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RESUME

La sclérose en plaques est une maladie inflammatoire et
dégénérative du systéme nerveux central, dont les traitements
ont beaucoup progressé en une vingtaine d’années,
permettant de changer I'évolution naturelle de la maladie
et diminuer le nombre de patients victimes de handicaps
irréversibles. Le ponesimod (Ponvory®) est le dernier d’une
classe de médicaments par voie orale, modulateurs du
récepteur de la sphingosine-1-phosphate, qu’on utilise dans
la sclérose en plaques depuis plus de 10 ans, le premier
étant le fingolimod (Gilenya®). Deux autres médicaments
de la méme classe, le siponimod (Mayzent®) et 'ozanimod
(Zeposia®), sont arrivés récemment sur le marché, avec
des caractéristiques trés similaires mais un positionnement
légérement différent. Le principal mécanisme d’action de ces
modulateurs dans la sclérose en plaques est la liaison au
sous-type 1 du récepteur de la sphingosine-1-phosphate sur
les lymphocytes circulants, ce qui entraine leur séquestration
dans les ganglions lymphatiques. Cependant, ces molécules
peuvent également traverser facilement la barriére hémato-
encéphalique avec une action directe sur le systéme nerveux
central. Les modulateurs de deuxiéme génération, par
rapport au fingolimod, permettent d’une part, une action
plus sélective dans la maladie et d’autre part, moins d’effets
indésirables a court terme, notamment cardiaques. Leur
indication en tant que traitement de premiére ligne offre de
plus amples possibilités thérapeutiques, permettant a un
nombre plus élevé de patients de bénéficier d’un traitement
précoce a haute efficacité. Cette revue a pour but de parcourir
les différentes caractéristiques de ces médicaments, avec un
focus sur le mécanisme d’action et les résultats des études
disponibles, afin de faire le point sur leur indication en
Belgique.
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ABSTRACT

Multiple sclerosis is an inflammatory and degenerative
disease of the central nervous system, characterized by
complex combinations of inflammatory demyelination
and neuronal damage. In the last decades, disease-
modifying therapies have significantly changed the
prognosis and course of the disease, reducing the number
of patients suffering from irreversible disability. Ponesimod
(Ponvory®) is the latest of a class of oral medications,
namely sphingosine-1-phosphate receptor modulators,
which have been used in multiple sclerosis for over 10
years, the first being fingolimod (Gilenya®). Two other
drugs of the same class, siponimod (Mayzent®) and
ozanimod (Zeposia®), have been recently approved for
the treatment of multiple sclerosis. The main mechanism
of action in multiple sclerosis is through binding subtype-1
of the sphingosine-1-phosphate receptor on circulating
lymphocytes, resulting in their sequestration in the lymph
nodes. However, these molecules can also easily cross the
blood-brain barrierwith a direct effect in the central nervous
system. The second generation modulators, compared to
fingolimod, allow a more selective clinical benefit while
mitigating short-term adverse reactions, in particular
cardiac events. The indication as first-line treatment offers
wider therapeutic possibilities, enabling a greater number
of patients to benefit from early highly effective treatment.
This review focuses on the different characteristics of these
drugs, their mechanisms of action together with a summary
of available clinical trials, in order to better define their
indication in Belgium.
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INTRODUCTION

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflam-
matoire et dégénérative du systéme nerveux central
(SNO)* qui atteint environ 13.500 personnes en Bel-
gique et 430 nouveaux cas par an® Premiére cause de
handicap par maladie neurologique du sujet jeune,
c’est une maladie trés hétérogéne d’un patient a l'au-
tre, qui touche plus fréquemment les femmes®3. Il ex-
iste essentiellement deux modes évolutifs de la mal-
adie, dits « récurrent » et « progressif d’emblée »*4,
La forme récurrente (SEP-R) est la plus fréquente,
représentant 85 % des cas au début de la maladie,
dont I’évolution se fait sous forme de poussées. La
forme progressive d’emblée (SEP-P) ne représente que
15 % des cas et correspond a une aggravation lente et
continue des symptdmes neurologiques®. En une ving-
taine d’années, les traitements de la SEP ont beau-
coup progressé, notamment les traitements de fond
(« DMTs, disease modifying therapies ») des formes
récurrentes de la maladie, avec un arsenal thérapeu-
tique passant de 1 a une quinzaine de médicaments
actuellement a disposition. Ces traitements ont permis
de changer I’évolution naturelle de la maladie, en di-
minuant le nombre de patients victimes de handicaps
irréversibless.

Le ponesimod (Ponvory®)®” est le dernier d’une classe
de médicaments par voie orale, modulateurs du récep-
teur de la sphingosine-1-phosphate (S1PR), qu’on
utilise dans la SEP depuis plus de 10 ans, le premier
étant le fingolimod (Gilenya®)®”. Deux autres médica-
ments de la méme classe, le siponimod (Mayzent®)
et 'ozanimod (Zeposia®), sont arrivés récemment sur
le marché en Belgique, respectivement en novembre
et décembre 20277, avec des caractéristiques trés sim-
ilaires mais un positionnement légérement différent®7.

Cette revue a pour but de parcourir les différentes car-
actéristiques de ces médicaments, avec un focus sur
le mécanisme d’action et les résultats des études dis-
ponibles, afin de faire le point sur leur indication.

LES RECEPTEURS DE LA SPHINGOSINE-1-PHOSPHATE
(S1PR) ET LEUR MODULATION

Les S1PR ont des fonctions importantes et diverses
et ont été proposés comme cible thérapeutique pour
diverses maladies en raison de leur implication dans
la régulation du trafic lymphocytaire, des fonctions
cérébrales et cardiaques, de la perméabilité vascu-
laire et du tonus vasculaire et bronchique®. Toute-
fois, la seule indication actuellement approuvée est
la SEP%2. Dans la SEP, le principal mécanisme d’action
des modulateurs du S1PR est la liaison au sous-type
1 du S1PR sur les lymphocytes circulants, entrainant
leur séquestration dans les ganglions lymphatiques®s.
La conséquente réduction des lymphocytes circulants
limite vraisemblablement la migration des cellules in-
flammatoires dans le SNC®9. Quatre modulateurs S1PR
ont une approbation réglementaire dans la SEP, dont
le premier a été le fingolimod en 2012, suivi du siponi-
mod et ’0zanimod en 2021 et tout récemment le pone-
simod en 2022%%, La plupart des modulateurs du S1PR
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présentent une forte affinité pour le sous-type 1 du
S1PR mais également pour un ou plusieurs des autres
cing sous-types du S1PR®9, Le fingolimod, par exemple,
est un modulateur du S1PR de type non sélectif, dont
les effets secondaires** ont incité I'industrie pharma-
ceutique a développer des principes actifs possédant
un meilleur profil de sécurité, une meilleure sélectivité
et une durée de vie pharmacocinétique plus courte. A
cause notamment de son action sur le sous-type 3 du
SP1R, qui est probablement impliqué dans la régula-
tion du rythme cardiaque®s, le fingolimod est associé
a une diminution transitoire de la fréquence cardiaque
ainsi qu’a des retards de la conduction auriculo-ventri-
culaire*®, En outre, le fingolimod est un pro-médica-
ment qui doit étre phosphorylé par des sphingosine-ki-
nases avant de présenter une affinité élevée pour les
S1PR*%, Les modulateurs du S1PR de deuxiéme géné-
ration, tels que le siponimod, 'ozanimod et le pone-
simod, sont par contre plus sélectifs et ne nécessitent
pas de phosphorylation pour leur activités?,

LE PONESIMOD (PONVORY®)

Le ponesimod est remboursé en Belgique en tant que
traitement de premiére ligne pour la SEP-R a partir du
premier février 20227, Il est un modulateur hautement
sélectif du sous-type 1 du S1PR, sans métabolites ac-
tifs, avec, par conséquence, un potentiel limité d’in-
teraction médicamenteuse. Le ponesimod a une de-
mi-vie qui varie entre 22 et 33 heures®. Il induit une
réduction rapide, mais réversible, du nombre de lym-
phocytes dans le sang périphérique, qui revient a une
valeur normale aprés une semaine d’arrét'®. L’élimi-
nation rapide du ponesimod et la réversibilité de ses
effets sur les lymphocytes permettent le retour rapide
a une fonction normale du systéme immunitaire, ce
qui est avantageux en termes de sécurité pour ce qui
concerne la planification d’une grossesse, des éven-
tuelles infections graves intercurrentes ou la nécessi-
té d’une vaccination*, L’étude mondiale de phase
3 qui a précédé la mise sur le marché du ponesimod
est ’étude OPTIMUM (« Oral Ponesimod Versus Teriflu-
nomide in Relapsing MUItiple Sclerosis »)*°. Il s’agit
d’une étude randomisée contrdlée de supériorité* qui
a été concue pour comparer lefficacité, 'innocuité et
la tolérabilité du ponésimod par rapport au terifluno-
mide, un médicament oral connu dans le traitement
de la SEP-R**?2, Dans cette étude, 1.133 patients ont
été randomisés (ponesimod, n=567 ; teriflunomide,
n=566)%°. L’étude a recruté une population adulte
de SEP-R représentative de ce qu’on rencontre dans
la pratique clinique pour ’age et le sexe (4ge médian
de 37 ans, 65 % de femmes) mais globalement avec
un handicap léger (EDSS, « Expanded Disability Status
Scale », moyen de 2,5)°. Les caractéristiques initiales
de maladie étaient comparables entre les 2 groupes
de traitement si ce n’est un léger déséquilibre pour les
lésions rehaussées par le produit de contraste en IRM
légérement en faveur du groupe teriflunomide (39,9 %
VS 45,4 % pour le teriflunomide)?°.

Dans cette étude, le ponesimod a réduit le taux annuel
de poussée (TAP) (30,5 % en moins) par rapport au
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teriflunomide (TAP moyen de 0,202 pour ponesimod
contre 0,290 pour teriflunomide), supériorité qui se
maintient également lorsqu’on ajuste pour le nombre
de lésions rehaussées par le produit de contraste en
IRM2°, La méme supériorité du ponesimod a été obser-
vée pour les autres paramétres de suivi, tel que ’activi-
té en IRM (56 % en moins de lésions cérébrales actives
par an ; 1.405 contre 3.164), le volume cérébral (27 %
en moins de perte de volume cérébral ; -0,91 % contre
-1,25 %) et la fatigue liée a la SEP (différence moyenne
de -3,57 au questionnaire de symptdmes associés a
la fatigue ; -0,01 contre 3,56), un des aspects les plus
déshabilitant de la SEP, mais qui, jusqu’a présent, n’a
jamais démontré avoir eu un impact dans une étude
prospective de phase 32°.

Ensemble, les effets du ponesimod sur la fatigue et le
volume cérébral, en comparaison avec le teriflunomide
qui a un effet établi sur le volume cérébral®2?4, sug-
gérent que les avantages du ponesimod ne se limitent
pas a la suppression de l'inflammation focale dans la
SEP, mais s’étendent probablement a la prévention de
la destruction tissulaire, ce qui semble donc promet-
teur dans le traitement de la SEP.

Pour ce qui concerne la sécurité du médicament,
les taux d’abandon du traitement étaient similaires
dans les 2 groupes de traitement, mais un plus grand
nombre de patients du groupe teriflunomide a arrété
le traitement pour des raisons d’efficacité, compatible
avec la supériorité du ponesimod observé sur les pa-
ramétres d’efficacité, alors que les arréts attribuables
aux événements indésirables étaient plus fréquents
dans le groupe ponesimod?°. Ces arréts de traitement
étaient principalement liés a des effets attendus de
classe tels gu’une augmentation du taux des enzymes
hépatiques 3 fois la norme (17,3 % dans le groupe po-
nesimod contre 8,3 % dans le groupe teriflunomide),
la rhinopharyngite (19,3 % contre 16,8 %) et I'cedéme
maculaire (1,12 % contre aucun), alors qu’une augmen-
tation du taux des enzymes hépatiques 8 fois la norme
a été observée plus frequemment dans le groupe te-
riflunomide (0,7 % contre 2,1 %)>°. Le schéma de titra-
tion progressive de la dose de ponesimod sur 14 jours
a entrainé une trés faible incidence globale de troubles
de la fréquence et du rythme cardiaque (2,1 % contre
0,4 %)?°.

La haute sélectivité pour le sous-type 1 du S1PR et
le régime de titration qui atténuent les effets indési-
rables, notamment au niveau cardiaque, offrent donc
des avantages supplémentaires en terme de sécurité
au traitement de ponesimod.

Toutefois, une préoccupation importante concernant le
profil de sécurité des modulateurs du S1PR, sont des
événements de réactivation cliniques et radiologiques
séveéres observés chez certains patients a l’arrét du
fingolimod22¢. Il y a un manque d’accord scientifique
concernant ’explication de ce « syndrome de rebond » ;
cependant, il a été postulé qu’une reconstitution lym-
phocytaire rapide pourrait étre responsables de cette
réactivation inflammatoire?-2¢, Jusqu’a présent, il n’y a
pas de cas rapporté documentant le rebond aprés I’ar-
rét des modulateurs du S1PR de deuxiéme génération.

La particularité d’une réversibilité plus rapide du po-
nesimod, si d’une part elle représente un avantage,
d’autre part, elle peut susciter des inquiétudes quant
a la potentielle réactivation de la maladie aprés son
arrét. Les données de « vie réelle » sont cependant in-
suffisantes et restent a explorer dans les mois a venir.

LES AUTRES MODULATEURS DU S1PR DE DEUXIEME
GENERATION LE SIPONIMOD (MAYZENT®) ET
L’OZANIMOD (ZEPOSIA®)

Si le principal mécanisme d’action des modulateurs
du S1PR dans la SEP est lié a l’action du sous-type 1
sur les lymphocytes circulants, ces molécules peuvent
également traverser facilement la barriére hémato-en-
céphalique avec une action directe sur le SNC%. Il est
supposé que la modulation du S1PR dans les neu-
rones, la microglie, les astrocytes et oligodendrocytes
puisse favoriser la régénération de la myéline et préve-
nir la destruction neuronale?. On pense que ces effets
sont attribuables non uniquement a l'interaction avec
le sous-type 1 du S1PR mais aussi avec le sous-type 5,
qui est principalement exprimé sur les oligodendro-
cytes et les cellules précurseurs des oligodendrocytes
(OPQ), cellules essentielles pour la myélinisation neu-
ronale?#2®, Le siponimod et ’'ozanimod sont des mo-
dulateurs sélectifs des sous-types 1 et 5 du SP1R*"?,
avec une indication en Europe légérement différente®,
le premier étant indiqué dans le traitement de la SEP
secondairement progressive (SEP-SP) « active »®, telle
que définie par des critéres cliniques et/ou d’IRM4, le
deuxiéme dans le traitement de la SEP récurrente-ré-
mittente (SEP-RR)#¢. D’une part cette sélectivité d’ac-
tion, d’autre part un schéma de titration progressive a
initiation du traitement, font tant du siponimod que
de l'ozanimod des traitements avantageux en terme
d’effets indésirables, notamment au niveau cardiaque,
par rapport au fingolimod#3, De plus, de par leur ac-
tion sélective non seulement sur le sous-type 1 mais
également 5 du S1PR, il existerait des avantages poten-
tiels en terme de neuroprotection, certains effets bé-
néfiques en terme de perte de volume cérébral et de
cognition ayant été démontés pour les deux médica-
mentes3°3233,

L’essai de phase 3 (« EXPAND »), contrdlé par placebo,
qui a précédé la mise surle marché du siponimod, a été
spécifiquement congu pour évaluer son efficacité sur
la progression du handicap chez les patients atteints
de SEP-SP3, Les patients plus jeunes avec des formes
plus actives de maladie étant les plus susceptibles de
bénéficier de cet effet™, a fait qu’aux Etats-Unis le si-
ponimod a été approuvé pour toutes les formes actives
de SEP, y compris le syndrome cliniquement isolé, la
SEP-RR et la SEP-SP active34, tandis qu’en Europe il
n’a été approuvé que pour la SEP-SP active®. Avec une
demi-vie relativement courte (environ 30 heures) et
une restauration du niveau de base des lymphocytes
endéans les 10 jours de son arrét chez la plupart des
sujets, le siponimod est un traitement a mécanisme
d’action rapidement réversible3s. Toutefois, avant la
premiére dose, il est nécessaire de tester le génoty-
page CYP2Cg, car le siponimod ne peut pas étre utilisé

Vol. 43 -3

MAI-JUIN 241
2022

Revue Médicale
de Bruxelles




avec le génotype CYP2C9*3/*3 et sa posologie doit
étre modifiée avec d’autres génotypes®.

Les essais de phase 3 (« RADIANCE » et « SUNBEAM »)
qui ont précédé la mise sur le marché de l'ozani-
mod?93°, ont montré sa supériorité en comparaison
avec linterféron béta-1a, a la fois sur le taux annuel
de poussée et sur les paramétres inflammatoires en
IRM dans la SEP-R, ce qui a mené a son approbation
dans toutes les formes actives de SEP aux Etats-Unis34,
mais uniquement dans la SEP-RR en Europe®. Comme
le siponimod, '0zanimod a une demi-vie relativement
courte (environ 20 heures). Cependant, en raison

CONCLUSION

de son principal métabolite actif, le CC112273, la de-
mi-vie effective est considérablement plus longue (11
jours)353¢, Pour cette raison, la restauration du taux des
lymphocytes aprés son arrét est assez longue, environ
30 jours3s3%, Cette longue demi-vie et un lent retour a
des valeurs normales de lymphocytes pourraient ré-
duire I'avantage concurrentiel de I’'ozanimod par rap-
port aux autres modulateurs du S1PR de deuxiéme
génération, notamment pour ce qui concerne la gros-
sesse et les situations od un retour rapide a une fonc-
tion normale du systéme immunitaire est nécessaire.

Les modulateurs du S1PR représentent une classe unique de traitement oral pour la SEP. En limitant la circulation
lymphocytaire, ces agents exercent des effets anti-inflammatoires importants et par des effets directs sur le SNC,
ils pourraient apporter des avantages thérapeutiques supplémentaires en limitant la progression du handicap,
la perte de volume cérébral et le déclin cognitif. Les modulateurs du S1PR de deuxiéme génération, permettent
d’une part, une action plus sélective dans la maladie et d’autre part, moins d’effets indésirables a court terme,
notamment cardiaques. Leur indication en tant que traitement de premiére ligne dans la SEP offre de plus amples
possibilités thérapeutiques, permettant a un nombre plus élevé de patients de bénéficier d’un traitement pré-
coce a haute efficacité. Cependant, les effets indésirables a long terme restent a déterminer et plus de données
sont nécessaires afin de mieux comprendre les effets directs sur le SNC.

Conflits d’intérét : néant.
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