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Introduction 

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie neurologique auto-immune chronique, caractérisée par 

une démyélinisation liée à plusieurs mécanismes physiopathologiques. La cause exacte qui déclenche 

la maladie n’est actuellement pas connue. Cependant, une fois la maladie déclarée, les mécanismes 

physiopathologiques mis en jeu sont identifiés. 

Cette connaissance de la physiopathologie de la maladie a permis la mise en place de traitements. 

Ainsi, plusieurs classes thérapeutiques sont disponibles pour traiter cette maladie : traitements de 

fond, traitements de crise, traitements des poussées, traitements symptomatiques. 

En 2013 une nouvelle molécule, le diméthyl fumarate, a été mise sur le marché français. Ce 

médicament peut être utilisé pour les patients ne répondant pas ou plus à leur traitement de fond 

initial, ou pour qui les traitements de fond disponibles présentent des inconvénients ou effets 

indésirables. 

Cette thèse s’intéresse à cette nouvelle molécule, commercialisée sous le nom de Tecfidera® en 

France. Dans un premier temps, nous ferons un rappel de la pathologie et des traitements disponibles 

avant la mise sur le marché de Tecfidera®. Dans un second temps, nous décrirons cette molécule et les 

essais cliniques ayant permis l’obtention de l’autorisation de mise sur le marché (AMM). 
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1. La sclérose en plaque 

1.1 Définition 

La SEP est une maladie neurologique auto-immune chronique du système nerveux central (SNC) qui 

touche notamment le cerveau, les nerfs optiques et la moëlle épinière. Elle se caractérise par des 

réactions inflammatoires qui entraînent une destruction de la gaine de myéline des axones. Ceci 

provoque des troubles de la conduction, accompagné d’une cicatrice gliale, le tout formant des 

plaques de sclérose, d’où l’appellation de la maladie. Ces plaques de sclérose sont éparpillés un peu 

partout dans le cerveau et la moëlle épinière. 

La maladie évolue le plus souvent par poussées, suivies de phases de rémission. Ces dernières peuvent 

parfois être incomplètes d’où l’apparition de lésions. Des symptômes apparaissent au cours des 

poussées, et ces symptômes sont variables (à type de troubles visuels, sensitifs, moteurs…) en fonction 

de la localisation de la poussée. La rémission incomplète (ou dégénérescence axonale) entraîne un 

handicap qui s’installe et qui s’aggrave. L’évolution est variable et imprévisible. (1–3) 

1.2 Classification 

Il existe 2 types de manifestations, les poussées et la progression du handicap. 

 Les poussées 

Les poussées sont le témoin de l’inflammation et des foyers inflammatoires au niveau du SNC. Ces 

poussées sont des épisodes neurologiques aigüs responsables d’un handicap qui se constitue sur 

quelques jours. Ces poussées régressent en quelques semaines, laissant ou non des séquelles, et sont 

séparées par des intervalles de temps. 

Le début de 2 poussées successives doit être séparé d’au moins 30 jours (des symptômes apparaissant 

dans les 30 jours font partie de la même poussée) et l’aggravation des symptômes contemporaine 

d’une hyperthermie, ou d’une fatigue isolée, n’est pas considérée comme une poussée. 

Certains éléments peuvent déclencher une poussée, comme un traumatisme, une infection 

intercurrente, une vaccination, le post-partum (les 3 mois qui suivent l’accouchement), une 

intervention chirurgicale et une situation de stress intense. (3) 

 

 La progression du handicap 

La progression du handicap est le témoin de la dégénérescence axonale.  
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Il existe différentes formes de la maladie, qui permettent notamment de définir les indications des 

traitements : formes récurrente-rémittente (RR), forme secondairement progressive et forme primaire 

progressive (1) 

1.2.1 Forme récurrente-rémittente 

C’est la forme la plus courante, avec près de 85% des cas de nouveaux malades. Elle est caractérisée 

par des poussées et des phases de rémission. Ces phases de rémission sont parfois incomplètes, ce qui 

se traduit par l’installation d’un handicap (Figure 1). Il y a en moyenne 2 à 2,5 poussées par an au début 

de la maladie. 

Cette forme de la pathologie peut évoluer vers une forme secondairement progressive au bout de 

quelques années. (2,3) 

 

Figure 1 : SEP-RR (1) 

1.2.2 Forme secondairement progressive 

La majorité des patients qui présentent une forme RR évoluent vers une forme secondairement 

progressive : 50% dans les 10 ans, 70% dans les 20 ans et jusqu’à 95% au total. Les malades n’auront 

presque plus de poussées (quand ils en auront, elles ne seront pas réellement suivies de phases de 

rémission) mais subiront une aggravation progressive de leurs symptômes, pour aboutir à des 

handicaps majeurs (Figure 2). (2,3) 

 

Figure 2 : SEP secondairement progressive (1) 
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1.2.3 Forme primaire progressive 

La forme primaire progressive est aussi appelée forme d’emblée progressive car le malade ne passe 

pas par les phases de poussées suivies de rémission. Dans cette forme de la pathologie, il n’y a pas 

vraiment de poussées mais il y a une aggravation permanente du handicap et l’infirmité s’installe 

progressivement (Figure 3). 

Cette forme de SEP débute à un âge avancé (en général après 40 ans). (1–5) 

 

Figure 3 : SEP primaire progressive (1) 

1.3 Épidémiologie 

La SEP touche environ 2,5 millions de personnes dans le monde, avec notamment 400 000 personnes 

en Amérique du nord et 500 000 en Europe. Les femmes sont trois fois plus touchées que les hommes. 

La maladie se déclare en général entre 20 et 40 ans, les premiers symptômes apparaissant en moyenne 

entre 31 et 33 ans. Seuls 10% des cas de SEP se déclarent avant 18 ans. La SEP ne touche les enfants 

que dans 4 à 5% des cas. Comme vu précédemment, il existe une forme plus tardive, la forme primaire 

progressive, qui se déclare généralement après 40 ans. 

De nombreuses études épidémiologiques ont montré qu’il existe une inégalité de répartition de la 

maladie d’un point de vu géographique avec un gradient nord-sud (Figure 4). Il est ainsi possible de 

distinguer : 

- les pays du nord qui ont une prévalence de l’ordre de 200/100 000, pour le nord de l’Europe, 

le nord des États-Unis, le Canada… ; 

- les pays méditerranéens, le sud des États-Unis avec une prévalence moyenne de 30/100 000 ; 

- et les pays tropicaux, l’Afrique, l’Asie avec une prévalence assez faible de 5/100 000. (6) 
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Figure 4 : prévalence de la SEP dans le monde (7) 

Il y a environ 4000 nouveaux cas de SEP par an en France ; le nombre de patients atteints de cette 

maladie sur le territoire français représente près de 90 000 personnes. 

Au sein même de la France, il existe un gradient nord/sud : le nord est plus touché par la maladie que 

le sud (Figure 5). (6) 
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Figure 5 : Prévalence de la SEP en France (8) 

1.4 Facteurs de risques 
Ce gradient nord-sud peut s’expliquer par des facteurs (que je détaillerai plus bas) diminuant ou 

augmentant le risque de SEP (ou des poussées). Ainsi quelques études montrent que les enfants qui 

migrent avant l’âge de 15 ans présentent la prévalence du pays de destination. En revanche, les adultes 

gardent la prévalence du pays qu’ils quittent. (9–11) 

Les facteurs génétiques mais également des facteurs environnementaux comme les facteurs 

infectieux, professionnels (comme le stress) nutritionnels ou géographiques (comme l’exposition au 

soleil) pourraient intervenir dans le déclenchement de cette maladie chronique. 

 Génétique 

La SEP n’est pas une maladie génétique, et ne suit pas une hérédité mendélienne, contrairement à 

d’autres maladies génétiques telles que la mucoviscidose. Cependant il est retrouvé certains antigènes 

des leucocytes humains (HLA) communs chez les patients atteints de SEP. 
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Si un jumeau monozygote est porteur de la maladie, le risque de SEP est de 1/3 ; si un frère ou sœur 

est atteint, le risque de SEP est de 1/25 ; si un cousin germain est atteint, le risque de SEP est de 1/100 ; 

et si aucune personne dans la famille n’a la maladie, le risque de SEP est de 1/1000. (7) 

 Vitamine D 

Les données épidémiologiques vues précédemment montrent des zones où la prévalence est faible. 

Ces zones correspondent à des localisations où l’ensoleillement est suffisant et où il n’y a pas 

d’hypovitaminose D (> 75 nmol/L de sang) ni de carence (> 25 nmol/L de sang). La vitamine D pourrait 

donc avoir un effet bénéfique et protecteur sur la survenue de la SEP.  

En dehors des données épidémiologiques, les données immunologiques donnent également des 

arguments en faveur d’un rôle protecteur de la vitamine D. En effet, les récepteurs de la vitamine D se 

situent aussi au niveau du SNC, sur les lymphocytes B (LB), les lymphocytes T (LT) et les cellules 

présentatrices d’antigènes (CPA). 

La vitamine D permet de donner une tolérance du système immunitaire en inhibant la production des 

LT CD4+, en augmentant la production d’interleukine (IL)-10 anti-inflammatoire, en inhibant le 

développement des cellules libérant l’IL-6 pro-inflammatoire, en favorisant le complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH) de classe II et en diminuant l’expression des molécules de co-stimulation. 

(7,12) 

 Le tabac 

Le tabagisme constitue un des facteurs de risque important du déclenchement de plusieurs 

pathologies auto-immunes comme le lupus, la polyarthrite rhumatoïde… et aussi la SEP pour les 

personnes ayant une susceptibilité génétique. Les mécanismes sont assez complexes dans la mesure 

où le tabac est constitué de plusieurs centaines de produits chimiques. Il est cependant validé par la 

communauté scientifique que la nicotine est capable de modifier la perméabilité de la barrière 

hémato-encéphalique (BHE), ce qui favoriserait le passage des lymphocytes et de composés toxiques 

pour la myéline. Par ailleurs, la nicotine serait capable d’induire la production de monoxyde d’azote 

endogène, ce qui provoquerait une dégénérescence des axones. 

Le tabac favoriserait aussi l’évolution négative de la pathologie. Ceci inclut les personnes qui fument, 

les personnes qui subissent le tabagisme passif, et les personnes dont la mère a fumé durant la 

grossesse. 
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Ce facteur de risque concorde tout à fait avec le sex-ratio, dans la mesure où les femmes fument plus 

que les hommes. (12,13) 

 Les virus 

Plusieurs virus ont été incriminés dans la survenue de la SEP. Un lien a été montré entre les infections 

virales et les poussées (grippe notamment), ainsi qu’entre une infection respiratoire et le début de la 

SEP. 

Cependant, seul l’Epstein Barr Virus (EBV) semble être corrélé à la survenue de la SEP. En effet, 99% 

des SEP adultes sont séropositifs à l’EBV. De plus, la répartition de l’EBV et de la SEP sont superposable. 

L’EBV est le seul agent qui infecte et module les LB impliqués dans la SEP. 

Par ailleurs, une association entre un antécédent de mononucléose et de SEP a été montré (la 

mononucléose fait partie des virus à EBV). (12–15) 

 Les vaccins 

Le rôle des vaccins sur le déclenchement d’une SEP et surtout le rôle du vaccin contre l’hépatite B est 

un débat francais. Plusieurs études ont été réalisées mais aucune ne démontre un lien entre vaccin et 

SEP. (16,17) 

Les recommandations actuelles sont d’éviter la vaccination hépatite B chez les patients qui ont un 

antécédent familial de SEP. (18) 

 Alimentation – Obésité 

Plusieurs études ont été menées concernant le surpoids chez les patients atteints de SEP. 

Il a été montré qu’un indice de masse corporelle (IMC) supérieur à 30 kg/m² à 18 ans augmente 

d’environ 2,25 fois le risque de développer une SEP, et qu’un IMC supérieur à 27 kg/m² à 20 ans 

augmente de deux fois le risque de développer une SEP. Dans ces études, la comparaison était faite 

par rapport à des sujets de poids normal (selon l’OMS, la normalité correspond à un IMC compris entre 

18,5 et 25). 

Le mécanisme provoquant cette augmentation d’incidence chez les personnes obèses n’est pas connu. 

Cependant les obèses ont moins de vitamine D : une augmentation de 10% de l’IMC ferait baisser de 

4% la vitamine D circulante. (19,20) 
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 Stress 

Le rôle du stress sur la survenue de poussées ainsi que sur le déclenchement de la pathologie a été 

étudié. Les résultats sont assez contradictoires. Ceci peut s’expliquer par le fait que le stress est 

difficilement quantifiable et mesurable, et présente une sévérité et une chronicité variable. (12) 

1.5 Physiopathologie 

Après un rappel sur le tissu nerveux et le fonctionnement du la transmission neuronale, nous décrirons 

la physiopathologie de la SEP 

1.5.1 Histologie du tissu nerveux 

Le tissu nerveux est composé de deux types de cellules : les neurones et les cellules gliales (ou 

gliocytes). Les neurones sont des cellules nerveuses excitables qui modifient leur potentiel de 

membrane en réponse à un stimulus. Ils produisent et transmettent des signaux électriques. Les 

cellules gliales sont plus petites, non excitables et elles entourent, soutiennent, nourrissent et 

protègent les neurones. Elles maintiennent l’homéostasie dans le liquide interstitiel qui baigne les 

neurones (isolent des courants électriques). (21) 

1.5.1.1 Les cellules gliales 

Ce sont des cellules de soutien qui remplissent tous les vides entre neurones car les neurones sont 

fragiles. Six types de cellules gliales sont dénombrés : les astrocytes, les oligodendrocytes, les 

microglies, les épendymocytes, les cellules de Schwann ainsi que les cellules satellites. 

Dans le SNC, il y a : 

- les astrocytes qui sont en contact avec les vaisseaux et le neurone (ils captent les substances 

tels que nutriments et métabolites énergétiques et assurent leur redistribution au sein du 

système nerveux). Ils forment une partie de la BHE et assurent le support mécanique des 

neurones ; 

- les microglies qui peuvent former des macrophages centraux et phagocyter les cellules mortes 

ainsi que les corps étrangers ; 

- les épendymocytes, cellules épithéliales qui forment la paroi des ventricules cérébraux ; 

- les oligodendrocytes qui forment la gaine de myéline. 
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Dans le système nerveux périphérique (SNP), il est retrouvé : 

- les cellules de Schwann qui forment la gaine de myéline ; 

- les cellules satellites gliales dont le rôle n’a pas encore été totalement élucidé. 

Contrairement aux neurones les cellules gliales peuvent se multiplier. 

Par conséquent, il y a deux types de cellules gliales qui forment la gaine de myéline : 

- les cellules de Schwann dans le SNP ; 

- les oligodendrocytes dans le SNC. 

1.5.1.2 La gaine de myéline 

La gaine de myéline est une enveloppe blanche lipoprotéique qui entoure la plupart des neurones. Elle 

se forme par enroulement du prolongement d’une cellule de Schwann autour d’un axone. Il se forme 

plusieurs épaisseurs. (21) La gaine de myéline protège le neurone et l’isole électriquement des autres 

neurones. Par ailleurs, il existe des intervalles où les cellules de Schwann ne se touchent pas : les nœuds 

de Ranvier. L’influx nerveux saute de nœud de Ranvier en nœud de Ranvier, c’est ce qui est appelé la 

propagation saltatoire qui a pour but d’augmenter la vitesse de propagation. (21) Ainsi, la présence de 

la gaine de myéline augmente la vitesse de propagation de l’influx nerveux par 150. 

1.5.1.3 Le neurone 

Le neurone est l’unité structurale et fonctionnelle du système nerveux. Il mesure entre 5 et 140 µm et 

il n’a pas de centriole (car il n’y a pas de mitose). Il est capable de répondre à des stimulations en 

engendrant et propageant l’information sous la forme d’influx nerveux. Le neurone est constitué d’un 

corps cellulaire, le soma, de dendrites et d’un axone (Figure 6). 

 

Figure 6 : Le neurone (22) 
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Au niveau du corps cellulaire il y a une synthèse importante de protéines. Les neurofilaments assurent 

le transport de ces protéines notamment le long de l’axone. 

Les dendrites réceptionnent les informations. Ces dernières peuvent être excitatrices ou inhibitrices et 

sont intégrées au niveau du corps cellulaire. Si la dépolarisation (excitation) est suffisante, un nouvel 

influx nerveux est généré et transmis. (21) La zone où est généré le nouvel influx nerveux est le cône 

d’implantation : c’est la zone gâchette. L’influx circule ensuite le long de l’axone pour être transmise à 

la cellule suivante. 

1.5.1.4 Les prolongements neuronaux 

L’encéphale et la moelle épinière contiennent à la fois le corps cellulaire et les prolongements 

neuronaux. Le SNP (sauf les ganglions) est composé de prolongements neuronaux. Dans le SNC les 

prolongements neuronaux se regroupent en faisceaux et tractus, et dans le SNP ils se regroupent en 

nerfs. (21) 

1.5.2 La synapse 

Au niveau de la synapse, un neurone émetteur transmet un signal à un neurone récepteur ou à un 

autre type de cellule. Cette transmission se fait au moyen d’un neurotransmetteur libéré par le 

neurone pré-synaptique et stimulant des récepteurs situés au niveau post-synaptique. Des récepteurs 

du neurotransmetteur (autorécepteurs) sont également localisés au niveau pré-synaptique. La 

stimulation des ces autorécepteurs modulent la libération du neurotransmetteur. Il est à noter que 

sont également présents au niveau pré-synaptiques des récepteurs pour d’autres neurotransmetteurs 

que celui sécrété par le neurone concerné (hétérorécepteurs). Ainsi, la sécrétion du 

neurotransmetteur est également modulable par d’autres neurones du système nerveux. 

1.5.2.1 Potentiel de repos, polarisation 

Il est parlé de potentiel de repos car dans toutes les cellules la charge électrique est différente de celle 

du milieu extracellulaire. Cette différence, appelée potentiel membranaire, est créée par les 

différences dans la composition du milieu intérieur et extérieur dû à la présence d’ions qui ne passent 

pas la membrane. 

Le potentiel dans un neurone au repos est en moyenne de -70 mV (entre -40 et -90mV selon le type 

de neurone) car l’intérieur de la cellule est chargé négativement et l’extérieur est chargé positivement. 

Ce potentiel de repos n’existe qu’à travers la membrane c’est-à-dire que les solutions intérieures et 

extérieures sont électriquement neutres. (21) 
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1.5.2.2 Concentrations en ions de chaque côté de la membrane 

L’extérieur du neurone possède un léger surplus d’ions positifs notamment grâce aux cations Na+ (et 

un peu de K+) par rapport aux anions (Cl- pour la plupart). L’intérieur du neurone a un léger surplus 

d’éléments négatifs notamment grâce aux protéines et aux phosphates par rapport aux K+ et Na+. (21) 

1.5.2.3 Neurotransmission chimique 

La nature de la réponse post-synaptique dépend du neurotransmetteur et du type de récepteur 

stimulé par ce dernier. La réponse engendrée peut être inhibitrice ou excitatrice.  

L’amplitude de la réponse au neurotransmetteur dépend elle-même de la quantité de 

neurotransmetteurs libérés, du nombre de récepteurs et de leur état. En effet, le nombre de 

récepteurs fluctue de manière importante car le cerveau a une certaine plasticité. Par exemple quand 

un neurone n’est pas suffisamment activé il y a augmentation du nombre de récepteurs de surface. 

S’il est trop stimulé il y a diminution du nombre de récepteurs. 

Les récepteurs peuvent être plus ou moins activables et peuvent être désensibilisés c’est-à-dire qu’ils 

fixent le ligand mais qu’ils y sont insensibles. (21) 

1.5.2.4 Acides aminés neurotransmetteurs 

Il existe au niveau du SNC des acides aminés excitateurs et des acides aminés inhibiteurs. Les acides 

aminés excitateurs (glutamate et aspartate) entraînent, suite à la stimulation de leurs récepteurs, 

l’entrée dans la cellule post-synaptique de calcium et de sodium. Cette entrée de charge positive induit 

une dépolarisation cellulaire permettant la génération d’un potentiel d’action. 

Les acides aminés inhibiteurs (GABA et glycine en grande majorité, β-alanine et taurine dans une 

moindre mesure) laissent entrer le chlore. Cette entrée de charge négative entraîne 

l’hyperpolarisation de la cellule, ce qui diminue la possibilité de générer un potentiel d’action. 

Pour un neurotransmetteur donné, il existe plusieurs sous-types de récepteurs qui lui sont spécifiques. 

C'est la présence ou l'absence de certains de ces sous-types de récepteur qui va générer dans le 

neurone post-synaptique une cascade de réactions chimiques particulières. Celle-ci mènera à 

l'excitation ou à l'inhibition de ce neurone. 
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1.5.3 Physiopathologie de la SEP 

La théorie du « mimétisme moléculaire » suppose qu’à la suite d’une rencontre avant l’âge adulte avec 

des agents pathogènes ayant des antigènes communs avec la myéline, des clones lymphocytaires sont 

générés par le système immunitaire pour attaquer ces agents infectieux. Plusieurs années après, ces 

clones se réactivent et entrent dans le SNC après avoir passé la BHE. Ils reconnaissent alors de façon 

anormale la myéline comme un corps étranger (reconnaissance de la protéine en commun avec les 

agents infectieux) et l’attaquent. 

Au niveau des tissus lymphoïdes secondaires, les cellules présentatrices d’antigènes (CPA) présentent 

aux LT CD4+ des peptides grâce au complexe majeur d’histocompatibilité de type II (CMH II) présent à 

la surface de des cellules. Les LT reconnaissent les antigènes, s’y fixent grâce au TCR (T Cell Receptor) 

et s’activent de cette manière afin de se différencier. La différenciation va se faire suivant les cytokines 

qui ont été libérées par le CPA : 

- si ce sont des cytokines IL-12 qui sont libérées par les CPA, elles vont générer des lymphocytes 

Th1 (lymphocyte T helper de type 1) qui vont sécréter des cytokines pro-inflammatoires IFNɣ 

et TNFα ; 

- si ce sont des cytokines IL-14 qui sont libérées par les CPA, elles vont générer des lymphocytes 

Th2 (lymphocyte T helper de type 2) qui vont sécréter des cytokines anti-inflammatoires IL-4 ; 

- si ce sont des cytokines IL-6, IL-21, IL-23 ou encore TGFβ qui sont libérées par les CPA, elles 

vont générer des lymphocytes TH17 qui vont ensuite permettre le relargage de cytokines pro-

inflammatoires IL-17 et IL-22. 

Une fois les lymphocytes différenciés, ils passent dans la circulation sanguine : ceci leur est possible 

via le récepteur à la sphingosine-1-phosphate exprimé à leur surface. En temps normal, l’accès au SNC 

est limité par la BHE grâce aux jonctions serrées entre les cellules endothéliales. Cependant, une fois 

que les lymphocytes différenciés sont dans la circulation générale, ils vont se fixer avec les sélectines 

sur des cellules endothéliales de la BHE. En présence de TNFα et d’IFNɣ, les cellules endothéliales de 

la BHE vont sur-exprimer les glycoprotéines CD54 et CD106 à leur surface. Elles vont se fixer avec LFA-

1 (Lymphocyte Function Associated Antigen) et l’intégrine α4β1. Il s’agit d’une forte adhérence entre 

les cellules endothéliale de la BHE et les lymphocytes. Ainsi les lymphocytes vont franchir la BHE. 

Pour accéder au SNC, les lymphocytes doivent d’abord passer la matrice extra cellulaire. Ceci est rendu 

possible grâce à des métallo-protéinases qui sont produites par les cellules endothéliales, les cellules 

gliales du SNC ainsi que par les lymphocytes eux-mêmes. 
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Arrivés dans le SNC, les lymphocytes seront à nouveau activés, par des CPA locaux qui présentent un 

antigène du SNC. Cette réactivation engendre toute une procédure pour aboutir aux lésions de la gaine 

de myéline, selon les étapes ci-après : 

- les cellules CD4+ Th1 libèrent des cytokines pro-inflammatoires ; 

- activation de CPA locaux ; 

- les cytokines pro-inflammatoires activent les microglies, qui génèrent des radicaux libres 

(oxyde nitrique notamment) ainsi que des protéases qui vont dégrader les tissus ; 

- la BHE va devenir « défaillante » ce qui augmente sa perméabilité ; 

- d’autres agents inflammatoires (macrophages notamment) seront recrutées et activées, d’où 

une libération de médiateurs de l’inflammation (dérivés réactifs de l’oxygène, oxyde nitrique, 

IL-1, TNFα) au niveau de l’inflammation ce qui accentue la dégradation de la myéline ; 

- les chimiokines se fixent sur leurs récepteurs, ce qui permet de recruter des LT, des cellules 

dendritiques et des monocytes au sein du SNC ; 

- Les LB sont recrutés et libèrent des immunoglobulines (Ig). Ces Ig attaquent la myéline et 

provoquent des lésions. (23–25) 

Le mécanisme exact de démyélinisation n’est pas connu, cependant plusieurs théories ont été mises 

en évidence. Luchinnetti s’est penché sur la question en l’an 2000 afin de différencier 4 modèles de 

démyélinisation : 

- le premier modèle met en jeu l’immunité cellulaire car ce sont principalement les LT qui sont 

les cellules médiatrices. Ce sont les macrophages et leurs toxines qui vont aller ronger 

directement la gaine de myéline ce qui va provoquer la démyélinisation ; 

- le deuxième modèle, qui est le plus représenté chez les patients, met en jeu l’immunité 

humorale. Ce sont les Ac qui vont attaquer la gaine de myéline ; 

- le troisième modèle est une pathologie de l’oligodendrocyte distal qui aboutit à une apoptose 

de l’oligodendrocyte et ainsi à une démyélinisation ; 

- Le quatrième et dernier modèle de démyélinisation (minoritaire) est dû à une dégénérescence 

de l’oligodendrocyte qui va être suivie d’une démyélinisation. 
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La démyélinisation, quelque soit son mécanisme, conduit à une atteinte aigüe de l’axone d’où une 

activation des macrophages et des LT cytotoxiques et une chronicité de l’atteinte. (26,27) 

Normalement, lorsque la gaine de myéline est détruite, elle est reformée grâce à de nouveaux 

oligodendrocytes, d’où un phénomène « réversible » avec une remyélinisation des fibres et une 

conduction nerveuse qui repart à la normale. C’est ce qui explique qu’après chaque poussée il y ait une 

amélioration des signes neurologiques, c’est la phase de récupération. Malheureusement, au fur et à 

mesure des années, la SEP évolue et certains signes sont de moins en moins réversibles car à chaque 

attaque de la gaine de myéline, il y a une dégradation des oligodendrocytes des surtout des axones 

d’où une remyélinisation insuffisante. Le terme de « plaques » (du néerlandais « plaken », dur) désigne 

le « durcissement des tissus » issus de la dégradation et de la remyélinisation au sein de la substance 

blanche. (23,24) 

1.6 Diagnostic 

Le diagnostic de SEP repose sur un ensemble de critères, non spécifiques lorsqu’ils sont pris 

séparément. Le diagnostic repose sur l’interrogatoire du patient, l’examen clinique puis neurologique, 

et des examens complémentaires tels qu’une imagerie à résonnance magnétique (IRM). L’IRM 

permettra de donner des critères de dissémination spatiale et temporelle de l’atteinte du SNC du 

patient. 

En 1983 les critères diagnostiques de la SEP ont été définis par Charles Poser (voir Annexe 1). Ces 

critères ont été redéfinis par McDonald en 2001 par l’ajout de l’IRM, puis révisés en 2005 ainsi qu’en 

2010 par Polman (voir Annexe 2). (28–31) 

L’échelle de Cotation du Handicap, appelée en anglais Expanded Disability Status Scale (EDSS) est une 

échelle de cotation clinique, utilisée par les neurologues, qui permet d’évaluer le handicap des patients 

atteints de SEP. Cette échelle qui s’étend de 0 à 10, se compose de 20 stades (incrémentation de 0,5 

entre chaque stade). Le niveau 0 est « examen neurologique normal » et le niveau 10 est « Décès lié à 

la SEP ». Cette échelle de cotation fut mis au point par Kurtzke JF en 1983. (32) (voir Annexe 3) 

1.6.1 Symptomatologie 

Plusieurs types de troubles, servant pour le diagnostic de la SEP peuvent être identifiés. Il s’agit de 

déficits moteurs, de troubles sensitifs, sphinctériens, sexuels, oculaires, cognitifs ainsi qu’une fatigue 
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 Déficits moteurs 

Les déficits moteurs sont fréquents car la SEP peut atteindre la myéline du SNC en tout point, depuis 

la capsule interne jusqu’au cône terminal. 

Il est donc possible d’observer tous les types de déficit moteur, de la monoplégie à la tétraplégie. La 

plupart du temps, le déficit s’installe progressivement. Cependant, parfois, une installation brutale 

peut mimer un accident vasculaire cérébral. Dans tous les cas, le déficit est de type central, pyramidal, 

prédominant sur les extenseurs au membre supérieur et sur les raccourcisseurs au membre inférieur. 

Ces déficits moteurs se traduisent par une baisse de la force musculaire d’un ou plusieurs 

membres avec fatigabilité à l’effort, gêne à la marche, parfois difficulté à la préhension des objets. Au 

fil du temps, il peut s’associer à cette faiblesse musculaire une raideur des membres ou plus rarement 

une spasticité. La gêne et les douleurs engendrées par la spasticité peuvent justifier la mise en route 

d’un traitement spécifique. (33) 

 Troubles sensitifs 

Les troubles sensitifs se manifestent par des paresthésies ou dysesthésies avec picotements, 

fourmillements, sensations de chaud, de froid, de ruissellement sur la peau ou de marcher avec du 

caoutchouc, d’hypoesthésie ou d’anesthésie d’un membre. Les troubles sensitifs les plus 

caractéristiques touchent la moelle épinière et se traduisent par une sensation de striction des 

membres inférieurs localisant la ceinture médullaire. Par ailleurs, les décharges électriques parcourant 

le rachis et les membres inférieurs (appelé signe de Lhermitte) sont souvent observés dans la SEP (bien 

que ce ne soit pas pathognomonique de la SEP). (33) 

 Troubles sphinctériens 

Au début de la pathologie, à peine 10 % des malades ont des troubles urinaires. En revanche, après 5 

ans d’évolution, 80 % des patients sont concernés. Les troubles urinaires témoignent d’une atteinte de 

la moelle sacrée. Quand ils sont présents à un stade initial, ils touchent le sphincter vésical. Les patients 

se plaignent alors d’une part de pollakiurie, d’impériosité et d’incontinence qui témoignent d’une 

hyperactivité vésicale, et d’autre part, d’une dysurie, conséquence d’une hypocontractilité du détrusor 

et/ou de la dyssynergie vésicosphinctérienne, souvent invalidantes en particulier sur le plan social. Une 

mauvaise vidange vésicale peut résulter de ces troubles, source d’infections urinaires. (34,35) 
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 Troubles sexuels 

Les troubles sexuels concernent 70 à 90 % des hommes 10 ans après le début de la maladie. Il s’agit 

essentiellement d’une instabilité de l’érection et de difficultés d’éjaculation. Chez les femmes, il 

semble que des troubles soient présents, à type de sécheresse vaginale, de baisse de la libido, ou 

encore de dyspareunie. (33) 

 Troubles oculaires 

Les troubles visuels sont une des raisons de consultation les plus fréquentes entraînant une découverte 

de la SEP. 

 Névrite optique rétrobulbaire (NORB) 

L’atteinte inflammatoire du nerf optique provoque une baisse d’acuité visuelle avec parfois des 

douleurs  rétro-bulbaires. Dans de rares cas, un œdème papillaire est retrouvé, induisant ainsi une 

neuropapillite. L’évolution est favorable en quelques semaines dans la majorité des cas, avec ou sans 

traitement. Cependant des séquelles irréversibles peuvent apparaître après plusieurs poussées. (26) 

 Ophtalmoplégie inter-nucléaire 

Une atteinte du faisceau longitudinal médial (anciennement bandelette logitudinale postérieure) au 

niveau de la substance blanche va provoquer un nystagmus, c’est-à-dire une alternance de 

mouvement oculaire de va-et-vient, mais d’un seul côté (un seul œil) de l’œil en abduction (œil qui 

effectue une rotation vers l’extérieur du visage) (Figure 7). (26) 

 

Figure 7 : Ophtalmoplégie internucléaire (36) 
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 Troubles cognitifs 

En général, les troubles cognitifs apparaissent plusieurs années après le début de la SEP. 

L’atteinte de la cognition, qui comprend des difficultés de concentration et de mémorisation, concerne 

50 % des patients. 

 Fatigue 

Cinquante à 90% des patients souffrant de SEP signalent une fatigue sévère. Elle apparaît rapidement 

après un effort minimal et le temps de récupération est plus long que dans le cas d’une fatigue 

normale. Cette fatigue peut être responsable d’une exacerbation des autres symptômes de la maladie 

et altère la qualité de vie. Elle peut également être la traduction d’une dépression, la conséquence 

d’une poussée ou d’un traitement ou encore de troubles du sommeil, secondaires à des troubles 

nocturnes ou à des douleurs. (33) 

 Autre type de trouble 

La dépression est fréquente et peut survenir en réaction à la maladie ou représenter un véritable 

syndrome organique lié à la SEP (34). 

L’euphorie décrite classiquement dans la SEP est caractérisée par un état permanent d’optimisme et 

de satisfaction malgré un état d’invalidité dont le patient est conscient. Elle est plus fréquente dans les 

stades évolués de la maladie (26). 

1.6.2 Examens complémentaires 

1.6.2.1 IRM 

L’IRM est aujourd’hui un examen complémentaire de choix pour le diagnostic de la SEP. Associée à la 

clinique, elle permet de mettre en évidence les lésions de démyélinisation induites par la pathologie. 

L’intérêt pronostique de l’IRM a, par ailleurs, été montré à la fois après un premier événement 

neurologique cliniquement isolé, mais également au cours de l’évolution de la maladie. (37) 

L’injection intraveineuse d’un produit de contraste, le gadolinium, lors d’une imagerie en séquence 

conventionnelle T1, permet de détecter des zones de rupture de la BHE secondaires à l’inflammation 

et ainsi de visualiser les lésions actives, qui datent toutes de moins de trois mois (Figure 8). (37) 
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Figure 8 : IRM cérébrale conventionnelle en séquence pondérée T2 (A),  T1 (B), FLAIR (C) T1-

gadolinium (D) dans une SEP évoluée. (37) 

1.6.2.2 Examen du liquide céphalorachidien 

L’analyse du liquide céphalorachidien (LCR) n’est plus nécessaire pour établir le diagnostic de SEP. En 

effet, les critères cliniques et radiologiques, en démontrant la dissémination spatio-temporelle, 

peuvent être suffisants si les diagnostics différentiels ont été éliminés. 

Cependant, la ponction lombaire, dont l’objectif est de prélever du LCR pour l’analyser, reste l’examen 

paraclinique de référence quand l’IRM n’a pas permis de conclure. Elle permet de confirmer la 

présence d’une inflammation du SNC et d’éliminer les diagnostics différentiels de la SEP. Les résultats 

de l’analyse du LCR sont ainsi intégrés dans les critères diagnostiques de la SEP. 

Tout d’abord, l’analyse cytologique montre chez 35% des patients atteints de SEP une élévation 

modérée du nombre de cellules dans le LCR. Celle élévation est généralement inférieure à 20 

éléments/mm3 et touche principalement les lymphocytes. Si l’augmentation est supérieure à 50 

éléments/mm3, le diagnostic de SEP doit être remis en question. 
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L’analyse biochimique révèle, quant à elle, dans un quart des cas, une protéinorachie légèrement 

augmentée. 

Par ailleurs, l’étude du LCR par focalisation isoélectrique permet d’affinner la présence d’un processus 

inflammatoire limité au SNC. La présence de bandes oligoclonales liée à une synthèse locale 

intrathécale d’immunoglobulines dans le LCR a une sensibilité de 95% et une specificité de 90%. En 

outre, l’élévation de l’index des IgG est présente dans 70% des cas. À l’opposé le bilan sanguin ne 

montre aucun signe inflammatoire. (35) 

1.6.2.3 Étude des potentiels évoqués 

L’étude des potentiels évoqués permet l’exploration de la vitesse de conduction nerveuse visuelle, 

sensitive ou motrice en réponse à des stimuli. S’il y a une atteinte du SNC sur le trajet d’un influx 

nerveux, celui-ci est moins rapide et le potentiel évoqué est retardé. Avec cette technique, les troubles 

de la conduction peuvent être détectés avant même l’apparition de symptômes cliniques. 

Cependant, les potentiels évoqués sont peu contributifs dans la démarche diagnostique de SEP depuis 

les progrès de l’IRM. Ils ne sont plus utilisés que pour démontrer la dissémination spatiale des lésions 

en cas de défaillance de la clinique et de l’IRM. Les potentiels évoqués visuels (PEV) restent les plus 

pratiques. Ils permettent de mettre en évidence un trouble de conduction du nerf optique. Ils ont un 

intérêt en cas de symptôme atypique, de confirmation d’un déficit clinique passé inaperçu ou d’un 

mode de début progressif d’emblée. (35) 

1.6.2.4 Prise de sang 

Les prises de sang vont surtout servir à écarter le diagnostic des pathologies qui miment la SEP. Ce sont 

notamment des pathologies qui affectent le SNC mais aussi d’autres organes : lupus, sarcoïdose, 

maladie de Behcet, syndrome de Gougerot-Sjögren… Certaines maladies infectieuses seront aussi 

recherchées, notamment la maladie de Lyme, très répandue dans les régions forestières. Les signes 

cliniques et radiologiques de cette pathologie sont proches de la SEP. (26) 
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2 Les traitements 
Nous allons dans cette partie présenter les traitements de la SEP disponibles avant la mise sur le 

marché du Tecfidera®. 

2.1 Objectifs 

Les objectifs de la prise en charge de la SEP sont la baisse de la fréquence, de l'intensité et de la durée 

des poussées, le ralentissement de la progression de la maladie, la prévention des complications liées 

au handicap, et le soutien et l'accompagnement social des patients et de leurs aidants. Il n’existe pas 

de traitement curatif de la SEP. 

C’est pourquoi il y a 3 classes de médicaments : en premier lieu nous allons évoquer le traitement 

symptomatique, qui va permettre de stabiliser les symptômes de la SEP et ainsi limiter les 

conséquences fonctionnelles de la pathologie. Nous nous attacherons ensuite au rôle de la 

corticothérapie dans le traitement des poussées. Enfin, nous envisagerons le traitement de fond qui 

permet d’éviter la survenue de nouvelles manifestations de la maladie. Le traitement de fond agit sur 

l’évolution même de la SEP. (38) 

2.2 Le traitement symptomatique 

L'absence de véritable traitement efficace souligne l'importance de traitements symptomatiques des 

handicaps. La rééducation motrice permet de préserver le maximum d'autonomie, et d'être le moins 

possible en position couchée. Un soutien psychologique par un psychologue et/ou une relaxation, 

voire des médicaments antidépresseurs ou anxiolytiques, permettent de traiter les troubles 

anxiogènes ainsi que la dépression. 

 Problèmes urinaires 

Les anticholinergiques oraux, comme le Ditropan® (oxybutynine), ou le Ceris® (chlorure de trospium), 

l'Urispas® (flavoxate), ou éventuellement un imipraminique ayant une AMM pour l'énurésie nocturne 

de l'enfant (clomipramine, amitriptyline, imipramine), permettent une relaxation du détrusor en cas 

de miction impérieuse. En cas de rétention vésicale, les alpha-bloquants, comme le Xatral® (alfuzosine) 

sont prescrits hors AMM. Le recours en plus à un autosondage ou à un hétérosondage est parfois 

nécessaire. 

Le maintien d'une diurèse suffisante et régulière par des apports hydriques supérieurs à 1800 ml/j, 

ainsi que l'acidification des urines par l’ajout d’acide ascorbique (Vitamine C) par voie orale est 

nécessaire à la prévention des infections urinaires. La surveillance régulière de l'examen 
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cytobactériologique des urines (ECBU) permet de surveiller les infections urinaires chez les malades. 

Toute infection urinaire doit être traitée rapidement. 

 Problèmes digestifs 

Grâce à un régime spécifique riche en fibres, à la prise de laxatifs osmotiques doux, ou à l'utilisation 

de lavements (moins conseillé car un peu irritant pour le système digestif), la constipation pourra être 

traitée, voire même évitée. 

 Hyperthermie 

L'hyperthermie, qui peut être à l'origine de manifestations paroxystiques (à type de tremblements, 

sueurs, nausées, étourdissements), est prévenue par l'évitement de bains chauds ou de la chaleur, et 

en donnant un traitement antipyrétique (type paracétamol) en cas de fièvre. 

 Complication de décubitus 

Pour éviter les complications de décubitus (escarres, phlébites...) chez les patients âgés grabataires et 

lors des poussées prolongées, des massages aux points d'appuis peuvent être pratiqués. Par ailleurs 

des changements fréquents de position et un matelas anti-escarre de prévention seront mis en place, 

ainsi que des anticoagulants à dose préventive, et une kinésithérapie. 

 Spasticité 

La spasticité doit être respectée si elle est discrète, car elle peut en partie compenser la gêne 

fonctionnelle liée au déficit moteur. En revanche, si elle est marquée, elle peut majorer une incapacité 

motrice et provoquer des douleurs, voire orienter vers une perte d'autonomie. La spasticité diffuse se 

traite per os avec des myorelaxants comme le baclofène (Liorésal®), ou le dantrolène (Dantrium®), qui 

doivent être instaurés de façon progressive. Il est aussi possible d’utiliser hors AMM les 

benzodiazépines, ou la gabapentine (Neurontin®). En cas d'inefficacité, la tizanidine (Sirdalud®), qui fait 

l'objet d'une autorisation temporaire d'utilisation (ATU) nominative, peut également être utilisée. 

Dans les formes très sévères, permanentes et rebelles, le baclofène peut être utilisé par voie 

intrathécale, par pompe sous-cutanée (SC). Il est parfois nécessaire d’avoir recours à des interventions 

de chirurgie fonctionnelle. La toxine botulique par voie intramusculaire (IM) est parfois utilisée en cas 

de spasticité focale avec retentissement fonctionnel.  
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 Fatigue 

Devant une fatigue aiguë, concomitante à une poussée, le traitement de cette fatigue est celui de la 

poussée. La fatigue chronique ne contre-indique ni la kinésithérapie, ni l'effort physique, mais elle peut 

être améliorée par le fractionnement des efforts et l'adaptation du rythme de vie. Aucun traitement 

n'a fait actuellement la preuve de son efficacité. L'amantadine ainsi que la L-carnitine sont parfois 

utilisées hors AMM.  

Pour la douleur, les dysesthésies ou encore les névralgies, la prise en charge se fait grâce à la 

carbamazépine (Tégrétol®), ou le clonazépam (Rivotril®). Le choix de la molécule dépend de l’origine de 

la douleur (douleurs neuropathiques, algies rebelles, douleurs de type cordonales postérieures ou 

spinothalamiques, douleurs liées à la spasticité, aux troubles posturaux, aux escarres...). Les 

antidépresseurs tricycliques ont montré une efficacité antalgique dans la prise en charge des douleurs 

neuropathiques ou cordonales postérieures. Les antiépileptiques agissent sur les névralgies aiguës et 

les douleurs chroniques neuropathiques et cordonales postérieures. 

 Tremblements 

Différents traitements sont utilisés hors de leur indication pour le traitement des tremblements et des 

mouvements anormaux : clonazépam, primidone, isoniazide. Seul le propranolol à 40mg a l’AMM dans 

les tremblements. (22,23) 

2.3 Le traitement des poussées 

Les corticoïdes sont le traitement de base des poussées. Ils sont prescrits à forte dose et sur une courte 

période. En effet, au long court, la corticothérapie provoque de nombreux effets secondaires : 

syndrome de Cushing, aménorrhée, hyperlipidémie hypercatabolisme protidique, hyperglycémie, 

hypertension artérielle, hypokaliémie, ostéoporose, retard de croissance, vergetures, troubles de la 

pilosité, retard de cicatrisation, inhibition de l'axe hypothalamo-hypophysaire... (39) 

L’objectif de la corticothérapie est de réduire la durée et l'intensité d'une poussée. Cependant les 

corticoïdes n'ont aucun effet préventif sur les poussées futures et n'ont aucune influence sur le 

pronostic à moyen et long terme. Leur usage est réservé uniquement lors de poussées modérées à 

sévères et invalidantes. Les premiers effets du traitement par glucocorticoïdes sont souvent ressentis 

après 8 à 10 jours. (40) 
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Les propriétés anti-inflammatoires et immunosuppressives des corticoïdes permettent de diminuer 

l'inflammation, rétablir l'intégrité de la BHE et ainsi de faciliter la remyélinisation, améliorant la 

conduction axonale. (39) 

Dans la majorité des cas, la méthylprednisolone (Solumédrol®) est utilisé en IV à la posologie de 1 g par 

jour pendant 3 à 5 jours. S’il y a une allergie au Solumédrol®, le traitement peut être remplacé par du 

bétaméthasone (Célestène®). Parfois ce traitement est suivi d'une corticothérapie per os par 

prednisolone (Solupred®) ou prednisone (Cortancyl®) à 1 mg/kg/j initialement, puis à dose rapidement 

dégressive sur une durée totale de trois semaines. Ce relais per os n'est pas validé par des essais 

cliniques. En cas d'administration IV impossible, les corticoïdes peuvent être pris per os, sur une 

période équivalente. (23,40)  

Malgré la bonne tolérance du traitement, quelques effets indésirables peuvent apparaître, comme une 

rétention hydrosodée, une hypokaliémie, des ulcères gastroduodénaux, une euphorie, une excitation, 

une insomnie ou une asthénie. Dans le cas d’un patient qui souffre d’une affection non traitée, 

certaines complications infectieuses peuvent survenir, d'où l’importance de rechercher un foyer 

infectieux présent avant l'administration du glucocorticoïde et de le traiter. Avant chaque perfusion, 

un électrocardiogramme (ECG) est pratiqué en raison du risque de survenue de tachycardie et, 

exceptionnellement, de troubles du rythme cardiaque. Le patient doit suivre un régime pauvre en 

sucre et en sel. Sa tension artérielle, sa kaliémie, et sa glycémie seront surveillées (40). 

2.4 Les traitements de fond 
Dans les formes RR, le traitement de fond est fortement recommandé. En agissent sur la partie 

inflammatoire de la pathologie, les traitements de fond réduisent le nombre de poussées et ainsi 

diminuent la progression du handicap. Dans cette partie ne seront abordés que les traitements de fond 

de la forme RR. 

2.4.1 Les interférons β 

Les interférons (IFN) β sont des cytokines. Ce sont des protéines sécrétées physiologiquement par les 

fibroblastes lors d’une infection virale, ou suite à des inducteurs biologiques. Ils agissent à plusieurs 

niveaux : 

- ils limitent l’adhésion des LT activés à l’endothélium vasculaire, ce qui limite le passage des LT 

activés dans le SNC ; 

- ils inhibent la synthèse de métalloprotéinases matricielles ce qui réduit la perméabilité de la 

BHE, contribuant ainsi à limiter le passage de LT activés dans le SNC ; 
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- ils agissent sur les cellules microgliales qui s’opposent à l’action de l’IFN λ. Ceci diminue la 

production de TNFα, IL1 et d’oxyde nitrique, contribuant ainsi à inhiber la production de IL12, 

et à diminuer l’atteinte des oligodendrocytes ; 

- ils induisent les cytokines anti-inflammatoires (IL4, IL5, IL6, IL10, TGFβ), ce qui favorise une 

réponse Th2 anti-inflammatoire, au profit d'une réponse Th1 pro-inflammatoire.  

Tout ceci va permettre de réduire le phénomène de démyélinisation et ainsi diminuer la fréquence des 

poussées. (41) 

2.4.1.1 Spécialités 

En France, les spécialités d’IFN commercialisés sont Avonex® et Rebif® pour les IFNβ1a, ainsi que 

Betaferon® et Extavia® pour les IFNβ1b (Betaferon® et Extavia® sont des biosimilaires). 

Ces 2 formes d’IFN sont chimiquement proches. L’IFNβ1a correspond à un IFNβ1b sur lequel un acide 

aminé a été substitué, puis glycosylé. Ce sont des formes injectables. 

La dose de Betaferon®/Extavia® est de 8 MUI un jour sur deux en SC. Celle d’Avonex® est de 30pg une 

fois par semaine en IM, et celle de Rebif® est de 22 ou 44 pg trois fois par semaine en SC. (40) 

2.4.1.2 Indications 

Les indications des IFN β sont : 

- patients qui ont fait 2 poussées en 2 ans (3 ans pour Avonex®) en ambulatoire ; 

- suite à événement démyélinisant avec processus inflammatoire actif (qui a nécessité un 

injection IV de corticoïdes), et considéré à haut risque de développement d’une SEP 

cliniquement définie (après avoir écarté les autres diagnostics). (40) 

2.4.1.3 Efficacité - Intérét dans Ia SEP 

Les études multicentriques de bon niveau ont démontré que les IFNβ : 

- réduisent de 30% la fréquence des poussées ; 

- diminuent de 50 à 70% le nombre de nouvelles lésions visibles à l’IRM chez les patients atteints 

de SEP-RR ; 

- n’ont pas d’effet positif sur les lésions constituées du SNC ; (42) 

- retardent de quelques mois la progression du handicap moteur. (43) 
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Les études INCOMIN, EVIDENCE et une étude danoise ont comparé l’efficacité et la tolérance des IFN, 

respectivement entre l’IFNβ1b en SC à l’IFNβ1a en IM, entre l’IFNβ1a en SC à l’IFNβ1a en IM, et entre 

l’IFNβ1a en SC à IFNβ1b en SC. Ces études prospectives ont mis en évidence : 

- une efficacité modérée supérieure du Betaferon® par rapport à l’Avonex® ; 

- une efficacité modérée supérieure du Rebif® par rapport à l’Avonex® ; 

- une efficacité équivalente entre Rebif® et Betaferon®. (44,45) 

2.4.1.4 Effets indésirables 

Le traitement par IFN est plutôt bien toléré, malgré quelques effets indésirables. Comme toutes les 

formes injectables, il peut y avoir une douleur ou réaction au point d’injection. Ces dernières peuvent 

être évitées en changeant de lieu d’injection et par l’utilisation d’auto-injecteurs. Une fièvre ou un 

syndrome pseudo grippal peuvent survenir, surtout en début de traitement. Ceci peut être évité par 

la prise d’antipyrétiques. Il est également observé céphalées, troubles de l’humeur (type dépression), 

hypertension artérielle, alopécie, dysthyroïdie ou encore des pneumopathies interstitielles. Il faut 

aussi vérifier le bilan sanguin et les transaminases car il n’est pas exclus qu’une leucopénie ou une 

cytolyse hépatique puisse se produire. (43) 

2.4.2 L’acétate de glatiramère 

L’acétate de glatiramère est un polypeptide synthétique immunomodulateur proche de la myéline. Il 

est composé de 40 à 100 acides aminés, résultant d’une combinaison aléatoire des acides aminés 

Lysine/Tyrosine/Alanine/Acide glutamique. Il a une structure et caractéristique immunologique 

commune avec la protéine basique de la myéline (MBP) permettant ainsi de dévier la réponse 

immunitaire (c’est un leurre pour le système immunitaire). (44,46) 

Son mode d’action n’est pas entièrement connu. Il se fixerait sur les molécules CMH exprimées par les 

macrophages, dans le compartiment périphérique, et favoriserait ainsi la différenciation de LT 

suppresseurs spécifiques selon la voie Th2 anti-inflammatoire au détriment de la voie Th1 pro-

inflammatoire. Les lymphocytes réactivés dans le SNC induiraient alors localement la production de 

cytokines anti-inflammatoires et réduiraient celle de cytokines pro-inflammatoires. En outre, l’acétate 

de glatiramere stimulerait la production de facteurs neurotrophiques qui contribuent à la 

reconstruction des neurones lésés. (43,47) 

2.4.2.1 Spécialités 

L’unique spécialité composée d’acétate de glatiramère est le Copaxone®. Il faut injecter 20 mg (soit 

une injection) par jour, en SC. (40) 
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2.4.2.2 Indications 

Les indication de l’acétate de glatiramère sont : 

- pour les adultes présentant une SEP-RR qui ont présenté au moins 2 poussées durant les 2 

précédentes années ; 

- pour les patients qui ont eu un seul événement démyélinisant, et considérés à haut risque de 

développer une SEP cliniquement définie ; 

- pour les patients atteints intolérants aux IFN, ou pour qui les IFN sont contre indiqués. (40) 

2.4.2.3 Efficacité – Intérêt dans la SEP 

Plusieurs études ont comparé l’acétate de glatiramère au placebo. Ces études ont montré que l’acétate 

de glatiramère : 

- réduit de 29% les lésions visibles à l’IRM ; 

- baisse de 29% les poussées ; 

- diminue l’intervalle entre 2 poussées ; 

- retarde l’évolution vers une SEP cliniquement définie (dans le cas d’une prise précoce). (48,49) 

 

L’étude REGARD a comparé l’IFNβ1a à l’acétate de glatiramère et l’étude BEYOND a comparé l’IFNβ1b 

à l’acétate de glatiramère. Ces études ont montré que l’acétate de glatiramère : 

- a une activité thérapeutique semblable à celle des IFN sur le risque et les délais d’apparition 

d’une nouvelle poussée ; 

- diminue de 30% les lésions visibles à l’IRM ; 

- n’a pas d’effet sur la progression du handicap. (43,44,50) 

2.4.2.4 Effets indésirables 

L’acétate de glatiramère provoque des réactions au point d’injection à type de rougeur, douleur, voire 

induration. Après l’injection s’ensuit des effets systémiques comme des bouffées de chaleur, dyspnée, 

tachycardie… Ces symptômes disparaissent dans la demi-heure qui suit l’injection. Par ailleurs, des 

adénopathies, arthralgies et nausées peuvent survenir. (40,43) 
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2.4.3 Le Tériflunomide 

Le tériflunomide est un immunomodulateur qui inhibe de façon sélective, non compétitive et 

réversible l’enzyme mitochondriale dihydroorotate déshydrogénase (DHODH) nécessaire à la synthèse 

de novo de pyrimidine. Cela empêche la synthèse d’ARN et d’ADN ce qui inhibe la prolifération des LT 

et LB activés en périphérie. (51) 

2.4.3.1 Spécialités 

Le tériflunomide est présent dans une seule spécialité : Aubagio®. La posologie est d’un comprimé de 

14 mg par jour. (40) 

2.4.3.2 Indications 

Le tériflunomide est indiqué en traitement de fond pour les patients atteints de SEP-RR, notamment 

si les autres traitements de fond se sont montrés trop contraignant ou que le patient ne les tolèrent 

pas. (40) 

2.4.3.3 Efficacité – Intérêt dans la SEP 

Les études TEMSO et TOWER ont comparé l’Aubagio® au placebo. Elles ont montré que le 

tériflunomide : 

- réduit la fréquence des poussées d’environ 30% ; 

- réduit la progression du handicap d’environ 30% ; 

- permet la suppression des lésions actives visualisées à l’IRM (pour TEMSO uniquement). 

(52,53) 

L’étude TENERE a comparé l’Aubagio® au Rebif®. Elle a montré une équivalence sur : 

- le taux annualisé de poussées ; 

- le risque d’échec thérapeutique. 

Ceci indique donc une non infériorité entre Aubagio® et Rebif® comme traitement de fond. (54) 

2.4.3.4 Effets indésirables 

Le tériflunomide peut provoquer grippe, infection des voies urinaires et respiratoires, nausées, 

diarrhée, augmentation des ALAT, alopécie (amincissement des cheveux, baisse de la masse capillaire 

ou chute de cheveux), paresthésie, augmentation de la pression artérielle, neutropénie, anémie, 

thrombopénie. (40,55,56) 
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2.4.4 Le Fingolimod 

Aussi nommé FTY 720, le fingolimod, est le premier médicament immunosuppresseur de la SEP qui 

s’utilise par voie orale. C’est la première molécule à avoir obtenu l’approbation par la FDA (food and 

drug administration, équivalent de l’’ANSM aux Etats Unis d’Amérique) en tant que traitement de la 

SEP-RR en 2010. Du fait de sa structure proche de celle de la sphingosine, le fingolimod agit comme un 

agoniste des recepteurs de S1P situés dans le SNC et le système immunitaire. Ceci va inhiber la 

migration des LT hors des ganglions lymphatiques et du thymus. Il en resulte une diminution de 

l’inflammation des lymphocytes potentiellement auto-agressifs au sein du SNC 

2.4.4.1 Spécialités 

Le fingolimod est présent dans une seule spécialité : Gilenya®. La posologie est d’une gélule de 0,5 mg 

par jour. (40) 

2.4.4.2 Indications 

Le fingolimod est indiqué en traitement de fond de la SEP-RR ayant des formes très actives malgré le 

traitement par IFNβ. Il est aussi indiqué pour les patients qui n’ont pas répondu aux IFNβ, ainsi que 

pour les SEP-RR à évolution rapide. (40) 

2.4.4.3 Efficacité – Intérêt dans Ia SEP 

Deux études cliniques de phase III ont permis d’établir la tolérance et l’efficacité du fingolimod : 

FREEDOMS et TRANSFORMS. 

L’étude FREEDOMS a comparé le Gilenya® au placebo. Elle a montré que le fingolimod : 

- baisse la fréquence des poussées ; 

- réduit le risque de progression du handicap ; 

- diminue le nombre moyen de lésions rehaussées après injection de Gadolinium, visibles à 

l’IRM. 

L’étude TRANSFORMS a comparé le Gilenya® à l’IFNβ1a (Avonex®). Elle a montré que le fingolimod : 

- diminue le taux annuel de poussées de 38% par rapport l’IFNβ1a; 

- réduit le nombre de nouvelles lésions visibles à l’IRM par rapport IFNβ1a. (57) 

2.4.3.3 Effets indésirables 

Les effets indésirables les plus fréquents du Gilenya® sont une fatigue, des céphalées, une petite 

augmentation de la pression artérielle et une dyspnée.  
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Par ailleurs une lymphopénie, une leucopénie (et donc un risque infection sévère) , un œdème 

maculaire et une augmentation des enzymes hépatiques impliquent une surveillance particulière 

durant le traitement. Lors de la première utilisation du fingolimod peut survenir une bradyarythmie, 

avec notamment des blocs auriculo-ventriculaires. L’ANSM recommande donc de faire un ECG avant 

la première administration, et une vérification de l’ECG et de la pression artérielle durant les 24h qui 

vont suivre cette première prise. (40,57) 
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3. Le TECFIDERA® : diméthyl fumarate (DMF) 

3.1 Présentation 

Anciennement utilisé comme agent biocide pour la finition des chaussures ainsi que pour les meubles, 

l’utilisation du DMF dans ce but a été interdite dans l’Union Européenne. En effet, le risque de 

provoquer des dermatites était très élevé, malgré la faible concentration du produit. 

Depuis 1959, les esters de l’acide fumarique sont utilisés pour le traitement du psoriasis notamment 

en Allemagne où ce produit est le traitement de première ligne en cas de psoriasis sévère. Cette 

indication devient officielle en 1994. La découverte de son rôle dans le traitement de la SEP s’est faite 

par le plus grand des hasards : une amélioration a été remarquée chez des patients atteints de SEP et 

traité par DMF pour le psoriasis. 

En 2013, le DMF, ou encore BG-12 obtient son autorisation de mise sur le marché dans le traitement 

de fond par voie orale de la SEP-RR.  

Le DMF subit un rapide métabolisme de premier passage pour donner le monométhyl fumarate, qui 

est aussi pharmacologiquement actif. (58) 

3.2 Mode d’action  

Le mécanisme d’action exact du DMF n’est pas totalement élucidé. Pharmacodynamiquement, ce 

médicament agit sur la voie d’activation transcriptionnelle du facteur nucléaire NRF2 (erythroid 

derived 2-like 2). Les études ont montré que les personnes sous DMF voient l’expression des gènes 

antioxydants NRF2-dépendants augmentés.  Ces gènes agissent comme régulateurs du stress oxydant 

et neuroprotecteurs. Le DMF diminuerait aussi l’expression des molécules d’adhésion permettant le 

passage des LT a travers la BHE et induirait l’apoptose des LT activés. Il pourrait ainsi avoir à la fois des 

effets neuroprotecteurs et anti-inflammatoires. (59,60) 

3.3 Données 

3.3.1 Structure 

Le DMF de formule brute C6H8O4 (Figure 9) est un ester de méthyle de l’acide fumarique. Son poids 

moléculaire est de 144 g/mol. (61) 

 

Figure 9 : Formule semi-développée du DMF (61) 
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3.3.2 Administration – Posologie 

L’instauration du traitement doit être faite sous surveillance d’un médecin spécialisé dans la prise en 

charge de la SEP. 

Le traitement initial est d’une gélule de 120 mg matin et soir durant 7 jours (il existe justement pour 

cela le « starter pack » : la boîte de 14 gélules à 120 mg). Une fois la première semaine passée la 

posologie sera augmentée à une gélule de 240 mg matin et soir, qui est la dose recommandée pour 

l’efficacité du traitement. 

Si les bouffées de chaleur ou les troubles gastro-intestinaux sont trop fréquents, il faudra revenir à la 

posologie d’initiation : 120 mg matin et soir. Il faudra cependant reprendre le traitement à 240 mg 

matin et soir durant le mois qui suit pour avoir la meilleure efficacité du traitement. 

La prise peut se faire indépendamment du moment de repas, mais il est conseillé de les prendre 

pendant un repas afin d’améliorer la tolérance sur les troubles digestifs et les bouffées de chaleur. 

Il faut avaler la gélule, sans l’ouvrir, ni l’écraser, et sans mâcher ou sucer la gélule étant donné que le 

pelliculage est gastro-résistant. Ceci permettra d’éviter les effets intestinaux irritants des 

microgranules inclus dans la gélule. (59) 

 Sujets âgés 

Les études ne contenaient que très peu de patients de plus de 55 ans, et encore moins de plus de 65 

ans. Cependant, il n’y a pas de raison de changer de posologie pour les sujet âgés. (59) 

 Insuffisants rénaux et hépatiques 

Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire selon les études de pharmacologie clinique, bien 

que le Tecfidera® n’ait pas été étudié pour ces patients. Il faudra cependant instaurer le traitement 

avec prudence chez les insuffisants rénaux ou hépatiques sévères. (59) 

 Pédiatrie 

Le Tecfidera® ne doit pas être utilisé chez les enfants de 10 à 18 ans car aucune donnée sur l’efficacité 

et la sécurité n’est disponible. (59) 
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3.3.3 Pharmacocinétique 

Une fois ingéré, le DMF est rapidement hydrolysé en monométhyl fumarate (métabolite primaire, actif 

lui aussi). Le DMF n’étant pas quantifiable dans le plasma, toutes les études pharmacocinétiques ont 

été faites sur le monométhyl fumarate. (59) 

 Absorption 

L’absorption commence un peu moins d’une heure après l’ingestion du produit, car l’absorption 

débute une fois que les gélules ont quitté l’estomac (gélule gastro-résistante). Le Tmax du monométhyl 

fumarate est de 2h à 2h30.  

Après administration de 240 mg deux fois par jour, la concentration maximale médiane est de 

Cmax=1,72 mg/L et l’aire sous la courbe (ASC) est de 8,02 h.mg/L. (59) 

 Distribution 

Le volume de distribution (Vd) après administration est de 60 à 90 L avec une fixation aux protéines 

plasmatiques comprise entre 27 et 40%. (59) 

 Métabolisation 

Le DMF est quasiment entièrement métabolisé (à peine 0,1% sera retrouvé sous forme DMF dans les 

urines). Il subit d’abord une métabolisation par les estérases dans le système digestif, les tissus et le 

sang pour atteindre la circulation sanguine. Il est ensuite transformé dans le cycle de Krebs (appelé 

aussi cycle de l’acide citrique, Figure 10) en glucose, acide fumarique, acide citrique et monométhyl 

fumarate. L’acide fumarique est par la suite métabolisé en CO2 via le cycle de Krebs. 
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Figure 10 : Métabolisation du DMF. (62) 

 Élimination 

Le DMF est en grande majorité (60%) éliminé par libération de CO2. L’élimination par voie rénale est 

de 15,5%, et par voie fécale de 0,9%. 

La demi-vie du monométhyl fumarate est d’environ 1h. Vingt quatre heures après administration il 

n’est plus retrouvé de traces du produit dans la circulation sanguine chez la quasi-totalité des patients. 

Malgré la prise répétée de DMF à la dose de 240 mg matin et soir, il n’y a pas d’accumulation, y compris 

pour le monométhyl fumarate. (59) 

3.3.4 Effets indésirables 

Des effets indésirables sont associés à la prise du Tecfidera® : 

- bouffées congestives à type de bouffées de chaleur, rougeur, chaleur , démangeaisons, 

sensation de brûlure ; 

- effets gastro-intestinaux tels que diarrhée, nausées, douleurs abdominales, troubles digestifs, 

surtout en début de traitement ; 

- troubles hépatiques avec augmentation des transaminases hépatiques (ALAT et ASAT), 

notamment au cours des 6 premiers mois ; 



 41 

- troubles rénaux avec protéinurie et albuminurie ; 

- troubles hématologiques tels que diminution des lymphocytes, d’environ 30% par rapport au 

début du traitement, au bout d’un an. (59) 

3.3.5 Contre-indications 

Le Tecfidera® est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité aux excipients ou à la molécule active DMF. 

(59) 

3.3.6 Interactions médicamenteuses 

La prise de produits toxiques pour le rein tels les aminoglycosides, les antiinflammatoires non 

stéroïdiens (AINS), les diurétiques ou le lithium peuvent favoriser l’apparition d’effets indésirables 

rénaux (comme la protéinurie). 

Par manque d’étude, l’association avec les anticancéreux et immunosuppresseurs est à utiliser avec 

précaution. 

La vaccination n’a pas été testée avec le Tecfidera®. Il est donc recommandé de ne pas vacciner, 

notamment avec les vaccins vivants atténués, qui pourraient augmenter le risque infectieux, sauf pour 

le cas où la balance bénéfice/risque serait en faveur de la vaccination. 

La consommation de grande quantité d’alcool fort (au moins 30%) peut augmenter le taux de 

dissolution du Tecfidera®. Ainsi les effets indésirables gastro-intestinaux peuvent augmenter. 

Il n’y a pas d’interactions avec les pilules contraceptives car le Tecfidera® n’est pas métabolisé par le 

CYP 450. (59) 

3.3.7 Précautions d’emploi 

Il est important de faire un bilan rénal et hépatique avant la mise en place du traitement puis à 3 et 6 

mois, et ensuite tous les 6 à 12 mois en fonction des signes cliniques. 

Il est aussi recommandé de faire un bilan biologique (notamment numération formule sanguine {NFS} 

avec les lymphocytes) avant le début du traitement. Le taux de lymphocytes doit être compris entre 1 

et 4 G/L. Puis il faut faire une NFS tous les 3 mois. Si la quantité de lymphocytes est inférieure à 0,5 G/L 

pendant plus de 6 mois chez le patient, le traitement par Tecfidera® devra être arrêté, et la balance 

bénéfice/risque réévaluée avec le patient en tenant compte des autres traitements de fond 

disponibles.  
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Une IRM de référence doit être faite dans les 3 mois qui précèdent la mise en place du traitement par 

Tecfidera®. Elle servira en cas de suspicion de leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) 

en faisant une autre IRM de contrôle dans un contexte de lymphopénie prolongée. En effet, certains 

cas de LEMP sont survenus chez des patients qui avaient une lymphopénie prolongée, modérée à 

sévère. La LEMP est causée par le virus de John Cunningham : c’est une infection opportuniste qui peut 

avoir pour conséquence un handicap sévère, voire le décès du patient. Dès la suspicion d’une LEMP, il 

convient d’arrêter le traitement par Tecfidera® et des examens doivent être entrepris afin de valider 

ou de réfuter le diagnostic de LEMP. Il faut être d’autant plus vigilant car la LEMP peut s’apparenter à 

une poussée de SEP. 

Si le patient présente une grave infection, le traitement par Tecfidera® ne doit pas être initié tant que 

l’infection n’est pas guérie. Si au cours du traitement par Tecfidera® une infection apparaît, il 

conviendra d’arrêter le traitement puis la balance bénéfices/risques sera réévaluée avant la reprise du 

traitement. 

Il y a peu de données chez la femme enceinte. Chez l’animal, les études ont montré une reprotoxicité. 

Il n’est donc pas recommandé en période de maternité de prendre du Tecfidera®, sauf en cas de 

nécessité extrême, quand la balance bénéfice/risque est favorable pour la prise du médicament. 

Il n’y a aucune étude réalisée sur l’allaitement et le Tecfidera®. Par mesure de sécurité, il est préférable 

d’arrêter le traitement ou d’arrêter l’allaitement. (59) 

3.4 Études cliniques 
Deux études cliniques de phase III ont été réalisées pour tester la tolérance et l’efficacité du 

traitement : l’étude DEFINE et l’étude CONFIRM. Une étude d’extension a été réalisée pour tester 

l’utilisation à long terme du médicament, il s’agit de l’étude ENDORSE. (63) 

3.4.1 DEFINE 

Determination of the Efficacy and Safety of Oral Fumarate in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis 

3.4.1.1 Méthode 

L’étude  DEFINE est une étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, de supériorité. Dans 

cette étude, 1234 patients atteints de SEP-RR ont été inclus et randomisés en 2 bras de traitement : 

DMF (à 2 dosages journalier différents), versus placebo, sur 2 ans. Aucun des patients inclus n’avait 

une forme progressive. L’objectif était de prouver la baisse du nombre de poussées avec le DMF au 

cours des deux ans de l’étude. 
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Le premier groupe était constitué de 408 patients à qui le placebo était administré. Le deuxième 

groupe était constitué de 410 patients qui prennaient du DMF 240 mg à raison de 2 prises par jour. 

Le troisième groupe était constitué de 416 patients qui prennaient du DMF 240 mg à raison de 3 prises 

par jour. Durant les 7 premiers jours, le DMF était administré à une dose de 120 mg (2 ou 3 fois par 

jour selon le groupe). La posologie était ensuite augmentée à 240 mg (2 à 3 fois par jour selon le 

groupe). 

Les critères d’inclusion étaient :  

- âge : 18 à 55 ; 

- avoir une SEP-RR, avec une EDSS ≤ 5 ; 

- avoir eu au moins une poussée durant les 12 derniers mois ou avoir des lésions cérébrales 

rehaussées par le gadolinium durant les 6 dernières semaines ; 

- ne pas avoir reçu de corticoïdes ou d’acétate de glatiramère durant les 4 dernières semaines, 

ni d’IFN durant les 3 derniers mois. 

Le principal critère d’évaluation était le taux de patients avec des poussées. Ces poussées étaient 

encadrées et surveillées par une équipe constituée d’un neurologue examinateur, d’un neurologue 

traitant et un comité d’évaluation neurologique (indépendant). 

Les principaux critères secondaires étaient :  

- le taux annualisé de poussées ; 

- la progression du handicap ; 

- les paramètres IRM avec le nombre de lésions d’hypersignal en T2 nouvelles ou en expansion 

à 2 ans et le nombre de lésions rehaussant le gadolinium à 2 ans. 

La moyenne d’âge des patients était de 39 ans, et le délais médian depuis le diagnostic de SEP était de 

4 ans (avec un minimum à 0 et un maximum à 32). À l’inclusion, l’EDSS médian était de 2 (avec un 

minimum à 0 et un maximum à 6,5). À noter que 16,5% des patients (soit 204 patients) avaient un EDSS 

supérieur à 3,5. Il est important de noter que presque la moitié des patients (45%, soit 556 patients) 

n’avaient jamais eu de traitement pour la SEP. (63) 

3.4.1.2 Sortie d’étude 

Plusieurs patients ont arrêté le traitement au cours de l’étude clinique, et ce dans les 3 groupes. 
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Tableau n°1 : motifs d’arrêt de l’étude DEFINE (63) 

 
Placebo 

n=408 

DMF 2/j 

n=410 

DMF 3/j 

n=416 

Poussée 31 (7%) 4 (1%) 10 (2%) 

Progression de la SEP 14 (3%) 7 (2%) 7 (2%) 

Événement indésirable 22 (5%) 61 (15%) 56 (14%) 

Perte de vue 7 (2%) 9 (2%) 11 (3%) 

Retrait de consentement 34 (8%) 18 (4%) 18 (4%) 

Décision de l'investigateur 4 (1%) 4 (1%) 2 (0,5%) 

Non observant 3 (1%) 3 (1%) 9 (2%) 

Mort 0 0 1  

Autre 28 (7%) 20 (5%) 13 (3%) 

TOTAL 143 soit 35% 126 soit 31% 127 soit 31% 

 

3.4.1.3 Résultats et discussion 

Sur le critère principal, l’étude montre qu’au bout de 2 ans, le taux estimé de patient avec poussées 

dans le groupe placebo est de 46 % contre 26 % dans le groupe DMF 240 mg 2/j et 27 % dans le groupe 

DMF 240 mg 3/j. Ceci indique une diminution de la survenue des poussées avec le DMF (Figure 11). 
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Figure 11 : Risque de présenter une poussée dans l’étude DEFINE (population en intention de traiter) 

(63) 

Les résultats pour les critères secondaires sont présentés ci-dessous. 

-  Taux annualisé de poussées  

À 2 ans, le taux annualisé de poussées était de 0,36 dans le groupe placebo contre 0,17 dans le groupe 

DMF 240 mg 2/j et 0,19 dans le groupe DMF 240 mg 3/j. Ceci démontre que le taux annualisé de 

poussées à 2 ans a été diminué. 

-  Progression du handicap  

À 2 ans, le taux estimé de patients avec progression du handicap était de 27,1% dans le groupe placebo 

contre 16,4% dans le groupe DMF 240 mg 2/j et 17,7% dans le groupe DMF 240 mg 3/j. Ceci démontre 

une diminution du risque de progression du handicap. 

Il n’y a cependant pas de diminution de la progression du handicap qui a été prouvée par cette étude. 
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-  Paramètres IRM  

À 2 ans, le nombre de lésions en T2 nouvelles ou en expansion était de 16,5 dans le groupe placebo 

contre 3,2 dans le groupe DMF 240 mg 2/j et 4,9 dans le groupe DMF 240 mg 3/j. Ceci indique une 

diminution du nombre de lésions T2 nouvelles ou en expansion grâce au DMF. 

Par ailleurs, le risque d’avoir plus de lésions rehaussant le gadolinium à 2 ans était diminué dans les 

groupes DMF par rapport placebo : versus placebo, il était de 0,10 pour le DMF 240 mg 2/j et 0,27 pour 

le DMF 240 mg 3/j. Ceci qui indique que le DMF pemet d’éviter la survenue de nouvelles lésions à l’IRM  

(63) 

 Les résultats sont donc en faveur du DMF comparé au placebo 

3.4.2 CONFIRM 

La deuxième étude clinique Comparator and an Oral Fumarate in Relapsing–Remitting Multiple 

Sclerosis (CONFIRM) va être détaillée ci-après 

3.4.2.1 Méthode 

L’étude CONFIRM est une étude multicentrique, randomisée, de supériorité. Dans cette étude, 1417 

patients atteints de SEP-RR ont été inclus et traités sur 2 ans soit par les DMF (à 2 dosages journalier 

différents) soit par le placebo, soit par l’acétate de glatiramère. Aucun patient ne présentait de forme 

progressive. L’objectif était de prouver la baisse de la fréquence des poussées avec le DMF au cours 

des 2 années d’étude. 

Le premier groupe était constitué de 363 patients à qui le placebo était administré. Le deuxième 

groupe était constitué de 359 patients qui prennaient du DMF 240 mg à raison de 2 prises par jour. Le 

troisième groupe était constitué de 345 patients qui prennaient du DMF 240 mg à raison de 3 prises 

par jour. Le quatrième groupe était constitué de 350 patients à qui l’acétate de glatiramère était 

injecté, à raison d’une injection SC de 20 mg une fois par jour. Durant les 7 premiers jours, le DMF était 

administré à une posologie de 120 mg (2 ou 3 fois par jour selon le groupe). Ensuite le DMF était 

administré à la posologie de 240 mg (2 à 3 fois par jour selon le groupe). 

Les critères d’inclusion étaient :  

- âge : 18 à 55 ; 

- avoir une SEP-RR, avec un EDSS ≤ 55 ; 
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- avoir eu au moins une poussée durant les 12 derniers mois ou avoir des lésions cérébrales 

rehaussées par le gadolinium durant les 6 dernières semaines ; 

- ne pas avoir reçu de corticoïdes ou d’acétate de glatiramère durant les 4 dernières semaines, 

ni d’IFN durant les 3 derniers mois. 

Les groupe Placebo et DMF recevaient leur traitement en aveugle, tandis que le groupe acétate de 

glatiramère recevait son traitement en ouvert. 

Le principal critère d’évaluation était le taux annualisé de poussées. Ces poussées étaient encadrées 

et surveillées par une équipe constituée d’un neurologue examinateur, d’un neurologue traitant et 

d’un comité d’évaluation neurologique (indépendant). 

La moyenne d’âge des patients était de 37 ans, et le délai médian depuis le diagnostic de SEP était de 

3 ans (avec un minimum à 0 et un maximum à 33). À l’inclusion, l’EDSS médian était de 2,5 (avec un 

minimum à 0 et un maximum à 5,5). À noter que 16,6% des patients (soit 236 patients) avaient un EDSS 

supérieur à 3,5. Il est important de noter que plus de la moitié des patients (60%, soit 853 patients) 

n’avaient jamais eu de traitement pour la SEP. (63) 

3.4.2.2 Sortie d’étude 

Plusieurs patients ont arrêté le traitement au cours de l’étude clinique, et ce dans les 4 groupes. 

Tableau n°2 : motifs d’arrêt de l’étude CONFIRM (63) 

 
Placebo 

n=363 

DMF 2/j 

n=359 

DMF 3/j 

n=345 

AG 

n=350 

Poussée 18 (5%) 3 (1%) 6 (2%) 6 (2%) 

Progression de la SEP 8 (2%) 7 (2%) 5 (2%) 8 (2%) 

Événement indésirable 21 (6%) 36 (10%) 38 (11%) 27 (8%) 

Perte de vue 7 (2%) 8 (2%) 4 (1%) 8 (2%) 

Retrait de consentement 14 (4%) 9 (2%) 15 (4%) 10 (3%) 

Décision de l'investigateur 3 (1%) 2 (1%) 1 (0,5%) 2 (1%) 

Non observant 9 (3%) 4 (1%) 3 (1%) 3 (1%) 

Mort 0 0 0 1 

Autre 49 (14%) 34 (10%) 27 (8%) 21 (6%) 

TOTAL 129 soit 36% 106 soit 30% 96 soit 28% 86 soit 25% 
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3.4.2.3 Résultats et disscussion 

Sur le critère principal, l’étude montre qu’au bout de 2 ans, le taux annualisé de poussées dans le 

groupe placebo est de 0,40 contre 0,22 dans le groupe DMF 240 mg 2/j et 0,20 dans le groupe DMF 

240 mg 3/j. Ceci indique une diminution de la fréquence des poussées avec le DMF (Tableau n°3). 

Tableau n°3  : Résultats CONFIRM 

 

 Les résultats sont donc en faveur du DMF comparé au placebo et à l’acétate de glatiramère 

3.4.3 ENDORSE 

ENDORSE est une étude de prolongation des études clinique DEFINE et CONFIRM. L’objectif était 

d’évaluer la tolérance du DMF sur le long court. 

Les résultats cliniques et d'IRM ont été maintenus chez des patients qui ont continué le DMF 240 mg 

2/j durant 3 années supplémentaires (soit 5 ans au total). Le taux annualisé de poussées était de 0,202 

à la première année, de 0,163 la deuxième année, de 0,139 la troisième année, de 0,143 la quatrième 

année et de 0,138 la cinquième année. 

Au bout de 5 ans, sur les résultats de l’IRM amélioré par le gadolinium, 88% des patients étaient 

exempts de lésions, 73% étaient exempts de nouvelles lésions hypointense T1 et 63% étaient exempts 

de lésions hyperintenses T2 nouvelles ou en expansion. L’analyse post hoc des 2 études cliniques 

DEFINE et CONFIRM ont montré les effets positifs de la prise de DMF 240 mg à 2/j sur NEDA (non 

evidence of disease activity : pas de preuve de l’activité de la maladie). En 2 ans, une proportion élevée 

de patients avec un schéma posologique de DMF 240 mg à 2/j par rapport au placebo a atteint le statut 

NEDA (23% contre 12%). Une analyse intégrée des études de phase III DEFINE et CONFIRM a montré 

une forte efficacité du DMF chez les jeunes patients, naïfs de traitement, avec un faible score EDSS, 

suggérant son utilisation clinique même chez ces patients. (64) 

 Le DMF est donc reconnu pour son efficacité et sa sécurité d’action. 
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3.5 Choix de traitement de fond 

Lors de la mise en place d’un traitement de fond pour un patient atteint de SEP-RR, le choix entre les 

différents traitements de fond est à étudier. Bien que les traitements de fond plus anciens aient fait 

leur preuves, le DMF est un traitement de première intention, et qui plus est, par voie orale, ce qui 

facilite la prise ainsi que l’observance du patient. 

Le Vidal a mis en place un arbre décisionnel (Figure 12) sur la stratégie de thérapeutique à adopter 

pour la SEP-RR en fonction des poussées et des événements démyélinisants. (40)  

 

Figure 12 : Stratégie thérapeutique SEP-RR (40) 
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Conclusion 

La SEP est une maladie complexe, pour laquelle il n’existe pas à ce jour pas de traitement qui permette 

d’éliminer totalement la pathologie. Seuls des traitements symptomatologiques, permettant d’agir sur 

les conséquences des poussées et sur le handicap, ainsi que des traitements de fond, permettant d’agir 

sur la survenue des futures poussées, sont actuellement disponibles. 

Le Tecfidera®, présenté ici comme traitement de fond de la SEP-RR, a montré via les études cliniques 

DEFINE et CONFIRM une baisse de la survenue des poussées. 

Le DMF apporte donc, par son mécanisme d’action différent des autres classes thérapeutiques de 

traitement de fond de la SEP, un intérêt non négligeable. De surcroît, cette molécule est très bien 

tolérée, et avec une efficacité équivalente voire meilleure par rapport aux autres traitements de fond 

disponibles. Ceci fait du DMF un traitement de première ligne supplémentaire dans le traitement de 

fond de la SEP. 

Depuis la disponibilité du Tecfidera® en ville (deuxième semestre 2015), les neurologues ont de plus 

en recours à son utilisation du fait de sa prise par voie orale, ce qui améliore la qualité de vie du patient 

ainsi que son observance. 
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 Le Tecfidera® est un traitement de fond de la sclérose en plaques agissant sur la voie 

d’activation transcriptionnelle du facteur nucléaire NRF2. Les études cliniques DEFINE et CONFIRM ont 

montré une efficacité du traitement vis-à-vis du placebo : il réduit significativement le taux de survenue 

de nouvelles poussées. 

 Dans un premier temps, nous rappellerons la physiologie du système nerveux ainsi que la 

physiopathologie de la sclérose en plaques, puis nous nous attacherons aux différents traitements de 

fond et nous détaillerons le Tecfidera® et ses études cliniques qui ont conduit à sa commercialisation. 

 

 Tecfidera® is a long-term treatment for multiple sclerosis acting on the transcriptional 

activation pathway of the nuclear factor NRF2. Clinical studies DEFINE and CONFIRM showed efficacy 

of treatment with placebo: it significantly reduces the rate of new outbreaks. 

 First, we will review the physiology of the nervous system and the pathophysiology of multiple 

sclerosis, then we will focus on the different basic treatments and we will detail the Tecfidera® and its 

clinical studies that led to its commercialization. 
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