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Les immunomodulateurs à prise orale peuvent être utilisés en première 
intention chez les patients atteints de sclérose en plaques récurrente-
rémittente (SP-RR) incapables, ou qui refusent, de tolérer l’acétate de 
glatiramer (AG) et les interférons bêta injectables. Or il est possible 
de personnaliser le traitement d’une SP-RR débutante à l’aide de ces 
agents ou lorsqu’une stratégie dégressive est envisagée. La prise d’un 
immunomodulateur par voie orale constitue une option valable, efficace 
et sûre qui convient à la plupart des patients.
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Le principe à la base des immunomodulateurs
La sclérose en plaques (SP) peut évoluer de bien des façons; 
elle peut s’exprimer par de longues périodes d’accalmie 
ou, à l’opposé, par des rechutes fréquentes et fortement 
symptomatiques, signes d’une accélération du processus 
morbide. Les traitements très efficaces, notamment les 
immunosuppresseurs ciblés, sont venus enrichir les options 
thérapeutiques dirigées contre les formes agressives de la 
maladie. Dans les cas de SP-RR débutante, peu évolutive ou 
imposant une charge morbide légère, les immunomodulateurs 
employés en première intention demeurent un choix valable 
compte tenu des bienfaits qu’on en attend en regard des 
risques qu’ils comportent.

D’après les données sur l’évolution de la maladie recueillies 
pendant les essais cliniques, de 10 à 34 % des patients 
verraient leur SP-RR évoluer intensément dès ses débuts1, les 
autres, qui représentent la majorité, étant aux prises avec des 
rechutes intermittentes, sans évolution soutenue ni immédiate. 

Une analyse de 26 études a révélé que 30 % des patients 
atteints de SP-RR avaient obtenu un score inférieur à 3 sur 
l’échelle EDSS (Expanded Disability Status Scale) à 10 ans2. 
Lors d’une étude canadienne où a été suivie pareille cohorte 
de patients, 52,1 % en étaient au même point après un suivi 
de 10 années de plus3. Ces observations rétrospectives sont 
importantes pour le choix du traitement à opposer à une SP 
nouvellement diagnostiquée. En pratique, quand la méthode 
« d’intensification » est celle adoptée, les patients sont 
habituellement traités à l’aide d’agents de première intention, 
car il est difficile de prédire à quelle vitesse la maladie 
évoluera vers l’invalidité pendant les premières phases 
de la SP-RR. À ce stade, la maladie évolue lentement chez 
la plupart des patients, ce qui fait de ces agents efficaces 
quoique bien tolérés une option intéressante4.

Même si elle est traitée, la SP-RR finit le plus souvent par 
se transformer en SP progressive secondaire (SPPS)5. 
L’éventualité d’une telle évolution sert de fondement au 
modèle « d’induction » qui repose sur l’utilisation rapide 
d’agents puissants, quoique souvent moins bien tolérés, 
au lieu des agents ordinairement employés en première 
intention. C’est pourquoi les immunomodulateurs de choix 
ont continué d’être couramment utilisés contre la SP-RR au 
départ peu agressive6. Toutefois, les arguments en faveur de 
l’intensification au détriment de l’induction et vice versa pour 
la prise en charge de la SP à ses débuts continuent d’évoluer.

Les immunomodulateurs à prise orale versus pour 
injection 
Les cinq immunomodulateurs actuellement offerts pour 
maîtriser la SP-RR en première intention sont l’interféron 
bêta-1b, l’interféron bêta-1a, l’acétate de glatiramer (AG), 

le tériflunomide et le diméthylfumarate (DMFu). Les trois 
premiers agents doivent être injectés; les deux autres se 
prennent par voie orale (Tableau 1). En plus des données 
comparatives tirées des essais cliniques et des essais de 
prolongation subséquents, des analyses sur l’efficacité et 
l’innocuité de tous ces agents en pratique clinique continuent 
de confirmer leurs bienfaits et leur innocuité à long terme.

TABLEAU 1 | �Médicaments actuellement offerts contre la  
SP-RR et la SPPS 

MD

Immunomodulateurs Agents anti-migration Agents entraînant une déplétion 
en cellules immunitaires   

Interféron bêta-1a 
(injectable)
Interféron bêta-1b 
(injectable)
Acétate de glatiramer 
(injectable)
Tériflunomide 
(voie orale)

 

Diméthylfumarate 
(voie orale)

Natalizumab 
(perfusion)
Fingolimod 
(voie orale)
Siponimod 
(voie orale)

Mitoxantrone 
(perfusion)
Cladribine 
(voie orale)
Alemtuzumab 
(perfusion)
Ocrélizumab 
(perfusion)

Médicaments actuellement offerts 
contre la SP-RR et la SPPS

Peu d’études ont servi à comparer directement des 
immunomodulateurs à prise orale à d’autres, injectables 
ceux-là, mais des comparaisons indirectes ont été tentées 
par appariement des patients. Lors de l’essai de phase  III 
CONFIRM, un essai sur le DMFu contrôlé par placebo, l’AG 
a fait office d’agent de référence7. Une comparaison a 
posteriori du taux de rechutes annualisé (TRA) a établi 
un lien entre le DMFu pris 2 fois par jour et une meilleure 
maîtrise de la maladie que celle obtenue avec l’AG  
(p = 0,02). Deux études reposant sur l’appariement des 
patients portent aussi à croire à la supériorité de l’efficacité 
de cet agent à prise orale sur celle de l’AG pour ce paramètre 
et plusieurs autres, dont l’évolution de la maladie objectivée 
par les clichés d’IRM8,9. 

Dans une étude comparative portant sur le tériflunomide 
et l’interféron bêta-1a, les chercheurs n’ont relevé aucune 
différence entre la dose de 14 mg de tériflunomide et 
l’interféron pour ce qui est du paramètre d’évaluation 
principal, soit le délai écoulé avant l’échec du traitement 
celui-ci étant corroboré par la survenue d’une première 
rechute confirmée ou l’abandon définitif du traitement pour 
quelque raison que ce soit10. Ils ont également noté une 
différence au chapitre du TRA, un paramètre d’évaluation 
secondaire, mais le tériflunomide a permis d’obtenir de 
meilleurs résultats au questionnaire TSQM (Treatment 
Satisfaction Questionnaire for Medication). Pendant une étude 
de phase IV intitulée Teri-PRO, 768 patients atteints de SP-RR 
ont été suivis pendant 48 semaines après avoir remplacé le 
traitement de fond qui leur était injecté par du tériflunomide 
à 14 mg11. D’après leurs réponses au questionnaire TSQM, ils 
étaient significativement plus satisfaits de leur traitement 
par le tériflunomide, et ce pour les quatre aspects évalués 
(Figure 1), le gain le plus important étant selon eux sa plus 
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grande commodité. Si l’on se fie aux données probantes 
selon lesquelles l’adhésion des patients à leur traitement 
est tributaire de leur satisfaction à son égard12, ces résultats 
confirment qu’un immunomodulateur à prise orale est une 
option de rechange valable aux agents injectables comme 
traitement de première intention.

FIGURE 1 | �Étude Teri-PRO: Satisfaction à l’égard du 
traitement selon le questionnaire TSQM au début 
et à la 48e semaine de l’étude chez des patients 
ayant changé de traitement de fond 

Satisfaction à l’égard du traitement selon le questionnaire 
TSQM au début et à la 48e semaine de l’étude chez des 
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Chez les patients remplaçant leur traitement de fond par du tériflunomide.
Les valeurs de p correspondent à la signification statistique de la variation des scores 
enregistrés au questionnaire TSQM entre le début et la 48e semaine de l’étude et ont 
été obtenues à l’aide d’un modèle d’analyse de covariance appliqué à la variation 
enregistrée depuis le début de l’étude et ajustée en fonction du score obtenu à ce 
moment-là et au score à l’échelle EDSS de départ (catégories : ≤ 3,5 ou > 3,5). On 
entendait par l’ampleur de l’effet (AE) la variation moyenne enregistrée depuis le 
départ divisée par l’écart-type de la variation. IC = intervalle de confiance; TSQM = 
Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication
D’après Coyle, P.K. et al. Mult Scler Relat Disord 2017;17:107-115.

Il a été démontré que l’incommodité des injections 
périodiques nuit plus à l’adhésion au traitement que 
l’aversion pour les aiguilles et l’appréhension de la douleur 
causée par les injections13,14. Au cours de l’étude STICK, qui 
a été menée chez 445 patients atteints de SP-RR suivant un 
traitement stable par injections, les scores moyens obtenus 
au questionnaire TSQM pour chacun des agents injectables 
étaient acceptables dans l’ensemble, mais faibles pour ce 
qui est de la commodité15. Interrogés à propos de modes 
d’administration de rechange, 83 % des participants ont 
affirmé préférer un traitement administré par voie orale une 
fois par jour à tous les autres.

Cela dit, malgré l’intérêt que présentent les agents à prise 
orale aux yeux de certains patients, il demeure que l’AG 
est souvent l’agent privilégié contre la SP-RR. Bien que 
nous disposions de peu de données le comparant à d’autres 
agents utilisés en première intention, deux analyses des 
études publiées ont permis de conclure que la protection 
contre les rechutes conférée par l’AG est comparable à celle 
offerte par les interférons16,17. Une conclusion semblable a 
été tirée d’une analyse sur l’efficacité relative de l’AG et du 
DMFu par rapport à un placebo en matière de protection 
contre les rechutes7. Selon les auteurs de ces trois analyses, 
il se peut que l’AG inhibe moins bien l’évolution de la maladie 

mesurée par IRM, mais ils n’ont émis aucune hypothèse 
quant à la portée possible de cette observation sur l’issue 
à long terme. Dans l’ensemble, l’AG a fait preuve d’activité 
et d’une bonne tolérabilité au cours des 20 années et plus 
d’expérience clinique acquise avec ce produit. Son innocuité 
n’exige aucune mesure de surveillance particulière et le 
risque d’interactions médicamenteuses est très faible. On 
ne lui prête aucun pouvoir tératogène ni d’effet défavorable 
sur l’issue des grossesses18. Il s’agit d’un médicament de 
catégorie B en ce qui concerne la grossesse. 

La SP-RR : les agents à prise orale utilisés en première 
intention
Le tériflunomide et le DMFu, qui ont été homologués il y a sept 
ans environ à la lumière des résultats positifs obtenus pour 
leur efficacité et leur innocuité dans des essais multicentriques 
de phase III, n’ont pas été comparés directement dans le cadre 
d’une étude à répartition aléatoire, mais ils sont aujourd’hui 
appuyés par une abondance de données cliniques. Le 
fingolimod, un autre agent à prise orale, est jugé plus efficace 
que les traitements employés en première intention contre la 
SP-RR 19,20, mais il est réservé à un usage de deuxième intention 
en Europe en raison du risque relatif d’effets indésirables plus 
élevé qui lui est accollé21.

Le tériflunomide et le DMFu agissent différemment. Le 
tériflunomide inhibe la dihydro-orotate déshydrogénase, une 
enzyme jouant un rôle important dans la prolifération des 
lymphocytes T et des lymphocytes B activés22. Ses bienfaits 
cliniques viendraient de son aptitude à réduire le nombre 
de lymphocytes activés qui traversent la barrière hémato-
encéphalique22. Le tériflunomide s’est montré efficace dans les 
essais de phase III, qu’il ait été utilisé chez des patients jamais 
traités auparavant ou déjà exposés à un immunomodulateur 
injectable23,24. En plus de son activité plus marquée que celle 
d’un placebo pour les paramètres d’évaluation cliniques 
classiques, comme le TRA, le tériflunomide a exercé un effet 
protecteur contre l’atrophie cérébrale et l’altération des 
fonctions cognitives à 2 ans25,26. 

L’efficacité du tériflunomide administré à la dose 
recommandée s’est révélée similaire à celle de l’interféron 
bêta-1a auquel il était comparé dans le cadre d’une étude à 
répartition aléatoire. L’avantage numérique du tériflunomide 
pour un paramètre d’évaluation composé du délai écoulé 
avant l’échec du traitement, du délai écoulé avant la première 
rechute ou du délai écoulé avant l’arrêt du traitement, peu 
importe la raison, n’a pas franchi le seuil de la signification 
statistique10, mais les scores enregistrés pour la satisfaction 
des patients étaient plus élevés qu’avec l’interféron bêta-1a. 

Selon des analyses des données sur l’innocuité tirées des 
essais de phase III TEMSO et TOWER contrôlés par placebo, 
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12,5 % des patients ont cessé de prendre du tériflunomide en 
raison d’un effet indésirable27, le tiers d’entre eux à cause 
d’une hausse de leur taux d’enzymes hépatiques. Les autres 
raisons, telles que la perte de cheveux, la neutropénie et 
la diarrhée, n’ont pas été invoquées souvent (Tableau 2). 
Pendant la phase de prolongation de l’essai TEMSO, qui a 
permis d’accumuler des données pendant 9 ans28, aucun 
effet indésirable inattendu ou jusque-là inconnu n’a été 
observé. Les chercheurs ont recensé peu d’infections graves 
et opportunistes. La nature et l’incidence des néoplasies 
correspondaient à celles qui étaient escomptées. 

TABLEAU 2 | �Effets indésirables fréquents ayant motivé 
l’abandon du traitement* 

MD

Effets indésirables fréquents ayant 
motivé l’abandon du traitement*

* Effets indésirables survenant chez au moins 5 patients dans l’un ou l’autre des groupes traités par le tériflunomide; ceux du groupe 
prenant du tériflunomide à 14 mg sont énumérés en ordre descendant.

D’après Comi, G. et al. Mult Scler Relat Disord. 2016;5:97-104.

Effet indésirable

Hausse du taux d’ALT 23 (2,3) 26 (2,6)34 (3,3)

Alopécie 1 (0,1) 13 (1,3)2 (0,2)

Grossesse 3 (0,3) 8 (0,8)6 (0,6)

Neutropénie 0 8 (0,8)6 (0,6)

Hausse du taux de transaminases 6 (0,6) 5 (0,5)5 (0,5)

Hausse du taux d’enzymes hépatiques 5 (0,5) 5 (0,5)2 (0,2)

Diarrhée 1 (0,1) 4 (0,4)5 (0,5)

Hausse du taux d’AST 2 (0,2) 3 (0,3)6 (0,6)

Douleur abdominale haute 0 1 (< 0,1)5 (0,5)

Placebo
(n = 997), n (%)  

Tériflunomide à 7 mg
(n = 1045), n (%)

Tériflunomide à 14 mg
(n = 1002), n (%) 

* Effets indésirables survenant chez au moins 5 patients dans l’un ou l’autre des 
groupes traités par le tériflunomide; ceux du groupe prenant du tériflunomide à 14 mg 
sont énumérés en ordre descendant.

D’après Comi, G. et al. Mult Scler Relat Disord. 2016;5:97-104.

Le DMFu inhibe la voie Nrf2 qui intervient dans la libération 
de cytokines pro-inflammatoires29. De plus, cet agent 
provoque l’apoptose lymphocytaire, un autre mode d’action 
qui expliquerait son effet thérapeutique30,31. Au cours des 
essais de phase III DEFINE et CONFIRM contrôlés par 
placebo7,32, une dose de 240 mg de DMFu administrée 2 fois 
par jour a permis de réduire significativement le TRA à 
2 ans, ainsi que le nombre de lésions de novo ou de lésions 
en hypersignal à croissance récente en T2 et de lésions 
prenant le gadolinium. Pendant l’essai CONFIRM, le DMFu 
a également été relié à une réduction de l’aggravation de 
l’invalidité confirmée sur 12 semaines. Cet essai comportait 
un groupe traité par l’AG, mais les patients n’y ont pas été 
affectés aléatoirement. L’analyse a posteriori des données 
collectées chez les patients traités par le DMFu et chez ceux 
du groupe recevant l’AG a permis d’établir un parallèle entre 
le DMFu et un nombre moins élevé de lésions de novo ou de 
lésions en hypersignal à croissance récente sur la séquence 
pondérée en T2. 

Même si aucune étude à répartition aléatoire n’a servi à 
comparer directement le DMFu aux autres traitements 
de première intention de la SP-RR, plusieurs études 
rétrospectives portent à croire que son efficacité est 
comparable à celle des interférons, de l’AG et du tériflunomide. 

Selon un registre allemand, les TRA et le temps écoulé avant 
la première rechute observés avec le DMFu soutenaient 
avantageusement la comparaison avec ceux enregistrés avec 
tous ces agents9. Le fingolimod, qui a été pris en compte dans 
cette analyse, s’est révélé supérieur aux autres agents pour la 
majorité des paramètres d’évaluation. Le temps écoulé avant 
l’abandon du traitement était similaire pour tous ces agents, 
exception faite du fingolimod, pour lequel il était plus long. 
Dans une comparaison indirecte du DMFu et de l’AG ajustée 
en fonction de l’appariement, le DMFu s’est révélé supérieur 
pour le TRA (p = 0,0474) et l’aggravation de l’invalidité 
confirmée à 12 semaines (p < 0,0001)8. Il est ressorti d’une 
analyse rétrospective des dossiers de 143 patients recevant 
de l’interféron et de 307 patients prenant du DMFu que ces 
agents étaient comparables sur le plan de l’efficacité et de la 
persévérance des patients envers leur traitement33. 

Les bouffées vasomotrices ont été reconnues comme l’effet 
indésirable le plus fréquent du DMFu au terme d’une analyse 
des données sur l’innocuité tirées des essais de phase III 
déterminants. Les bouffées vasomotrices, qui se sont produites 
chez plus de 40 % des patients, et les troubles digestifs 
étaient les effets indésirables les plus répandus (Figure 2)34. 
Cela dit, ils ont rarement motivé l’abandon du traitement. En 
outre, une analyse à 5 ans de l’étude ENDORSE, une étude de 
prolongation de longue durée menée chez les participants 
aux études DEFINE et CONFIRM, n’a mis au jour aucun effet 
indésirable inattendu ou jusque-là inconnu35. Quelques cas 
de leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) ont 
toutefois été objectivés chez des patients prenant du DMFu. Or 
ce risque intéresserait essentiellement les patients exposés 
à un autre agent ayant un lien avec la LEMP ou ceux affichant 
une lymphopénie prolongée (< 500 cells/μL)36,37.

FIGURE 2 |	�E ffets indésirables du DMFu les plus souvent 
rapportés au cours des études DEFINE et CONFIRM 
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D’après Burness, C.B. et Deeks, E.D. CNS Drugs. 2014;28:373-387.

D’après Burness CB et Deeks ED. CNS Drugs 2014;28:373-387.

Faute d’essais à répartition aléatoire, des chercheurs ont 
mené plusieurs études pour comparer le tériflunomide et le 
DMFu à partir de données recueillies en pratique clinique, avec 
des résultats inégaux. Dans l’une d’elles, après avoir comparé 
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50 patients atteints de SP-RR traités par du tériflunomide à 
50 autres prenant du DMFu au moyen de divers paramètres 
cliniques et d’imagerie médicale, ils ont constaté la similarité 
de ces deux médicaments pour la plupart d’entre eux. Ils ont 
toutefois relié le tériflunomide à une meilleure protection 
contre l’atrophie cérébrale au bout de 2 années de traitement38. 
Les chercheurs d’une autre étude ont noté que la proportion 
de patients présentant au moins une nouvelle lésion en T2 
sur les clichés d’IRM était plus faible avec le DMFu, même si 
encore là, les mesures cliniques de l’efficacité ne permettaient 
pas à l’un de ces agents de se démarquer significativement de 
l’autre39. Ces études n’ayant pas été menées avec répartition 
aléatoire, les facteurs influençant l’adhésion des patients au 
traitement, comme les effets indésirables ou la commodité 
d’administration, n’ont pu être vérifiés.

Personnalisation du traitement : faire le bon choix
La multiplication des options thérapeutiques a facilité la 
personnalisation du traitement. Les patients n’ont pas tous 
les mêmes objectifs ni les mêmes préférences et il faut en 
tenir compte lors du choix du traitement initial et pour la suite 
des choses. Même si les immunomodulateurs à prise orale 
sont sûrs et conviennent au traitement de première intention, 
il se peut qu’un patient préfère un immunomodulateur 
injectable pour plusieurs raisons, notamment pour éviter une 
administration quotidienne. À l’inverse, une forte proportion 
de patients atteints d’une forme légère ou modérée de SP-
RR opteront plutôt pour un agent à prise orale s’ils y voient 
un produit mieux toléré. Aucun des agents à prise orale n’est 
dépourvu d’effets indésirables, mais leur bilan d’innocuité à 
long terme est acceptable.

Un patient dont la maladie risque d’évoluer ou que cette 
perspective inquiète pourrait juger raisonnable d’avoir 
recours à un agent plus puissant utilisé en deuxième 
intention s’il était assorti de la promesse d’une plus grande 
efficacité, quitte à ce que le risque d’effets indésirables soit 
plus élevé. Au moment de guider un patient dans le choix de 
l’immunomodulateur qui lui convient le mieux, la transmission 
de tous les renseignements concernant les risques relatifs 
ne facilite pas seulement ce processus, mais elle pourrait 
aussi améliorer sa tolérance aux effets indésirables. 

L’objectif : guider les patients vers le traitement avec 
lequel ils se sentiront à l’aise, ce qui sera influencé par 

leur propre perspective de la commodité et des risques 
relatifs. D’autres facteurs comme la planification familiale 
ou le coût du traitement pourraient entrer en ligne de 
compte. Le tériflunomide a été relié à un effet tératogène 
chez les animaux40, mais le risque d’une issue défavorable 
en cas de grossesse n’a pas été confirmé par une étude 
populationnelle41. Les patients traités par cet agent 
devraient donc utiliser un moyen de contraception. Le DMFu 
n’a pas été relié à un effet tératogène chez les animaux ni 
à une issue défavorable au terme d’une grossesse, mais 
la FDA le classe dans la catégorie C, ce qui signifie que les 
données sont insuffisantes pour déterminer son innocuité 
chez la femme enceinte42. 

Ni le tériflunomide ni le DMFu n’exclut le recours ultérieur 
à d’autres agents opposés à la SP-RR, y compris d’autres 
immunomodulateurs. Ils peuvent être utilisés tous les deux 
sans problème après un immunomodulateur injectable et 
être envisagés dans le cadre d’une stratégie dégressive chez 
les patients dont la maladie évolue plus lentement après un 
traitement très efficace. Le concept reposant sur l’utilisation 
précoce de traitements très efficaces pour ensuite passer à la 
puissance inférieure avec les immunomodulateurs employés 
en première intention reste une stratégie intéressante pour 
atténuer les risques associés aux traitements très efficaces43, 
mais son retentissement sur l’issue à long terme est inconnu.

Résumé
Les immunomodulateurs à prise orale peuvent être envisagés 
comme traitement de première intention de la SP-RR. Le 
tériflunomide, qui est administré 1 fois par jour et pour lequel 
nous disposons de données d’innocuité collectées pendant plus 
de 10 ans dans le cadre d’essais comparatifs et de la pratique 
clinique, affiche une innocuité et une tolérabilité qui rivalisent 
avec celles des immunomodulateurs injectables. Le faisceau de 
preuves à l’appui de l’innocuité du DMFu est similaire. Exception 
faite des quelques cas de LEMP observés avec le DMFu, 
ces agents à prise orale, qui sont souvent vus comme plus 
pratiques que les immunomodulateurs injectables, n’auraient 
pas tendance, semble-t-il, à provoquer des effets indésirables 
de nature immunologique inopinés comme des infections 
opportunistes ou des néoplasies. Les données publiées portent 
à croire qu’ils ne sont pas moins efficaces pour prévenir les 
rechutes, pour ralentir l’évolution de la maladie visible à l’IRM 
ni pour retarder l’aggravation de l’invalidité. •
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