique :
Rémittente-récurrente O Secondairement progressive O Primaire pro-
gressive O
% Nombre de poussées avantle début du traitement par fingolimod :

% La symptomatologie avant le début du traitement par fingolimod :

- Troubles moteurs : Hémiparésie O Tétraparésie O Paraparésie O Mono-
parésie O
- Baisse de I'acuité visuelle : Oui O Non O
- Troubles sensitifs : Oui O Non O
- Atteinte des nerfs craniens: Oui O Non O
- Atteinte cérébelleuse: Oui O Non O
- Vertiges : Oui O Non O
- Troubles sphinctériens : OuiD Non O
- Troubles sexuels : OuiD Non O
- Troubles psychiatriques : Oui O Non O

Si oui, lequel ?
- Autres :

% Conclusion de I’examen neurologique complet (syndrome) :
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- Syndrome pyramidal : Oui O Non O
- Syndrome cérébelleux: Oui O Non O
- Syndrome vestibulaire : Oui O Non O
- Syndrome ataxo-spasmodique : Oui O Non O
- Syndrome cordonal postérieur: Oui O Non O
- Névrite optique rétro-bulbaire : Oui O Non O
- Atteinte du tronc cérébral : Oui O Non O
- Atteinte médullaire: Oui O Non O
- Autre :
Degré d’handicap EDSS au début du traitement par fingolimod:
IV. EXAMENS PARA-CLINIQUES :
& IRM cérébrale avant le début du traitement par fingolimod :
- Normale: Oui O Non O
- Si IRM anomale :
+ Quantifier la charge Iésionnelle : Faible O Moyenne O Impor-
tante O

+ Topographie des Iésions : Sus— Sous-—

tentorielle O

tentorielle O

+ Présence d’atrophie :

Oui O

Non O

+ Prise de contraste des lésions

Oui O

Non O

& IRM médullaire avant le début du traitement par fingolimod :

— Normale :

Oui O

Non O

- Si IRM anomale :
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+ Quantifier la charge Iésionnelle : Faible O Moyenne O  Importante O
+ Présence d’atrophie : Oui O Non O
+ Prise de contraste des lésions : Oui O Non O Non O

Ponction lombaire : normale Oui O

- Si PL anormale : Caractéristiques :

- Présence de bandes oligoclonales : |Oui O Non O
PEV : Normaux O Anormaux O Non faits O
V. TRAITEMENT :
* Type de traitement déja recu :

- Traitement de premiere ligne :

+ Interférons béta : Avonex® O Rebif® O Bétaféron® O Extavia® O Plegridy® O

+ Acétate de glatiramere Copaxone® O
+ Tériflunomide Aubagio® O
= Hors AMM :
Azathioprine Imurel®
O
Mycophénolate mofétil CellCept® O
Methotrexate® O

- Durée des traitements de premiére ligne :

- Traitement de seconde ligne :

Natalizumab Tysabri® Rituximab Mabthera® O
O

Ocrelizumab Ocrevus® Dacilizumab Zinbryta® O
O

Alemtuzumab Lemtrada®nO
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- Durée des traitements de seconde ligne:
- Traitement de troisieme ligne :
Mitoxa ntrone Elsep® O Novantrone® O
= Hors AMM :

Cyclophosphamide Endoxan © O

Durée des traitements de troisieme ligne :

% Mise sous fingolimod :

— En 1€re intention :
+ Si oui, pourquoi ?

- Notion de changement du traitement :

+ Si oui, pourquoi ?
- Augmentation des poussées O

- Changement de la forme de la SEP O

- Augmentation de la charge lésionnelle O

- Intolérance au traitement O
- Modalités du traitement O

- Couverture sanitaire O

Désir du patient O

& Durée de la maladie avant le traitement par fingolimod :

& Durée du traitement par fingolimod:

VI. EVoLUTION SOUS FINGOLIMOD :

% Nombre de poussées apres 6 mois de traitement :

& Type de poussées :

Oui O

Oui O

Non O

Non O
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& Degré d’handicap EDSS durant 6mois sous fingolimod :
- Apres 1 mois du traitement :
- Apres 2 mois du traitement :
- Apres 3 mois du traitement :
- Apres 4 mois du traitement :
- Apres 5 mois du traitement :
- Apres 6 mois du traitement :
% IRM cérébrale apres 6 mois du traitement par fingolimod :
- Quantifier la charge lésionnelle :
Augmentation O Réduction O Disparition O
- Prise de contraste des lésions : Oui D Non O
& IRM médullaire apres 6 mois du traitement par fingolimod :
- Quantifier la charge lésionnelle :
Augmentation O Réduction O Disparition O
- Prise de contraste des lésions : Oui O Non O

« Effets secondaires :

- Déceés : Oui O Non
O

- Infections : OuiD Non
O

- Bradyarythmie : Oui O Non
O

- (Edéme maculaire : Oui O Non
O

- Atteinte hépatique : Oui O Non

126



La place du Fingolimod dans le traitement de la sclérose en plaques rémittente

- Autres :

ANNEXE 2 : Critéres diagnostiques de Sclérose en Plaques de McDonald 2005

PRESENTATION CLI-

DONNEES SUPPLEMENTAIRES NECESSAIRES AU

NIQUE DIAGNOSTIC
Forme ré- > 2 poussées Aucune
mittente > 2 lésions cliniques
> 2 poussées Dissémination spatiale démontrée par IRM ou
1 lésions cliniques 2 lésions IRM + LCS+ OU
Attendre nouvelle poussée dans un site différent
1 poussée Dissémination temporelle démontrée par
> 2 lésions cliniques IRM OU deuxiéme poussée
1 poussée Dissémination spatiale démontrée par IRM ou
1 Iésions cliniques 2 lésions IRM + LCS+ ET dissémination temporelle
(forme mono sympto- démontrée par IRM ou deuxiéme poussée
matique, syndrome cli-
nigue isolé)
Forme pro- | Progression insidieuse LCS+ ET
gressive évocatrice de SEP sur au | dissémination spatiale démontrée par 1) >9 lé-
primaire moins 1 an sions cérébrales T2 ou 2) >2 lésions médullaires

ou 3) 4-8 lésions cérébrales et 1 Iésion médullaire
ou PEV anormaux et 4-8 lésions cérébrales ou <4
lésions cérébrales et 1 Iésion médullaire

ET dissémination temporelle démontré par IRM ou

progression continue pendant un an
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Référence: Polman CH, Reingold SC, Edan G et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis:

2005 revisions to the ‘““McDonald Criteria’’. Ann Neurol 2005;58:840-6

ANNEXE 3 : Criteres diaghostiques de sclérose en plagues de McDonald 2010

CRITERES DE DISSEMINATION SPA-
TIALE

CRITERES DE DISSEMINATION TEM-
PORELLE

Forme ré- > 1 lésion T2 silencieuse dans > 2 Une nouvelle lésion T2 en IRM

mittente zones spécifiques sur I'IRM a 3 mois de I'IRM initiale
(périventriculaire, juxtacorticale, FCP, | Ou une lésion silencieuse réhaussée
moelle épiniere) par le gadolinium

Forme 2 des 3 items suivants: Au moins un an de progression cli-

progressive
primaire

A) = 1 lésion T2 silencieuse dans > 1
zone spécifique (périventriculaire,
juxtacorticale, FCP, moelle épiniere)
B) > 2 lésions S T2 dans la moelle
épiniere

C) Présence dans le LCS de bandes
oligoclonales ou d’une augmentation
de I'index I1gG

nique

Référence: Polman CH, Reingold SC, Banwell B et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis:

2010 revisions to the McDonald criteria. Ann Neurol 2011;69:292-302.
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ANNEXE 4 : Les critéres de McDonald (Polman. 2011) révisés en 2017 :

Les modifications qui y ont été ajoutées:

Chez Uun patient ayant une présentation typique de CIS et remplissant les critéres cliniques ou
IRM de DIS (dissémination dans I’espace), sans meilleure explication pour la présentation cli-
nique, la présence de BOC (bandes ogliclonales)spécifiques dans le LCR permet de faire le dia-
gnostic de SEP. Cet élément est ainsi ajouté aux critéres McDonald de 2010.
1- Les lésions IRM symptomatiques et asymptomatiques peuvent étre pris en compte
pour déterminer la DIS (dissémination dans I’espace) et la DIT (dissémination dans
I'espace), alors que dans les criteres de 2010, la lésion symptomatique chez un pa-
tient présentant une atteinte clinique du tronc cérébral ou de la moelle ne pouvait pas
étre prise en compte comme preuve de la DIS ou DIT dans les critéres de 2010.
2- Les lésions corticales et juxtacorticales peuvent étre utilisés pour établir les critéres
IRM de DIS, contrairement aux critéres de2010.
3- Les criteres diagnostiques pour les SEP progressives d’emblée sont les méme en
2017 qu’en 2010 en dehors de celles suscitées.
4- Au moment du diagnostic, une forme clinique évolutive devrait étre précisée et

périodiquement réévaluée en fonction des informations accumulées.
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Tableau 13. Les critéres de Mac Donald (Polman. 2011) révisés en 2017 :

MCDONALD 2017 - DEBUT A POUSSEE

Présentation clinique

=2 poussées clinigues et prewve clinigue objective
de =2 |ésions

=2 poussées clinigues et prewve clinigue objective
d’une l&sion

1 poussée clinigue et prewve clinique objective
de =2 |ésions

1 poussée clinique et prewve clinique objective
d’une l&sion

corticale /juxtacorticale infratentorielle moelle épiniére

Données supplémentaires nécessaires pour le diagnostic de SEP

Aucune

DIS démontrée par une nouvelle pousséeclinique impliguantun autre teritoiredu SNC OU par
IRM

DIT démantrée par une nowvelle poussée clinique OU par IRM
ou
BOC spécifiquesdu LCR

DIS démontrée par une nouvelle pousséeclinique impliguantun autre teritoiredu SNC OU par
IRM

DIT démantrée par une nouvelle poussée cliniqueOU par IRM
ou
BOC spécifiguesdu LCR

\—’ ¥

DIS: =1 lésion T2 dans = 2 localisations

Figure 34. Présentation radiologique des critéres de Mac Donald (Polman 2011) révisés en

2017.
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+ Les modifications par rapport aux critéres de2010 :
- Pas de distinction entre lésions symptomatiques et asymptomatiques
- Les Iésions corticales et juxta corticales peuvent étre utilisées.
La Dissémination temporel a I'IRM peut étre démontrée par:
- la présence simultanée de lésions rehaussées et non rehaussées par le gadolinium a
n’importe quel moment
- OU par une nouvelle lésion hyperintense T2 ou une lésion rehaussée par le gadolinium
sur une IRM de suivi, en comparaison a un examen de référence, indépendamment du
moment de la réalisation de cette IRM de référence.
+ Les modifications par rapport aux critéres de2010 :
Par rapport aux criteres de 2010, il n’y plus de distinction entre les lésions symptomatiques
et asymptomatiques.
+ Criteres de McDonald2017 de la SEP progressive d’emblée:
Une SEP progressive d’emblée peut étre diagnostiquée par:
- =1 an de progression du handicap (déterminé rétrospectivement ou prospectivement)
libre de poussée clinique
- Plus de 2 des 3 criteres suivants:
> 1 Lésion hyper-T2 dans =1 localisation cérébrale caractéristique de la SEP (périven-
triculaire, corticale/juxta corticale ou infratentorielle).
> 2 lésions hyper-T2 dans la moelle épiniére.

» - Démonstration de la présence de BOC dans le LCR.
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ANNEXE 5 : Expanded Disability Status Scale (EDSS) :

Tableau 14. Echelle de cotation du handicap : Expanded Disability Status Scale (EDSS) :

Cota- Caractéristiques
tion
0.0 Examen neurologique normal (tous scores a 0).
Absence de I’handicap fonctionnel, signes minimes (score 1) d'atteinte d'une des
1.0 fonctions.
15 Absence de handicap fonctionnel, signes minimes (score 1) d'atteinte d'au moins 2
fonctions.
50 Handicap fonctionnel minime dans une des fonctions (1 fonction, score 2 ; les
autres O ou 1).
2.5 Handicap fonctionnel minime dans 2 fonctions (2 fonctions, score ; les autres O ou 1).
Handicap fonctionnel modéré dans une fonction ou atteinte minime de 3 ou 4
3.0 fonctions, mais malade totalement ambulatoire (1 fonction score 3, les autres 0
ou 1; ou 3 ou 4 fonctions score 2; les autres 0 ou 1).
Totalement ambulatoire ; comme 3.0, mais atteintes combinées différentes (1
3.5 fonction score 3 et 1 ou 2 score 2, ou 2 fonctions score 3; ou 5 fonctions score
2;
les autres O ou 1).
Malade totalement autonome pour la marche, vaquant a ses occupations12 h par
jour malgré une géne fonctionnelle relativement importante : 1 fonction a 4, les
4.0 autres 0 ou 1, ou atteinte combiné e de plusieurs fonctions a des scores inférieurs
a 4, mais supé rieurs a ceux notés en3.5. Le patient peut marcher 500 m environ
sans
aide ni repos.
Malade autonome pour la marche, vaquant a ses occupations la majeure partie de
la journée, capable de travailler une journée entiere, mais pouvant parfois étre li-
mité dans ses activités ou avoir besoin d'une aide minime, handicap relativement
4.5 sévere: 1 fonction a 4, les autres a 0 ou 1, ou atteinte combinée de plusieurs
fonctions a des scores inférieurs a4, mais supérieurs a ceux notés en 3.5. Le pa-
tient peut marcher sans aide ni repos 300 m environ.
Peut marcher seul 200 m sans aide ni repos, handicap fonctionnel suffisamment
5.0 sévére pour entraver l'activité d'une journée normale ; en général une fonction a
5, les autres 0 ou 1, ou combinaisons diverses supérieures a 4.5
- Peut marcher 100 m seul, sans aide ni repos; handicap fonctionnel suffisamment

sévere pour empécher l'activité d'une journée normale.
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Cota- Caracté ristiques
tion
Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente
6.0 nécessaire pour parcourir environ 100 m avec ou sans repos intermédiaire.
6.5 Aide permanente et bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) pour marcher 20
' m sans s'arréter.
Ne peut marcher plus de 5 m avec aide; essentiellement confiné au fauteuil rou-
7.0 lant; fait avancer lui méme son fauteuil et effectue seul le transfert, est en fauteuil
roulant
au moins 12 h par jour.
Incapable de faire plus de quelques pas; strictement confiné au fauteuil roulant; a
7.5 parfois besoin d'une aide pour le transfert; peut faire avancer lui-méme son fau-
teuil; ne peut y rester toute la journée; peut avoir besoin d'un fauteuil électrique.
Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une
8.0 autre personne; peut rester hors du lit la majeure partie de la journée; conserve la
plupart des fonctions élémentaires; conserve en général I'usage effectif des bras .
8.5 Confiné au lit la majeure partie de la journée; garde un usage partiel des membres
) superieurs; conserve quelques fonctions élémentaires.
9.0 Patient grabataire; ne pouvant que communiquer et manger.
9.5 Patient totalement impotent; ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer.
10.0 Déces lié a la SEP.
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ANNEXE 6 : Détails de la cotation des paramétres fonctionnels de I’échelle EDSS :

I. Fonction pyramidale

0. Normale

1. Perturbée sans handicap

2. Handicap minimal

3. Paraparésie ou hémiparésie faible/modérée; monoparésie sévere

4. Paraparésie ou hémiparésie marquée; quadriparésie modérée; ou monoplégie
5. Paraplégie, hémiplégie ou quadriparésie marquée

6. Quadriplégie

V. Inconnue

Il. Fonction cérébelleuse

0. Normale

1. Perturbée sans handicap

2. Ataxie débutante

3. Ataxie du tronc ou d'un membre modérée

4. Ataxie sévere touchant tous les membres

5. L'ataxie ne permet plus la réalisation de mouvements coordonnés

V. Inconnue
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lll. Fonction du tronc cérébral

. Normale
. Examen anormal, pas de gé ne fonctionnelle
. Nystagmus modéré ou autre handicap modéré

. Nystagmus sévere, faiblesse extra-oculaire handicap modéré d'autres nerfs

craniens

. Dysarthrie ou autre handicap marqué
. Dans l'impossibilité d'avaler ou de parler

. Inconnue

IV. Fonction sensitive

0. Normale

1.

Perception des vibrations ou reconnaissance de figures dessinées

sur la peau seulement diminuée

. Légére diminution de la sensibilité au toucher, a la douleur ou du sens de la

position , et/ou diminution modérée de la perception des vibrations (ou de
figures dessinées) dans 3 ou 4 membres

Diminution modérée de la sensibilité au toucher, a la douleur ou du sens de
la position, et/ou perte de la perception des vibrations dans 1 ou 2
membres ; ou diminution légére de la sensibilité au toucher ou a la douleur
dans tous les tests proprioceptifs dans 3 ou 4 membres

Diminution marquée de la sensibilité au toucher ou a la douleur ou perte de
la perception proprioceptive, isolées ou associées, dans 1 ou 2 membres ; ou
diminution modérée de la sensibilité au toucher ou a la douleur et/ou dimi-

nution sévere de la perception proprioceptive dans plus de 2 membres.
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5. Perte de la sensibilité dans 1 ou 2 membres ; ou diminution modérée de la
sensibilité au toucher ou a la douleur et/ou perte de la sensibilité proprio-

ceptive sur la plus grande partie du corps en dessous de la té te

V. Transit intestinal et fonction urinaire

0. Normal

1. Rétention urinaire légére ou rares mictions impérieuses

2. Rétention urinaire modérée et mictions impérieuses fréquentes ou in-
continence urinaire rare ; constipation ou épisodes diarrhéiques

3. Incontinence urinaire fréquente

4. Nécessité d'une cathéterisation pratiquement constante

5. Incontinence urinaire

6. Perte de la sensibilité en dessous de la téte

V. Inconnue

VI. Fonction visuelle

0. Normale

1. Scotome et/ou acuité visuelle supérieure a 0.7

2. (Eil atteint avec scotome ; acuité visuelle comprise entre 0.4 et 0.7

3. CEil atteint avec large scotome, ou diminution modérée du champ visuel mais
avec une acuité visuelle maximale (avec correction) de 0.2 ou 0.3

4. (Eil le plus atteint avec diminution marquée du champ visuel et acuité vi-
suelle maximum (avec correction) de 0.1 a 0.2 ; ou niveau 3 et acuité maxi-
male de l'autre ceil de 0.3 ou moins

5. CEil le plus atteint avec acuité visuelle maximale (correction) inférieure a 0.1 ;

ou niveau 4 et acuité visuelle maximale de 'autre il de 0.3 ou moins
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6. Niveau 5 plus acuité visuelle maximale du meilleur ceil de 0.3 ou moins
V. Inconnue

VIl. Fonction cérébrale (ou mentale)

0. Normale

1. Altération isolée de I'hnumeur (n'interfére pas avec le score DSS)

2. Diminution légére de I'idéation

3. Diminution modérée de l'idéation

4. Diminution marquée de I'idéation ("chronic brain syndrome" modéré)
5. Démence ou "chronic brain syndrome" sévere

V. Inconnue

VIIl. Autres fonctions

0. Pas d'altération

1. Toute autre perturbation neurologique attribuable a la SEP (a spécifier)

V. Inconnue

137



La place du Fingolimod dans le traitement de la sclérose en plaques rémittente

ANNEXE 7 : No Evidence of Disease Activity (NEDA) :

No Evidence of Disease Activity (NEDA)

Absence de poussées Absence de progression Absence de nouvelles
cliniques du handicap Iésions a I’'IRM
Absence de lésions captant Absence de nouvelles
le gadolinium (inflammatoires) lésions en T2 (chroniques)

Explications des éléments :
1. Absence de poussées cliniques : Pas de nouvelles poussées de la maladie, ce qui signifie une stabilité des
symptdmes cliniques.
2. Absence de progression du handicap : Pas de progression mesurable du handicap sur des échelles
comme I'EDSS.
3. Absence de nouvelles lésions a I’'IRM :
o Lésions captant le gadolinium : marqueurs d'inflammation active.
o Nouvelles lésions T2 : signe d'une progression chronique ou de nouvelles atteintes.

NEDA 2 : Absence de poussées cliniques + Absence de progression du handicap
NEDA 3 : Absence de poussées cliniques + Absence de progression du handicap + Absence de nouvelles
lésions a PIRM
Pour le NEDA-4, un critére supplémentaire serait ajouté :
e Réduction de I'atrophie cérébrale : suivi du volume cérébral pour détecter une éventuelle perte de la
substance grise ou blanche, indicateur de progression sous-jacente de la maladie.
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