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Atrophie cérébrale dans la sclérose 
en plaques (SEP)

Un traitement  précoce par l’ozanimod (Zeposia®) réduit  le déclin cognitif
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Sonderreport

Atrophie cérébrale dans la sclérose en plaques (SEP)

Un traitement précoce 
par l’ozanimod (Zeposia®) 
 réduit le déclin cognitif 

 L’atrophie cérébrale, qui touche de nombreuses personnes 
atteintes de SEP, entraîne souvent des troubles cognitifs1. 
Ceux-ci handicapent les patient•e•s au quotidien et leur 
qualité de vie s’en trouve fortement réduite2, 3. Lors du 
congrès de l’EAN de cette année, deux expertes internatio-
nales se sont penchées sur les différents aspects de l’atrophie 
cérébrale et sur les moyens de la réduire. De plus, des 
posters comportant de nouvelles données de sécurité sur 
le traitement par l’ozanimod durant six ans ont également
 été présentés lors du congrès4, 5. 

« Dans la SEP, les troubles cognitifs apparaissent souvent dès les 
premiers stades de la maladie », a déclaré la Dre Maria  Rocca, 
cheff e de l’Unité de neuroimagerie de la matière blanche du 
SNC, Institut de neurologie expérimentale, IRCCS Ospedale 
San  Raff aele, Milan (Italie). « Au cours de la première année 
après le diagnostic, des atteintes cognitives légères sont déjà pré-
sentes chez 50 % des patient•e•s »6, 7. Globalement, jusqu’à 70 % des 
personnes atteintes de SEP souff rent de troubles cognitifs, qui 
peuvent également être présents, indépendamment des handi-
caps physiques6, 8. L’atrophie cérébrale est plus rapide chez les 
personnes atteintes de SEP que chez les adultes en bonne santé, 
et ce tout au long de l’évolution de la maladie ; la perte de volume 
cérébral est la plus importante au cours des cinq premières an-
nées suivant le diagnostic de SEP6, 9.

Effets de l’atrophie cérébrale
Des troubles cognitifs plus importants lors du diagnostic d’une 
SEP récurrente-rémittente (SEP-RR) sont associés à une progres-
sion plus rapide de la maladie10. Chez les personnes atteintes de 
SEP, l’atrophie cérébrale est l’une des principales préoccupations. 
Pour beaucoup d’entre elles, il est plus important que le traite-
ment ralentisse l’atrophie cérébrale que, par exemple, il réduise 
davantage le risque de poussées11.

L’atrophie cérébrale est signifi cativement associée à la perte des 
capacités cognitives, ce qui peut être démontré par diff érents tests 
cognitifs1. Le dysfonctionnement cognitif a un impact négatif sur 
la qualité de vie des personnes concernées, indépendamment de 
leurs handicaps physiques2. Les troubles cognitifs aff ectent par 
exemple les fonctions exécutives et la vitesse de traitement, ce 
qui complique les activités quotidiennes telles que cuisiner, payer 
ses factures ou gérer ses médicaments3. Les patient•e•s atteint•e•s 
de SEP qui souff rent de troubles cognitifs sont plus souvent au 
chômage, travaillent moins d’heures par semaine et sont plus 
souvent en congé maladie que celles et ceux sans troubles co-
gnitifs2, 12.

Un traitement précoce de la SEP permet non seulement de ra-
lentir la progression de la maladie, mais aussi de réduire l’atro-
phie cérébrale et d’améliorer les résultats cognitifs13, 14. L’admi-
nistration des traitements modifi cateurs de la maladie (TMM) 
de manière précoce a également des eff ets positifs sur le plan 
économique : chez les patient•e•s bénéfi ciant d’un traitement pré-
coce, on constate une réduction des coûts de la maladie (directs et 
indirects), et les patient•e•s bénéfi ciant d’un TMM hautement ef-
fi cace présentent une capacité et une productivité de travail plus 
élevées que les patient•e•s recevant un traitement plateforme15, 16.

Conclusion de la Dre Rocca
 – L’atrophie cérébrale apparaît dès le début de la SEP et 

 s’accentue au fur et à mesure du cours de la maladie.
 – Les patient•e•s sont très préoccupé•e•s par la perte de volume 

cérébral – les médecins traitants devraient en tenir compte 
dans leurs décisions de traitement.

 – Le dysfonctionnement cognitif a un impact négatif sur 
la  capacité de travail, les activités au quotidien et la qualité 
de vie. Un TMM précoce peut réduire ces eff ets.

Traitement par l’ozanimod et atrophie cérébrale
La Pre Matilde Inglese, MD, PhD, Icahn School of Medicine, 
Mount Sinai, New York (États-Unis) a parlé du traitement 
de la SEP-RR avec le modulateur du récepteur S1P ozanimod 
( Zeposia®) et de ses eff ets sur l’atrophie cérébrale. Des études 
cliniques montrent que le traitement par ozanimod (0,92 mg/j) 
réduit le taux annuel de poussées (ARR) et les lésions à l’IRM 
par rapport au traitement par interféron bêta-1a (30 μg/semaine), 
et que la plupart des patient•e•s traité•e•s par ozanimod ne pré-
sentent pas de poussées17 – 19. Le traitement est globalement bien 
toléré, même à long terme20. Il s’accompagne d’une diminution 
moindre du volume du cerveau total et du thalamus, ce qui est 
important, car le volume du thalamus et du cerveau total sont 
les plus fortement associés à la cognition [ENCADRÉ]17, 18, 21. Une 
perte moindre de volume cérébral est en outre corrélée à des 
améliorations cliniquement signifi catives obtenues au test Symbol 
 Digit Modalities Test (SDMT)22.

[ENCADRÉ] Perte de volume cérébral (WBV) réduite sous 
traitement par ozanimod18

IMM-HU-2300045 | 26 June 2023. This presentation is sponsored by Bristol Myers Squibb company; the presenter may express their own views
Contact BMS Global Medical Information at https://www.globalbmsmedinfo.com/

1

Parent 
12 M

Parent
24 M

OLE
12 M

OLE
36 M

−0,5

−1

−1,5

−2 
Parent 

0

OLE
24 M

*

*

***

NS

Volume cérébral total (WBV)

IFN β-1a 30 µg/semaine
Ozanimod 0,92 mg/j
*p < 0,01 ; **p < 0,001

LS : least squares; M : mois ; NS : non signifi catif (p ≥ 0,05) 
OLE : open-label extension; ET : écart-type

Initial

M
oy

en
ne

 d
es

 L
S 

(E
T)

%
 d

e 
va

ri
at

io
n 

du
 W

BV

2 — © medEdition Verlag GmbH  |  N° 4 · AOÛT  2023

Rapport spécial
TIRÉ À PART



— 17

L’étude de phase IIIb en cours ENLIGHTEN (NCT04140305), 
multicentrique et à un seul bras, poursuit l’examen du lien entre 
l’atrophie cérébrale, la cognition et le traitement par  ozanimod 
chez des patient•e•s atteint•e•s de SEP-RR. Ses données initiales 
été présentées en février 2023. Chez 19,4 % des participant•e•s 
(n = 129), la vitesse de traitement était altérée au début de 
l’étude23. Un volume cérébral plus important au début de l’étude 
semblait être associé à une meilleure cognition23. 

Conclusion de la Pre Inglese
 – Il est important de préserver le volume cérébral dès le début 

du cours de la maladie par l’administration d’un TMM afi n 
de prévenir le déclin cognitif, de préserver la qualité de vie et 
de réduire les coûts économiques qui en découlent.

 – Dans les études cliniques, y compris l’étude DAYBREAK 
(open label extension OLE), le traitement par ozanimod 
0,92 mg/j a été associé à un faible ARR et à une réduction 
durable des lésions à l’IRM. La majorité des participant•e•s 
à l’étude n’ont pas subi de poussées. 

 – Dans des études de phase III, un traitement précoce par 
 l’ ozanimod était associé à une perte de volume cérébral  réduite 
et à des améliorations cliniquement signifi catives obtenues au 
test SDMT (par rapport au traitement par interféron).

Nouvelles données de sécurité sur l’ozanimod
Eff ets secondaires au fi l du temps : les eff ets secondaires poten-
tiels (TEAE) sont enregistrés dans les études cliniques de phase 
III et DAYBREAK portant sur l’ozanimod, et une nouvelle ana-
lyse montre désormais l’évolution des TEAE au cours du traite-
ment5, 7 – 19. Les taux d’incidence des TEAE totaux, des infections 
totales, des TEAE hépatiques et cardiaques et des infections 
opportunistes ont diminué et sont restés stables au fi l du temps 
chez les participant•e•s qui prenaient de l’ozanimod en continu 
(n = 762)5. Ces résultats confi rment le profi l de sécurité établi d’un 
traitement par l’ozanimod chez les patient•e•s atteint•e•s de SEP5.

Eff ets secondaires hépatiques : lors de l’étude en cours 
DAYBREAK- OLE, dans laquelle environ 2500 personnes re-
çoivent de l’ozanimod pendant une durée pouvant atteindre six 
ans, les enzymes hépatiques des participant•e•s sont régulière-
ment contrôlées et les eff ets secondaires hépatiques documentés21. 
Une analyse de ces données montre que moins de 1 % de l’en-
semble des participant•e•s présentent des hausses confi rmées des 
taux d’ALT supérieures à trois fois la norme24. Les hausses des 
taux d’AST et de bilirubine sont également rares et régressent 
souvent avec la poursuite du traitement. Les eff ets secondaires 
hépatobiliaires sont également rares (< 0,5 %). Il n’y a pas eu de cas 
de lésions hépatiques graves induites par les médicaments24. 
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Information professionnelle abrégée Zeposia® (ozanimod) ▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire. Pour de plus amples informations, voir l’information professionnelle Zeposia® sur 
www.swissmedicinfo.ch. I : Sclérose en plaques (SEP) :  Indiqué pour le traitement de patients adultes atteints de sclérose en plaques (SEP) récurrente-rémittente. Rectocolite hémorragique (RCH) : Indiqué pour le traitement 
des patients adultes atteints de RCH active modérée à sévère chez qui les traitements conventionnels ou le traitement par un agent biologique ont eu une réponse inadéquate, ne répondent plus ou n’ont pas été tolérés. P : 
Gélules 0,23/0,46/0,92 mg par voie orale une fois par jour. Schéma d’escalade de dose : jour 1 à 4 : 0,23 mg ; jour 5 à 7 : 0,46 mg ; à partir du jour 8 : 0,92 mg. CI : hypersensibilité aux effets secondaires / excipients ; ne pas 
commencer le traitement chez les patients qui ont eu les maladies suivantes au cours des 6 derniers mois : infarctus du myocarde, angine de poitrine instable, accident vasculaire cérébral, accident ischémique transitoire, 
insuffisance cardiaque décompensée avec hospitalisation nécessaire, insuffisance cardiaque de classe III/IV, ainsi que chez les patients ayant des antécédents connus ou un diagnostic actuel de bloc auriculo-ventriculaire (AV) 
du deuxième degré (type II), bloc AV du troisième degré, bloc sino-atrial, syndrome du nœud sinusal (sans stimulateur cardiaque fonctionnel) ; apnée du sommeil grave non traitée ; état d’immunodéficience ; patients présentant 
un risque accru d’infections opportunistes ; infections actives graves ou infections chroniques actives (hépatite, tuberculose) ; tumeur maligne active ; insuffisance hépatique grave ; œdème maculaire existant ; grossesse et 
chez les femmes en âge de procréer n’utilisant pas de contraception efficace. MP : Avant la mise en route du traitement : examen cardiaque (ECG), test de fonction hépatique, hémogramme, examen ophtalmologique chez 
les patients diabétiques, antécédents d’uvéite ou de maladie rétinienne, examen de la fonction pulmonaire chez les patients atteints de maladies pulmonaires graves, vérifier la médication concomitante. Pendant la première 
administration de Zeposia®, une diminution temporaire de la fréquence cardiaque peut survenir ; chez les patients souffrant de maladies cardiaques préexistantes, une surveillance est recommandée. Des élévations des 
aminotransférases sont possibles et doivent être régulièrement surveillées. Zeposia® a un effet immunosuppresseur qui prédispose les patients à un risque d’infection. Étant donné que le risque potentiel d’altérations cutanées 
malignes est important, il convient de veiller à la protection solaire, pas de photothérapie concomitante (photochimiothérapie UVB, PUVA), hémogramme complet, fonction hépatique, tester régulièrement la tension artérielle 
pendant le traitement. Si le nombre total de lymphocytes confirmé est < 0,2 × 109/l ou en cas d’œdème maculaire, interrompre le traitement. Vaccination contre le VZV sans immunité documentée ≥ 1 mois avant le début du 
traitement. EI : Très fréquents (≥ 10%) : rhinopharyngite, lymphopénie. Fréquents (≥ 1%, < 10%) : pharyngite, infections virales des voies respiratoires, herpès zoster, herpès simplex, céphalées, test de fonction pulmonaire 
anormal, bradycardie, hypotension orthostatique, hypotension orthostatique, ALT, GGT et bilirubine augmentée, œdème périphérique. P : Boîte de démarrage Zeposia® : 7 gélules (4 × 0,23 mg, 3 × 0,46 mg) ; Zeposia® 0,92 mg : 
28 gélules. Catégorie de remise B. Vous trouverez l’information professionnelle complète sur www.swissmedicinfo.ch. Bristol-Myers Squibb SA, Hinterbergstrasse 16, 6312 Steinhausen. Mise à jour de l’information: mai 2023 
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FDO = first-dose observation (surveillance après première administration), SEP-RR = sclérose en plaques récurrente-rémittente.

* Surveillance après la première administration (FDO) uniquement chez les patients présentant des facteurs de risque cardiovasculaire préexistants.3
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Forte efficacité sur les critères d’évaluation 
traditionnels ainsi que sur l’atrophie cérébrale  
et la cognition1,2

Bonnes données à long terme sur la tolérabilité  
et sécurité3,4

Utilisation simple avec un démarrage facile*,  
1 gélule par jour3
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