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La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflamma-
toire chronique auto-immune du systéme nerveux central
(SNC) dans laquelle, en plus d’'une démyélinisation cir-
conscrite, il se produit régulierement une dégénérescence
axonale. Chez la plupart des patients, la corrélation cli-
nique en est d’abord une évolution par poussées passant
dans la plupart des cas a une évolution secondairement
progressive. Les foyers inflammatoires apparaissant sur-
tout au cours des premieres années de cette maladie sont
caractérisés par une dysfonction de la barriere hémato-
encéphalique avec infiltrats leucocytaires périvasculaires.
Des cellules T autoréactives spécifiques du SNC jouent un
role central dans la genese et la persistance de ces lésions
inflammatoires. Il est admis que ces cellules T autoréac-
tives sont activées dans des organes lymphoides secon-
daires (OLS) avant de recirculer dans le systeme vasculaire
et de migrer dans le SNC en traversant la barriere hémato-
encéphalique. En sécrétant des cytokines inflammatoires,
elles peuvent y recruter d’autres cellules inflammatoires,
dont des macrophages, et probablement attaquer directe-
ment des axones.

Sur la base de ces connaissances de la pathogenese de la
SEP, toute une gamme de médicaments a été développée
ces dernieres années, dont certains ont un mécanisme
d’action tres spécifique. Le fingolimod, agoniste de la
sphingosine, est le premier représentant de cette nou-
velle classe des immunomodulateurs oraux. Il se lie aux
récepteurs de la sphingosine-1-phosphate (S1PR) et in-
hibe par-la la migration de de lymphocytes T des OLS
dans la circulation sanguine. Ce qui fait que les patients
traités par fingolimod auront une lymphopénie. Avec ce
mécanisme d’action, les cellules T autoréactives spéci-
fiques du SNC sont probablement aussi empéchées de
parvenir au SNC par la circulation sanguine. En plus de
cet effet direct sur le systeme immunitaire, I’expérimen-
tation animale montre que le fingolimod a un effet pro-
tecteur des cellules gliales et des neurones.

Mode d’emploi et effet
Le fingolimod se prend 1 fois par jour a la dose de 0,5 mg

sous forme de comprimé, indépendamment de I’heure ou
des repas. Les études de phases II et III ont montré clini-

quement des réductions significatives par rapport au
placebo des poussées annuelles d’env. 50% sur 2 ans,
d’env. 20-30% du pourcentage des patients ayant une
progression confirmée de leur handicap et de toute une
série de parametres d’activité a 'TRM (par ex. nombre de
foyers captant le produit de contraste et de nouvelles 1é-
sions T2) [1-3].

Dans la comparaison a l'interféron béta-1a (1x/semaine
i.m.), le fingolimod a montré apres 1 année une réduc-
tion significative des poussées annuelles d’env. 50% et a
eu des effets positifs sur plusieurs parametres d’activité
a I'IRM [4, 5]. Dans les études de phase III, les patients
traités par fingolimod ont en outre montré une diminu-
tion d’env. 30% de leur atrophie cérébrale par rapport au
placebo et a I'interféron béta-1a, ce qui avec son effet po-
sitif sur la progression du handicap est peut-étre un in-
dice d’un effet neuroprotecteur direct de ce médicament.
Des études de suivi ouvertes allant jusqu’a 8 ans ont
confirmé que lefficacité et la tolérance du fingolimod
étaient bonnes.

Mesures de précaution et effets indésirables

I faut savoir que la premiere prise de fingolimod dé-
clenche une bradycardie transitoire et que les cardiopa-
thies en sont donc une contre-indication ou imposent des
mesures de précaution. Tous les patients prenant leur
premier comprimé de fingolimod doivent faire l'objet
d’une surveillance cardiologique par ECG avant et
6 heures apres la prise, avec controle chaque heure de
leur fréquence cardiaque et de leur tension artérielle.
Avant et apres le début du traitement, il faut en plus
controler les tests hépatiques et le fond d’eil, en raison
de la tres rare manifestation d’'un cedeme maculaire.

Malgré la lymphopénie a 20-30% de sa valeur initiale,
réversible et résultant du mode d’action du fingolimod, il
n’y a pas eu d’augmentation générale des infections 16-
geres ou graves, seul le nombre d’infections des voies
respiratoires hautes a été légerement augmenté dans les
études contre placebo ou interféron. Les patients n’ayant
pas eu la varicelle et non vaccinés doivent étre testés
pour les anticorps VZV avant d’étre traités par fingoli-
mod, et vaccinés si le résultat est négatif. Les vaccina-
tions sont bien tolérées sous fingolimod mais il y a eu des
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signes de moins bonne réponse au vaccin contre la
grippe saisonniere.
Admission

En raison de sa bonne tolérance et de sa bonne efficacité
clinique, le fingolimod a été admis en 2010 aux Etats-
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Unis et au Canada et en 2011 par les instances euro-
péennes des médicaments. Le fingolimod est admis en
Suisse depuis 2011 pour le traitement de la SEP en pous-
sées-rémissions (premiere prescription par le Spécialiste
FMH en Neurologie), sans limitation en fonction du degré
d’activité de la maladie ni d’'un éventuel prétraitement.
Le fingolimod peut donc étre utilisé comme premier trai-
tement ou comme alternative en cas de mauvaise tolé-
rance ou d’efficacité insuffisante d’autres immunomodula-
teurs pour le traitement de la SEP en poussées tels
qu’acétate de glatiramere, interférons béta ou natalizu-
mab. Le fingolimod par voie orale est une option de trai-
tement trés intéressante pour les patients ayant peur ou
de sérieux effets indésirables des injections. Une grande
étude clinique internationale examine en outre actuelle-
ment 'efficacité du fingolimod chez des patients ayant
une SEP progressive d’emblée.

Prix
Le prix (PP) d’un traitement annuel se monte a env. 25 300

CHF (y c. remboursements convenus par emballage retiré
a la caisse). A titre comparatif, les prix d’autres traite-
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ments de la SEP: Copaxone® env. 20100 CHF, Avo-nex®
env. 21100 CHF, Betaferon 21150 CHF, Rebif® env. 24900
CHF (multidose), Tysabri® env. 28 400 CHF.
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