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La neurologie est une discipline qui s'intéresse aux maladies du système nerveux central 

et du système nerveux périphérique. 

Guillaume Duchenne (1806-1875) et Jean-Martin Charcot (1825-1893) sont considérés 

comme les fondateurs de la neurologie.[1] 

Le neurologue traite ainsi de très nombreuses pathologies, qu'elles soient 

physiologiques (cancer du cerveau, pathologies neuromusculaires, etc.) ou infectieuses 

(méningite, encéphalite, etc.). Il s'occupe également des maladies neurodégénératives, comme 

la maladie d'Alzheimer , la sclérose en plaque ou de Parkinson. Il est donc amené à soigner des 

patients de tous les âges. 

Le sclérose en plaques est une maladie neurodégénérative, auto-immune et 

inflammatoire chronique. C’est la première cause de handicap moteur acquis chez adulte jeune. 

Son traitement repose sur un arsenal thérapeutique varié, il repose essentiellement sur les 

immunomodulateurs tel que les interférons, les anticorps monoclonaux tel que le natalizumab 

et les immunosuppresseurs.  Le natalizumab est un médicament qui a révolutionné la neurologie 

du fait de son efficacité pour le traitement de la sclérose en plaque en agissant sur les formes 

actives qui se définissent par une augmentation du nombre de poussées et de la charge 

lésionnelle à l’IRM Son action permet de diminuer le degré d’handicap et des lésions sur l’IRM. 

Son effet indésirable majeur est la leuco encéphalopathie multifocale qui se développe 

lorsqu’il est pris à long terme. 

https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/vie-systeme-nerveux-mis-nu-synapses-nanotechnologie-2646/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-pathologie-2800/
https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/vie-tumeur-cerveau-cellules-souches-pointees-doigt-4910/
https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/medecine-vaccin-meningite-cest-peut-etre-bientot-36191/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-encephalite-3305/
https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/vie-maladies-neurodegeneratives-decouverte-cercle-vicieux-8659/
https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/medecine-alzheimer-bilan-inquietant-france-48897/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-maladie-parkinson-191/
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LA SCLEROSE EN PLAQUES 

II.1. Définition 

La SEP est une maladie neurodégénérative démyélinisante inflammatoire atteignant la 

substance blanche du système nerveux central (SNC) associée à une atteinte de la substance 

grise.  

C’est la 1ere cause de handicap moteur acquis chez l’adulte jeune. Elle se caractérise par une 

destruction, à certains endroits (plaques), de la gaine de myéline (gaine de fibres nerveuses 

qui protège les axones des neurones au niveau de l’encéphale et de la moelle épinière) par suite 

à un déséquilibre immunitaire. Cette myéline est alors remplacée par un tissu cicatriciel 

(sclérose). Les impulsions des nerfs sont ralenties, parfois même interrompues [2, 3]. 

 

Elle se manifeste par des signes moteurs et sensitifs, des troubles de l’équilibre, des signes 

visuels ou cognitifs, qui résultent de la variation de la localisation des plaques. 

Son évolution est imprévisible et marquée par des accès d’épisodes aigus appelés 

poussées, puis un mode progressif. 

La prise en charge de la SEP est multidisciplinaire. Elle repose sur le traitement des poussées 

associé au traitement de fond pour empêcher la progression du handicap et l’augmentation de 

la charge lésionnelle à l’IRM cérébrale et un traitement symptomatique pour améliorer la 

qualité de vie des patients. 

 

Figure 1: Altération de la myéline dans la sclérose en plaques.[4] 
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La SEP se manifeste par une réaction auto-immune inappropriée, sous l’action des 

cellules lymphocyte T (CD4), lymphocyte B, macrophage) et des anticorps (IgM, IgG), 

cette action permet de détruire la myéline comme s’il s’agit d’un corps étranger, celle-ci 

provoque une inflammation qui joue un rôle majeur dans la survenue des événements 

cliniques [5]. 

 

Le nombre, l’étendue et la fréquence d’apparition de ces plaques de démyélinisation 

varient d’une personne à l’autre et influencent l’évolution de la maladie. La notion de 

dissémination des lésions dans le temps et dans l’espace est fondamentale car ces lésions ont 

pour conséquence d’altérer la conduction des messages nerveux [6] 

 

La SEP commence chez 85% à 90% des patients par des symptômes récurrents et 

rémittents localisés dans le cerveau, le nerf optique ou la moelle épinière. Les symptômes 

montrent une corrélation avec la formation de lésions cicatricielles gliales ou plaques dans 

le SNC, après des poussées de démyélinisation inflammatoire. [7] 

II. 2. Epidémiologie :  

Le nombre de sujets atteints de SEP dans le monde est estimé à 2 à 2,5 millions. La 

répartition de la SEP à travers le monde n’est pas uniforme (figure 02), sa prévalence décroit 

schématiquement en fonction d’un gradient nord -sud dans l’hémisphère nord. 

On distingue ainsi trois zones de prévalence [7, 8] : 

➢ Une zone de forte prévalence (dite aussi zone à haut risque), 30 à 80/100.000 : Europe 

du nord, le nord des État Unis, le nord du Canada, Israël, le sud de la Nouvelle 

Zélande, le sud-est de l’Australie et l’est de la Russie. 

➢ Une zone de moyenne prévalence (entre 10 et 30 pour 100.000) : Le Sud de l’Europe, 

le sud d’Etats Unis, la plus grande partie de l’Australie, l’Afrique du sud, le sud du 

bassin méditerranéen, la Sibérie, l’Ukraine et une grande partie de l’Amérique latine. 

➢ Une zone de faible prévalence, inférieure à 5/100.000 : plus au Sud Asie (Japon, Chine) 

et l’Afrique noire.5 Cette variabilité semble être liée à la latitude [10]. 

➢ En Algérie, la prévalence de la maladie est en augmentation continue depuis la 

première étude de Boukhlife et chaouch en 1983, qui indique l’atteinte de 8,9/100 000 habitants. 

Les études publiées entre 2005 et 2012 Drai et Arezki [2], déclarent une prévalence nettement 

augmentée (20,1/100000). A Tlemcen, elle est de 41,5/100000 en 2018. [11] 
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Figure 2: Prévalence de la SEP dans le monde.[9] 

II.3. Etiologies 

La SEP est une maladie multifactorielle, elle résulte de l’association de facteurs des 

facteurs géographiques, génétiques et environnementaux.  

 1- Facteurs génétiques 

Une association entre la SEP et la région HLA localisée sur le chromosome 6 est 

connue depuis plus de 30 ans. L’association entre la SEP et le système HLA classe 

II et notamment l’association avec HLA DR 15 a été établie. [15] 

 2-Facteurs environnementaux 

-L’infection primaire par « Epstein-Barr Virus » (EBV). Des études ont montré que plus le 

taux des anticorps anti-EBV est élevé plus le risque de développer la SEP est élevé. 

-La carence en vitamine D : Le taux plasmatique de la vitamine D est effondré chez les 

patients atteints de SEP et est corrélé au handicap de façon significative [16] 

 

- Le tabac : il existe une augmentation significative du risque de survenue de cette 

pathologie chez les fumeurs actifs et passifs. 

-L’obésité et les surpoids : l’obésité crée l’environnement optimal pour les 

maladies auto-immunes 
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II.4. Physiopathologie 

La SEP est due à la destruction de la myéline qui entraine l’apparition de plaques de 

démyélinisation au niveau de la substance blanche et la substance grise. Ce phénomène est 

entrainé une altération de la conduction nerveuse. La physiopathologie de la SEP reste encore 

incomplètement connue. 

La barrière hémato-encéphalique (BHE) est une barrière virtuelle qui sépare les espaces 

liquidiens à savoir le LCR et le sang. Elle est composée de cellules endothéliales reliées entre 

elles par des jonctions bien serrés. A l’état normal, elle sélectionne le passage de certaines 

cellules et molécules thérapeutiques (tel que les antibiotiques). 

La SEP est une maladie auto immune, la myéline est considérée e comme un corps 

étranger : c’est un auto antigène. Lors d’une poussée, la BHE est rompue et permet le passage 

des Lymphocytes T(LcT) impliquant l’interaction des molécules d’adhésion présentes à la 

surface des lymphocytes et des cellules de l’endothélium vasculaire. Les LcT circulants sont 

ralentis sous des sélectines, formant un lien faible avec les cellules endothéliales. 

Ce lien est renforcé par l’interaction de molécules d’adhérence intracellulaires (ICAM-

1) et vasculaire (VCAM-1) avec les antigènes associés aux LcT (LFA-1 et VLA-4) dont 

l’expression à la surface des cellules activées est augmentée. Les LcT peuvent ainsi traverser 

l’endothélium et atteindre le parenchyme cérébral sous l’action de chimiokines. En fonction du 

type de chimiokines, tel ou tel type cellulaire sera recruté pour traverser la BHE. 

Au niveau du SNC, la présence d’auto-antigènes, entraine la réactivation cellulaire en 

particulier les LcT. Ceux-ci entraine la libération d’une réaction immunitaire responsable d’une 

inflammation importante  ,de dommage neuronaux et du développement de la plasticité 

neuronale(sclérose).Cette cascade d’événements est responsable des signes cliniques de la SEP 

[12]. 
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Figure3 : Physiopathologie de la SEP 

II.5. Anatomopathologie 

L'examen macroscopique du système nerveux central montre de multiples plaques, 

correspondant aux lésions inflammatoires démyélinisées disséminées. 

 

Les plaques précoces, correspondent à une inflammation avec œdème, altération de la 

barrière hémato-méningée, une réduction de la densité myélinique.[13]. 

 

La plaque chronique typique est une lésion bien limitée, avec destruction des gaines 

de myéline, la démyélinisation peut être synchrone ou hétérogène selon que la lésion soit aiguë 

ou bien chronique active. L'atteinte secondaire progressive correspondrait plus à un 

phénomène de dégénérescence responsable de la perte axonale, mais des travaux récents 

évoquent également un processus inflammatoire à ce stade [14] 

Au niveau du cerveau, les lésions de démyélinisation siègent dans le corps calleux, la région 

peri-ventriculaire, le centre ovale, la calotte du tronc cérébral, les hémisphères cérébelleux ainsi 

que les nerfs optiques. Au niveau de la moelle, les lésions siègent dans cordons antéro-latéraux 

et postérieurs. 
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II.6. Le diagnostic de SEP 

II.6.1. Clinique 

           Le tableau clinique est polymorphe, la SEP se manifeste par les signes suivants : 

▪ Névrite optique rétrobulbaire (NORB) : Baisse d’acuité visuelle subaiguë 

sur quelques heures associées à une douleur périorbitaire dans 80 % des cas, 

favorisée par la mobilisation des globes oculaires  

▪ Atteinte motrice : paralysie aux 2 ou aux 4 membres syndrome pyramidal 

▪ Syndrome cérébelleux avec troubles de la marche, de l’équilibre et de la 

coordination des mouvements  

▪ Atteinte sensitive superficielle et profonde 

▪ Atteinte du tronc cérébral : paralysie des nerfs crâniens (oculomoteur 

commun, externe, pathétique, trijumeau, facial) 

▪ Atteinte cognitive : Tendance euphorique paradoxale (moria), Dépression 

+++ (surtout au début), parfois hystérie, troubles de l’attention et de la 

mémoire 

▪ Les troubles sphinctériens : mictions impérieuses, fuites urinaires, dysurie, 

rétention urinaire, Constipation 

▪ Les troubles Sexuels : impuissance chez l’homme et frigidité chez la femme 

▪ Autres signes : Epilepsie et la fatigue 

II.6.2.  Para clinique 

     -IRM : L’examen paraclinique le plus utile au diagnostic est aujourd’hui l’imagerie par 

résonance magnétique (IRM). En effet, une analyse des caractéristiques lésionnelles d’une part, 

et de leur évolution dans le temps d’autre part, permet aujourd’hui de répondre aux conditions 

du diagnostic positif et différentiel [17]. 
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L’IRM pratiquée est encéphalique et médullaire et sera ainsi effectué dès le premier 

évènement clinique, sans attendre la survenue d’une seconde poussée, pour affirmer la 

dissémination temporelle. 

Figure 4 : Imagerie cérébrale dans la sclérose en plaques. [19] 

 

• Les lésions apparaissent sous la forme d'hypersignaux de la substance blanche sur les 

séquences pondérées en T2 et FLAIR ; localisées dans la substance blanche 

périventriculaire, le tronc cérébral, les nerfs optiques et le corps calleux [18] 

Toutes les lésions visualisées n’ont pas forcément une expression clinique, ce qui peut 

permettre dans le cas de signe neurologique isole d’obtenir le critère de dissémination spatiale. 

La dissémination temporelle des lésions est quand a-t-elle recherchée en T1, après injection de 

gadolinium (Gd).  

L’existence d’un rehaussement du signal traduit l’ouverture de la barrière hémato-

encéphalique et donc la constitution de lésions inflammatoires récentes. Celles-ci peuvent donc 

coexister avec des lésions anciennes confirmant un processus étalé dans le temps. Cet examen 

met en évidence à la fois leur dissémination spatiale et temporelle. 
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-Comment est mise en évidence une nouvelle anomalie » radiologique ? 
  

Les lésions cérébrales objectivées à l’IRM peuvent fournir une preuve de dissémination des 

lésions dans le temps et l'espace. Il a été convenu que des critères stricts pour l'IRM doivent 

être suivis lors du diagnostic de SEP. Les critères issus des études de Barkhof et al [24] et 

Tintoré et al [29] nécessitent des preuves d'au moins trois des quatre éléments suivants : 

 

 Une lésion rehaussant le gadolinium ou neuf T2 hyperintense lésions en 

l'absence de lésions rehaussant le gadolinium 

 Au moins une lésion infra-tentorielle 

 Au moins une lésion juxta-cortical (c'est-à-dire impliquant les fibres u 

sous- corticales) 

 Au moins trois lésions périventriculaires (voir tableau 1). 
 

Tableau I : Lésions périventriculaires. 

III  

IV  

V  

VI  

VII  

 
 
 
 
 

 
Les lésions mesurent généralement plus de 3 mm de diamètre. Ces critères 

fournissent un degré acceptable de sensibilité tout en offrant une plus grande spécificité et 

précision [29] que les critères IRM proposés par Fazekas et al [26, 38]et Paty et al.[39] 

-Etude du liquide cérébro-spinal (LCS) 

Après ponction du LCS,l’isoelectrofocalisation des protéines met en évidence une 

distribution oligoclonale des immunoglobulines G(Ig G ).Une augmentation de l’index Ig G qui 

est le rapport entre le t.aux d’Ig G dans le plasma et le LCS 

II.6.3. Le Syndrome Clinique Isolé (SCI) 

Il s’agit du premier événement clinique apparent évocateur de démyélinisation. Il faut 

3 critères parmi les 4 suivants : 
 
1 lésion rehaussée par le gadolinium ou 9 lésions sans prise de contraste. 
 
Au moins 1 lésion sous-tentorielle. 

Au moins 1 lésion juxta-corticale. 

Au moins 3 lésions périventriculaires. 
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alors évaluer le risque statistique d’évolution vers une SEP [20] .C’est la première 

manifestation de la SEP est un SCI dans 85 % des cas  

Le SCI est le plus souvent monofocal, affectant les voies longues (46%), le nerf optique. 

(21%), le tronc cérébral (10%). Il est multifocal dans 23% des cas. 

Ces atteintes se traduisent par des symptômes moteurs, sensitifs ou cérébelleux ainsi que 

des troubles visuels. 

Devant un SCI, il est nécessaire d’exclure un autre diagnostic, de démontrer l’existence 

d’une atteinte lésionnelle sur un site différent (dissémination spatiale) et à un moment différent 

(dissémination temporelle). Ces trois conditions sont remplies le plus souvent par 

l’interrogatoire, l’examen clinique et l’IRM.[17, 21] 

 

Figure 5 : Arbre décisionnel devant un syndrome clinique isolé à IRM normale.[22] 

 

 

 

Syndrome clinique 
isolé a IRM normale

LCR normal

Rechercher NMO si 
tableau sévère ou 
NORB ou myélites 

récidivantes

BOC ou index +

Discuter IRM de 
contrôle entre 3 et 6 

mois

Hypercytose > 50 
éléments/mm³

Rechercher NMO ou 
maladie systémique
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Tableau II : Les critères de McDonald 2017 pour le diagnostic de la sclérose en plaques chez 

les patients présentant une crise au début. [40] 

Presentation Clinique 

Données supplémentaires nécessaires 

pour le diagnostic de SEP 

 

>2 poussées cliniques et 

preuve clinique objective de >2 

lésions 

Aucune 

>2 poussées cliniques et 

preuve clinique objective d’une 

lésion 

DIS démontrée par une nouvelle poussée 

clinique impliquant un autre territoire du SNC OU 

par IRM 

1 poussée clinique et preuve 

clinique objective de >2 lésions 

DIT démontrée par une nouvelle poussée 

clinique OU par IRM OU BOC spécifiques du LCR 

1 poussée clinique et preuve 

clinique objective d’une lésion 

DIS démontrée par une nouvelle poussée 

clinique impliquant un autre territoire du SNC OU 

par IRM 

DIT démontrée par une nouvelle poussée 

clinique OU par IRM OU BOC spécifiques du LCR 
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II.7. Evolution  

 Différents modes évolutifs sont décrits. [16, 41-43] 

La forme rémittente représente 80 % à 85 % des cas et évolue par poussées. La poussée 

est définie par la survenue de nouveaux symptômes neurologiques durant plus de 24 heures, 

installés plus d'un mois après le début de la poussée précédente (figure 07). 

Il y a 4 formes cliniques de SEP. 

 

▪ La forme rémittente (SEP-RR) représente 80 % à 85 % des cas et évolue 

par poussées -remissions.  [16]. 

▪ La forme secondairement progressive (SEP-SP) : commence par un début 

récurent- rémittent puis évolue progressivement vers l’aggravation. [41]. 

▪ La forme progressive primaire (SEP-PP) : débute d’emblée d’une façon 

progressive 

▪ La forme progressive avec rechutes (SEP-PR) : débute d’une façon 

progressive et l’évolution est entrecoupée de poussées. [43]. 

▪ La forme active ou agressive : se définit par un nombre élevé de poussées 

qui dépasse 2 poussées par an. 

 

Figure 6 : Différentes formes de la SEP. 
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II.8. Traitement 

II.8.1. Traitement des poussées 

Repose sur l’administration de glucocorticoïdes en perfusions à raison de 1g de 

Méthylprednisolone par voie intraveineuse pendant 3 jours ou parfois 5 jours en association 

avec les adjuvants de la corticothérapie  

 

II.8.2. Traitement de fond 

➢ Traitement de première ligne 

     -Les immunomodulateurs  

❑ Les interferons : 

Administrés par injections sous-cutanées ou intramusculaires, à des fréquences 

variables selon les produits, allant d'un jour sur deux à toutes les deux semaines 

- 1b : BETAFERON : 0,25 mg tous les 2 jours en SC (SEP-RR, SEP-PS) 

- 1a : AVONEX :  30 µg par semaine en IM (SEP-RR) 

           REBIF :  22 et 44 µg 3 fois par semaine en SC(SEP-RR) 

          PLEGRIDY 63 µg et 94 µg,125 µg : 125 µg 1 injection sous-cutanée toutes les 2 

semaines (SEP-RR) 

30% d’amélioration (nombre de poussées, plaques, handicap) 

❑ L’acetate de glatiramére:SEP RR 

 Effet comparable aux interférons 

         Indication SEP RR ,1 injection SC / jour 

❑ Diméthylfumarate 120 et 240 mg (Tecfidera®) SEP RR 

▪ Il diminuerait la prolifération des lymphocytes. 

 

➢ Traitement de deuxième ligne 

❑ Alemtuzumab (Lemtrada®) 

-Indications : TRT SEP RR actives 

-Posologie :12 mg par jour en 2 cycles - 1 er cycle de 5 jours consécutifs - 2 e cycle de 

3 jours consécutifs, 12 mois après - 2 cycles additionnels de 3 jours consécutifs séparés 

chacun d’au moins 12 mois pourront être réalisés si nécessaire  

 

❑ Natalizumab (Tysabri®) 
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➢ Traitement de troisième ligne 

❑ Mitoxantrone (Elsep®, Novantrone®) 

-Antinéoplasiques cytostatiques, utilisé en cancérologie 

-Recommandée en troisième intention pour les SEP-RR très actives associées à une invalidité 

d’évolution rapide et en deuxième intention pour les SEP secondairement progressives, lorsque 

les autres options se sont révélées inefficaces ou contre-indiquées. 

 

II.8.3. Traitement symptomatique 

Ne doit pas être sous-estimé 

 Spasticité : Baclofène (LIORESAL), Dantrium   (DANTROLEN), injections de toxine 

botulinique (BOTOX) 

 Douleurs : TEGRETOL, NEURONTIN, TRILEPTAL ; Anti-dépresseurs 

(amitriptylline)  

Troubles psychiques : anti dépresseur et autres  

• Traitement de la fatigue : Modafinil (MODIODAL), Amantadine (MANTADIX) 

• Troubles de la marche:fampyra(fampridine) 

• Mictions impérieuses, incontinence urinaire, anticholinergiques :Oxybutinine 

(DITROPAN ) ; rétention alpha-bloquants Alfuzosine( XATRAL ),auto-sondages 

pluriquotidiens, injection dans la vessie de toxine botulinique 

•    Rééducation fonctionnelle et prise en charge psychologique               
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LE NATALIZUMAB 

III.1. Historique : 

 Le natalizumab a été approuvé par la Food and Drug Administration des États-Unis en 

2004, seulement 12 ans après le clonage de sa cible moléculaire. Peu de temps après 

l'approbation initiale, Le natalizumab a été diagnostiqué comme ayant une leuco 

encéphalopathie multifocale progressive Après l'examen de sécurité.  

Le natalizumab a été suspendu durant l’examen de sécurité et a été réintroduit sur le 

marché en 2006. Depuis lors, plus de 92 000 patients ont été traités avec le médicament. Des 

algorithmes de stratification des risques et des stratégies progressives de prise en charge de la 

leuco encéphalopathie multifocale ont été développés, ce qui facilite une prise de décision plus 

personnalisée et une utilisation plus sûre du natalizumab. Cet article de synthèse résume 

l'évolution du natalizumab à partir de la découverte moléculaire cible par l'approbation 

réglementaire, la suspension volontaire, la ré approbation et l'utilisation clinique.  

L'histoire du natalizumab met en évidence à la fois les opportunités et les risques 

inhérents à une thérapie biologique originale pour une maladie neurologique évolutive. [44-50] 

La saga du natalizumab est un prototype pour la traduction des nouvelles connaissances 

biomédicales dans le domaine delà thérapeutique neurologique. Après avoir démontré la preuve 

du principe, le projet de développement clinique cède rapidement, avec l'approbation du 

natalizumab (Tysabri) comme nouveau traitement pour la SEP récurrente-rémittente (SEPRR) 

seulement 12ans après la découverte de la molécule cible du natalizumab. 

 La saga du natalizumab est également un premier exemple de risques imprévus et les 

défis liés aux progrès thérapeutiques de la médecine. Quelques mois seulement après 

l'administration américaine des aliments et des médicaments (FDA)approbation de 

l'homologation du natalizumab, un événement indésirable grave (EI) totalement imprévu leuco 

multifocale progressive encéphalopathie (LEMP) - a été identifiée comme une complication du 

traitement par natalizumab chez plusieurs patients de l'étude.[51-53] . 

 Grâce aux efforts mondiaux de la part des sociétés pharmaceutiques commercialisant 

le natalizumab (BiogenIdec Inc et Elan Pharmaceuticals Inc), de la communauté universitaire 
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et des organismes de réglementation, des programmes d'atténuation des risques ont été institués 

et natalizumab a atteint le risque connu de LEMP. 

 Cinq ans après l'homologation mondiale du natalizumab, plus de 92 000 patients 

atteints de SEP ont été traités. Au cours de cette période, des progrès considérables ont été 

réalisés en matière de surveillance post-commercialisation, d'identification des facteurs de 

risque de LEMP et d'approches de minimisation des risques. Il a également eu un regain 

d'intérêt pour la virologie moléculaire du virus JC isole en 1971 chez un patient john 

Cunningham, ses initiales donnant le nom au virus JCV et la pathogenèse de la LEMP.  

La (figure7) résume le développement du Tysabri depuis 1992.  

 

 

  

1992

Integrine ampha 4 
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Figure 7 : Chronologie des principales étapes du natalizumab. 
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Les mécanismes moléculaires qui permettent le trafic leucocytaire à partir du sang vers 

les tissus ont été élucidés au cours des années 80 et au début des années 90. Il a ainsi été montré 

qu'une variété de molécules, y compris les sélectines, les intégrines et des molécules d'adhésion 

cellulaire, jouaient un rôle dans ce processus. 

 En 1990, Lobb et collaborateurs ont démontré que la liaison de la paire ligand-récepteur 

VCAM1/ VLA-4 facilitait le recrutement des leucocytes au sein des zones inflammatoires. En 

1992,.une étude publiée dans Nature par Yednock et collaborateurs [54] a analysé les 

mécanismes moléculaires impliqués dans le trafic leucocytaire au sein du SNC en utilisant des 

modèles d’EAE. 

 Une série d’études in vitro mettait en évidence l’inhibition de la liaison des lymphocytes 

au parenchyme cérébral médiée par un anticorps dirigé contre l’α 4 intégrine. Yednock et 

collaborateurs ont par la suite démontré que l'administration in vivo d'anticorps anti α 4 β 1 

intégrine pouvait bloquer la paralysie induite par les clones de LT pathogènes dans l'EAE, 

supposant ainsi qu’un traitement basé sur l'inhibition de l’α4β1 intégrine, ou le ligand pour ce 

récepteur sur l'endothélium cérébral, pourrait avoir un impact dans le traitement des maladies 

inflammatoires du SNC.  

Le rôle de l’α4β1 intégrine a ensuite été démontré dans la signalisation vers d'autres 

compartiments anatomiques (les intestins dans la maladie de Crohn ou le pancréas dans le 

diabète de type 1).  

En 1996, Elan Corporation et Athena Neurosciences ont donc testé un anticorps 

humanisé, anti-α 4 intégrine, le Natalizumab (TYSABRI®), alors appelé Antegren, dans une 

étude de sécurité et de pharmacocinétique dont les résultats ont été publié en 1999. Par la suite, 

Sheremata et collaborateurs ont testé la tolérance de perfusions intraveineuses (IV) uniques de 

Natalizumab (NTZ) chez des patients SEP et rapporté une bonne tolérance pour des doses allant 

de 0,03 mg/kg à 3,0 mg/kg. Des études de phase I et II ont alors été réalisé dont les résultats ont 

permis la poursuite du développement du NTZ. 

 En 2003, l’étude de Miller et collaborateurs, testant chez des patients atteints de SEP 

récurrente-rémittente ou progressive secondaire, 2 doses de NTZ (3mg/kg et 6 mg/kg) 

administrée par voie IV sur une base mensuelle contre placebo [55], a démontré une nette 

réduction de l’activité IRM (de plus de 90%) par rapport au placebo ainsi qu’une réduction du 

nombre de poussées cliniques. L’AMM a par la suite était obtenue le 27 juin 2006. 
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III.2. Composition et présentation 

Solution à diluer pour perfusion à 300 mg (incolore, transparente à légèrement 

opalescente) :  Flacon de 15 ml, boîte unitaire. 

III.2.1Classification ATC : 

Antinéoplasiques et immunomodulateurs /Immunosuppresseurs sélectifs 

(Natalizumab) [56]. 

Tableau III : Présentation. 

Nom commercial Tysabri 

DCI Natalizumab 

 III.2.2. Composition 

Tableau IV : Conditionnement du Tysabri. 

Médicament Flacon 

Tysabri 300mg 

 

Excipients : phosphate de sodium monobasique monohydraté, phosphate de sodium 

dibasique heptahydraté, chlorure de sodium, polysorbate 80 (E 433), eau pour préparations 

injectables. Chaque ml de solution à diluer contient 20 mg de natalizumab. 

Après dilution, la solution pour perfusion contient environ 2,6 mg/ml de natalizumab. 

Excipient à effet notoire : sodium (2,3 mmol [soit 52 mg] par flacon). Lorsqu'il est dilué 

dans 100 ml d'une solution pour perfusion de 9 mg/ml (0,9 %) de chlorure de sodium, le 

médicament contient 17,7 mmol (soit 406 mg) de sodium. 

Le natalizumab est un anticorps anti-α4-intégrine humanisé recombinant, produit dans 

une lignée cellulaire murine par la technique de l'ADN recombinant.[57]. 
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III.3. Indication 

Tysabri est indiqué en monothérapie comme traitement de fond chez les adultes 

présentant des formes très actives de sclérose en plaques (SEP) rémittente-récurrente pour les 

groupes de patients suivants : 

Patients présentant une forme très active de la maladie malgré un traitement complet et 

bien conduit par au moins un traitement de fond. 

Patients présentant une sclérose en plaques rémittente-récurrente sévère et d'évolution 

rapide, définie par 2 poussées invalidantes ou plus au cours d'une année associées à 1 ou 

plusieurs lésion(s) rehaussée(s) après injection de gadolinium sur l'IRM cérébrale ou une 

augmentation significative de la charge lésionnelle en T2 par rapport à une IRM antérieure 

récente.[58] 

III.4. Pharmacocinétique 

Après administration intraveineuse répétée d'une dose de 300 mg de natalizumab chez 

des patients souffrant de SEP, les concentrations sériques maximales moyennes ont été de 

110 µg/ml ± 52. Les concentrations minimales moyennes à l'équilibre au cours de la période de 

traitement étaient comprises entre 23 et 29 µg/ml. Le délai prévu pour atteindre l'équilibre était 

d'environ 36 semaines. 

Une analyse de pharmacocinétique de population a été effectuée sur des groupes de plus 

de 1100 patients souffrant de SEP recevant des doses comprises entre 3 et 6 mg/kg de 

natalizumab. Parmi ces patients, 581 ont reçu une dose fixe de 300 mg en monothérapie. La 

clairance moyenne ± ET à l'équilibre était de 13,1 ml/h ± 5,0, avec une demi-vie moyenne ± ET 

de 16 jours ± 4. 

 L'analyse a exploré les effets de Co-variables sélectionnées sur les paramètres 

pharmacocinétiques, notamment le poids, l'âge, le sexe, la fonction hépatique et rénale ainsi 

que la présence d'anticorps anti-natalizumab. 

 Seuls le poids et la présence d'anticorps anti-natalizumab ont modifié l'élimination du 

natalizumab.  
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L'effet du poids n'a pas été totalement proportionnel, puisqu'une variation de 43 % du 

poids a conduit à une variation de 31 à 34 % de la clairance. Cette modification de la clairance 

n'a pas été cliniquement significative. 

 La présence d'anticorps anti-natalizumab persistants a approximativement triplé la 

clairance du natalizumab, ce qui est cohérent avec la diminution des concentrations sériques de 

natalizumab observée chez les patients porteurs de ce type d’anticorps. 

Les paramètres pharmacocinétiques du natalizumab chez les enfants et adolescents 

atteints de SEP n'ont pas été établis. La pharmacocinétique du natalizumab chez l'insuffisant 

rénal ou hépatique n'a pas été étudiée. 

L'effet des échanges plasmatiques sur la clairance et les paramètres 

pharmacodynamiques du natalizumab a été évalué lors d'une étude chez 12 patients atteints de 

SEP. 

 L'élimination du natalizumab après 3 échanges plasmatiques (sur une période de 5 à 

8 jours) est estimée à environ 70-80 %. 

 Ceci est à comparer au taux d'environ 40 % mesuré lors d'études antérieures dans 

lesquelles les dosages avaient été effectués après arrêt du natalizumab, sur une période 

d'observation identique. L'impact des échanges plasmatiques sur la reprise  

de la migration lymphocytaire et par conséquent leur utilité clinique ne sont pas 

connus.[59] 

III.5. Pharmacodynamique 

Le natalizumab est un inhibiteur sélectif des molécules d'adhésion. 

 Il se fixe sur la sous-unité α4 des intégrines humaines, fortement exprimée à la surface 

de tous les leucocytes, à l'exception des neutrophiles.  

Plus spécifiquement, le natalizumab se lie à l'intégrine α4ß1 en bloquant l'interaction de 

cette molécule avec son récepteur, la molécule VCAM-1 et les ligands ostéopontine, ainsi qu'un 

variant d'épissage de la fibronectine, le CS-1  

 Le natalizumab bloque l'interaction de l'intégrine α4ß7 avec la molécule MadCAM-1  
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 L'inhibition de ces interactions moléculaires empêche la transmigration des leucocytes 

mononuclées à travers l'endothélium vers les tissus parenchymateux inflammatoires. 

 Un autre mécanisme d'action du natalizumab pourrait être de supprimer les réactions 

inflammatoires en cours dans les tissus pathologiques en inhibant les interactions des leucocytes 

exprimant la sous-unité α4 avec leurs ligands dans la matrice extracellulaire et sur les cellules 

parenchymateuses. 

 Par conséquent, le natalizumab pourrait agir en supprimant l'activité inflammatoire au 

site de la maladie et en inhibant le recrutement ultérieur de cellules immunitaires dans les tissus 

inflammatoires. 

Il semble que, dans la SEP, les lésions apparaissent lorsque les lymphocytes T activés 

traversent la barrière hématoencéphalique (BHE). 

 Cette migration leucocytaire implique l'interaction entre les molécules d'adhésion 

présentes sur les cellules inflammatoires et les cellules endothéliales de la paroi vasculaire.  

L'interaction entre l'intégrine α4ß1 et ses cibles est une composante importante de 

l'inflammation pathologique cérébrale, qui diminue avec l'inhibition de ces interactions. Dans 

les conditions normales, la VCAM-1 n'est pas exprimée dans le parenchyme cérébral mais, en 

présence de cytokines pro-inflammatoires, cette expression est stimulée sur les cellules 

endothéliales et probablement les cellules gliales proches des sites inflammatoires. 

 Dans le contexte de l'inflammation du système nerveux central (SNC) associée à la 

SEP, c'est l'interaction de l'intégrine α4ß1 avec les VCAM-1, CS-1 et ostéopontine qui sert de 

médiateur à l'adhésion ferme et la transmigration des leucocytes dans le parenchyme cérébral, 

pouvant perpétuer la cascade inflammatoire dans le tissu du SNC.  

Le blocage des interactions moléculaires entre l'α4ß1 et ses cibles diminue l'activité 

inflammatoire cérébrale chez le sujet atteint de SEP et inhibe le recrutement ultérieur de 
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cellules immunitaires dans les tissus inflammatoires, diminuant la formation ou l'extension 

des lésions de SEP.[60]

 Figure 8 : Mécanisme d'action du natalizumab. 
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III.6. Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : 

Le natalizumab est indiqué en monothérapie comme traitement de fond des formes très 

actives de SEP. Compte-tenu des problèmes de sécurités évoqués auparavant, le traitement est 

limité aux groupes de patients suivants :  

Patients adultes n'ayant pas répondu à un traitement complet et bien conduit 

(habituellement d'une durée d'au moins 1 an), par IFNβ ou acétate de glatiramère. Les patients 

doivent avoir présenté au moins une poussée au cours de l'année précédente alors qu'ils étaient 

sous traitement et doivent présenter au moins 9 lésions hyper intenses en T2 à l'IRM cérébrale 

ou au moins une lésion rehaussée après injection de gadolinium.  

 Patients adultes présentant une SEP sévère et d'évolution rapide, définie par 2 poussées 

invalidantes ou plus au cours d'une année, associées à 1 ou plusieurs lésions rehaussées après 

injection de Gadolinium sur l'IRM cérébrale ou une augmentation significative de la charge 

lésionnelle en T2 par rapport à une IRM antérieure récente. Ce groupe peut inclure les patients 

n'ayant jamais reçu de traitement.[61] 

III.7. Tolérance et effets indésirables : 

 Le traitement semble bien toléré après évaluation au cours de tous les essais de phase 

1, 2 et 3; puisque la fréquence des réactions observées lors de la perfusion (de l’ordre de 20 %) 

et des infections (de l’ordre de 3 %) semble comparable chez les patients ayant reçu le 

natalizumab ou le placebo. 

Le natalizumab était bien toléré dans les essais de phase 1 lorsqu'il était administré seul 

[62, 63] ou en combinaison avec IM IFNβ-1a [64]. Dans tous les essais de phase 2, le 

natalizumab était bien toléré et les événements indésirables (EI) étaient similaires chez les 

patients recevant soit natalizumab ou placebo. [65-67] 

Les analyses des données de sécurité sur 2 ans des essais de phase 3 soutiennent 

l'excellent profil de tolérabilité du natalizumab [68-70]. Les taux de retrait des patients en raison 

d'EI étaient comparables dans les différents groupes de patients des essais de phase 3, ce qui 
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suggère que le natalizumab était également bien toléré par rapport au placebo ou à l'IFNβ-1a 

[68, 69].  

Dans AFFIRM, les taux d'EI n'étaient pas significativement différents entre les groupes 

natalizumab et placebo, à l'exception de la fatigue (27% contre 21%, respectivement) et des 

réactions allergiques (9% contre 4%) (les deux p <0,05). Dans SENTINEL, la polythérapie était 

associée à une incidence un peu plus élevée d'anxiété (12% vs 8% chez les patients recevant 

IFNβ-1a seul), de pharyngite (7% vs 4%), de congestion des sinus (6% vs 3%) et périphérique 

œdème (5% vs 1%) (tous p ≤ 0,05) [69].  

Dans AFFIRM et SENTINEL, les infections et les EI graves sont survenus à une 

incidence faible et comparable entre les groupes de traitement, sauf que les rechutes de SEP ont 

été considérablement réduites chez les patients recevant du natalizumab [68, 69]. 

Deux cas de leuco encéphalopathie multifocale progressive (LEMP), un trouble cérébral 

rare; ont été diagnostiqués chez des patients atteints de SEP qui ont reçu du natalizumab, en 

association avec IFNβ-1a, dans l'étude SENTINEL [71, 72]. Un troisième cas de LEMP, 

précédemment diagnostiqué comme astrocytome, a ensuite été identifié post-mortem chez un 

patient atteint de la maladie de Crohn (MC) qui avait reçu un traitement immunosuppresseur en 

plus du natalizumab [73]. 

 Le natalizumab peut permettre le développement de la LEMP en réduisant la 

transmigration des lymphocytes dans le SNC et ainsi prévenir ou atténuer l'immuno- 

surveillance du SNC, mais d'autres mécanismes immunitaires peuvent être impliqués [74]. 

Il y a eu 212 cas confirmés de LEMP parmi 99 571 patients traités par natalizumab (2,1 

cas pour 1000 patients) dont 54 étaient positifs pour anti –JC anticorps viraux et avait pris des 

immunosuppresseurs avant le début de traitement au natalizumab, et avait reçu de 25 à 48 mois 

de traitement au natalizumab présentent le risque estimé le plus élevé (incidence, 11,1 cas pour 

1 000 patients [Intervalle de confiance à 95%, 8,3 à 14.5]). [75] 

Après l’analyse rétrospective des données de plusieurs études (STRATIFY-2, 

STRATA, TOP, et TYGRIS), 156 (<1%) des 37 249 patients de la cohorte regroupée avaient 

une LEMP [76]. 
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  Les effets indésirables graves ou inattendus du natalizumab sont soumis à une 

déclaration obligatoire. Devant la possibilité de survenue de complications graves, un plan de 

gestion des risques est mis en place par le chef de service. 

III.8. Instauration du traitement et bilan immunologique :  

Les patients sous interféron bêta ou acétate de glatiramère peuvent voir leur traitement 

remplacé directement par un traitement par natalizumab, à condition qu’il n’y ait pas 

d’anomalies significatives imputables au traitement, par exemple une neutropénie. Dans le cas 

contraire, le traitement ne sera instauré qu’après normalisation des examens biologiques  

En pratique, avant l’instauration du natalizumab, afin de vérifier l’absence 

d’immunodépression, le bilan biologique suivant est recommandé :  

➢ Numération et formule sanguine (NFS), 

➢ Numération des lymphocytes B, CD4 et CD8, dosage pondéral des classes 

d’immunoglobulines, sérologie VIH. 

➢ Il est aussi recommandé de disposer d’une IRM cérébrale récente datant de moins de 3 

mois, qui sera l’IRM de référence. 

L’absence d’immunosuppression doit être vérifiée ainsi que la recherche d’une 

tuberculose latente ou en cours d’évolution. Pour cela, il est recommandé de pratiquer : 

- Un interrogatoire minutieux du patient. 

- Une radiographie du thorax. 

- Une intradermoréaction à la tuberculine (IDR): normale si < 10mm en l’absence 

d’immunosuppression. Enfin, il est nécessaire d’éliminer toutes les contre-indications 

possibles Le traitement est ensuite administré toutes les quatre semaines. [77] 

III.8.1. Paramètres cliniques 

Les conditions suivantes peuvent être associées à un état immunodéprimé et doivent être 

examinées attentivement avant d'envisager un traitement par natalizumab : 

• Antécédents d'infections fongiques invasives telles que Candidose et Aspergillus au 

cours des 6 derniers mois, mais à l'exclusion du muguet ou d'autres infections fongiques 

superficielles.  

• Infections actives actuelles, par exemple de la vessie, des poumons  
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• Antécédents d'infection herpétique sévère ou de réactivation (simplex ou zona) au 

cours des 3 derniers mois  

• Antécédents d'autres infections opportunistes au cours des 3 derniers mois  

• Antécédents d'infection à VIH 

La période de 3 mois après les infections opportunistes est basée sur l'expérience 

empirique de la rhumatologie et de la médecine de transplantation. Par analogie avec le 

traitement anti-TNF en rhumatologie[78], où, parmi d'autres infections pulmonaires, une 

réactivation de la tuberculose pulmonaire a été enregistrée [79], les patients peuvent bénéficier 

d'une radiographie pulmonaire de base pour éliminer tout signe de séquelle pulmonaire d'une 

infection pulmonaire grave avant l'instauration du natalizumab. 

 Les patients présentant des résultats positifs significatifs aux radiographies 

pulmonaires, telles que des lésions apicales, doivent être référés à un spécialiste des maladies 

infectieuses pour des tests supplémentaires tels que les tests QuantiFERON®-TB ou T-SPOT® 

TB pour l'infection latente à mycobactéries tuberculeuses, qui mesurent l'interféron gamma 

production en réponse à des antigènes spécifiques de la tuberculose, à un mitogène et à un 

contrôle (solution saline) [80]. 

 Une prophylaxie antituberculeuse doit être envisagée chez les patients à risque [78]. La 

recommandation de radiographies pulmonaires est clairement facultative et non obligatoire. 

Cela devrait être fait lorsqu'il y a des antécédents de symptômes respiratoires actuels ou des 

antécédents de tuberculose.  

Étant donné que la tuberculose est une infection majeure et peut être un indicateur 

d'incompétence immunitaire cellulaire, elle doit être spécifiquement recherchée. Le spectre des 

maladies infectieuses qui est considéré ici est celui qui est parallèle au déficit immunitaire à 

médiation cellulaire. Pourtant, le mécanisme d'action du natalizumab que l’expérience clinique 

actuelle soulignent que l’hypothèse selon laquelle les mécanismes humoraux ne sont pas une 

cible majeure du traitement par le natalizumab. 

III.8.2. Paramètres de laboratoire 

 Dans la plupart des contextes de traitement, une analyse immunologique complète par 

des experts de l'immunocompétence ne serait pas réalisable et suggérons donc que des 
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paramètres de laboratoire de routine plutôt que des tests fonctionnels sophistiqués seraient les 

plus utiles pour la reconnaissance précoce d'une immunosuppression potentielle. 

 Cependant, il convient de souligner que le respect de cette recommandation, tout en 

augmentant, espérons-le, le niveau de sécurité, ne peut pas totalement exclure un risque 

d'immun compromis ou de LEMP (qui pourrait également survenir sans autre preuve d'immun 

compromis). Les paramètres de laboratoire suivants sont basés sur les plages normales chez les 

Européens de race blanche. Les seuils peuvent devoir être ajustés pour d'autres groupes 

ethniques. Les valeurs seuils les plus basses recommandées qui indiqueraient que le patient est 

peu susceptible d'être immunodéprimé sont : 

Nombre total de globules blancs  

• Neutrophiles : N 1500 cellules / μ l  

• Lymphocytes : N 1000 cellules / μ l  

– Numération des lymphocytes T CD4 + / CD8 +  

• CD4 + N 500 cellules / μ l  

• CD8 + N 250 cellules / μ l 

III.9. Condition d’utilisation du natalizumab :  

Posologie et mode d’administration Le traitement par TYSABRI doit être instauré et 

surveillé par des médecins spécialistes en neurologie dans des centres bénéficiant d’un accès 

rapide à l'IRM et à la plasmaphérèse. 

Le matériel nécessaire à la prise en charge d’éventuelles réactions d’hypersensibilité 

ainsi qu’un accès à l’IRM devront être disponibles. 

Les patients traités par TYSABRI doivent recevoir une carte. 

III.10. Posologie : 

Adulte TYSABRI 300 mg est administré en perfusion intraveineuse une fois toutes les 

4 semaines.  
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Chez le sujet âgé TYSABRI n’est pas recommandé chez les sujets âgés de plus de 65 

ans en raison de l’absence de données dans cette population. 

 Enfant et adolescent TYSABRI est contre indiqué chez les enfants et les adolescents. 

 Insuffisance rénale / hépatique (pas d’adaptation posologique pour ce médicament) 

 Le mécanisme d’élimination et les résultats des études de pharmacocinétique de 

populations suggèrent qu’il n’est pas nécessaire d’ajuster la posologie en cas d’insuffisance 

rénale ou hépatique. 

III.11. Administration du natalizumab : 

 Après dilution la perfusion doit être administrée pendant environ 1 heure. Les patients 

doivent rester en observation pendant toute la durée de la perfusion et ensuite pendant 1 heure 

après la fin de la perfusion, afin de surveiller l’apparition éventuelle de signes et symptômes de 

réactions d’hypersensibilité.  

TYSABRI ne doit pas être injecté en bolus. 

Le médecin devra vérifier l’absence d’immunosuppression et une normalisation des 

examens biologiques avant l’instauration du traitement par TYSABRI 

La poursuite du traitement devra être reconsidérée soigneusement chez les patients ne 

présentant aucun signe de bénéfice thérapeutique au-delà de 6 mois. On ne dispose pas de 

données sur la sécurité et l’efficacité du natalizumab au-delà de 2 ans. 

 La prolongation du traitement après ce délai ne devra être envisagée qu’après une 

réévaluation du rapport bénéfice-risque.[81] 

III.12. Conservation du natalizumab 

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. 

III.12.1. Flacon non ouvert  

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C°) 

Ne pas congeler. 
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Conserver le flacon dans l’emballage extérieur à l’abri de la lumière. 

Ne pas utiliser TYSABRI après la date de péremption mentionnée sur l’étiquette et la 

boîte. 

III.12.2. Solution diluée  

Après dilution, une utilisation immédiate est recommandée. Si le produit n'est pas 

administré immédiatement, la solution diluée doit être conservée entre 2 et 8 °C et être perfusée 

dans les 8 heures suivant sa dilution. 

Ne pas utiliser TYSABRI en cas de présence de particules dans le liquide et/ou d’une 

coloration du liquide dans le flacon. 

III.13. Modalité, manipulation et élimination 

➢ Avant de diluer et d’administrer TYSABRI, inspectez le flacon pour vérifier 

l’absence de particules. Le flacon ne doit pas être utilisé s’il contient des 

particules et/ou si le liquide n’est pas incolore, limpide à légèrement opalescent. 

➢ Respectez des conditions d’asepsie pour préparer la solution de TYSABRI pour 

perfusion intraveineuse (IV). Retirez la capsule du flacon. Introduisez l’aiguille 

de la seringue dans le flacon en perçant le centre du bouchon de caoutchouc et 

aspirez 15 ml de solution à diluer pour perfusion. 

➢ Ajoutez les 15 ml de solution à diluer pour perfusion à 100 ml d’une solution 

injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 -). Remuez doucement la 

solution de TYSABRI pour bien mélanger. Ne pas agiter. 

➢ TYSABRI ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments ou diluants. 

➢ Inspectez visuellement le produit dilué pour vérifier l’absence de particules ou 

de coloration avant l’administration. Ne pas utiliser en cas de présence de 

particules ou de coloration. 

➢ Le produit dilué doit être utilisé dès que possible et dans un délai maximum de 

8 heures après la dilution. Si le produit dilué est conservé à une température de 
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2 à 8 °C (ne pas congeler), laissez la solution se réchauffer à température 

ambiante avant la perfusion. 

➢ La solution diluée doit être perfusée par voie intraveineuse pendant 1 heure à un 

débit d’environ 2 ml/minute. 

➢ Dès que la perfusion est terminée, rincez la voie intraveineuse avec une solution 

injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 -). 

➢ Chaque flacon est exclusivement à usage unique. 

➢ Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la 

réglementation en vigueur.[82] 

III.14. Natalizumab et grossesse 

 À ce jour, le natalizumab est un médicament de grossesse de catégorie «C»[83]aucun 

effet tératogène clair n'a été observé de nos jours, et des résultats normaux de la grossesse ont 

été signalés dans certains cas publiés de patientes traitées pour la période gestationnelle[84, 85]. 

En revanche, une étude portant sur une petite série de cas a révélé de légères altérations 

hématologiques chez 10 enfants sur 13 de mères recevant du natalizumab au cours du troisième 

trimestre de la grossesse[86] 

Plus récemment, une étude a été entreprise pour évaluer les résultats de la grossesse chez 

349 patientes atteintes de SEP et de 6 CD traitées par le natalizumab à tout moment dans les 

trois mois précédant la conception ou pendant la grossesse. Un registre global des observations 

et des enregistrements de grossesse par observation a été créé : le Tysabri Pregnancy Exposure 

Registry (TPER) Les anomalies congénitales ont été analysées et codées selon la classification 

des anomalies congénitales du Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program (MACDP).  

Bien que le taux global de malformations congénitales soit supérieur à celui observé par 

le MACDP, les données de Friend et ses collègues ne montrent pas de schéma spécifique de 

malformations éventuellement liées à un effet médicamenteux; le taux d'avortement spontané 

était comparable à celui de la population générale.[87] 
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III.15. Développement d’une leuco-encéphalopathie multifocale progressive 

consécutif au traitement par le natalizumab 

La LEMP est une maladie infectieuse opportuniste du système nerveux central, causée 

par le virus JC (JCV), un membre de la famille des polyomavirus.  

Elle touche principalement des sujets atteints de sida (environ 2 % à 6 % des personnes 

vivant avec le VIH, notamment celles ayant moins de 100 CD4/mm3). Elle a également été 

observée chez d’autres patients immunodéprimés, sous chimiothérapie prolongée 

(méthotrexate, cyclophosphamide ou azathioprine), ou victimes d’insuffisance immunitaire 

congénitale. 

 C’est une maladie grave du cerveau, souvent mortelle en quelques mois. Le JCV infecte 

de façon lytique les oligodendrocytes, provoquant une démyélinisation des zones atteintes. On 

estime qu’environ 80% de la population a rencontré le JCV avant l’âge adulte, celui-ci se 

maintient alors sous forme latente dans la moelle osseuse et les reins [88]. La LEMP n’avait 

jamais été rapportée chez des sujets atteints de maladie de Crohn ou de sclérose en plaques. 

Quel est le rôle précis du traitement par natalizumab dans la survenue d’une LEMP ? 

C’est l’étude rétrospective du patient atteint de maladie de Crohn qui fournit l’élément de 

réponse le plus évident [53]. 

 L’étude des échantillons de sérums prélevés entre 1999 et 2003 montre que le JCV ne 

devient détectable qu’à partir de mai 2003, après trois injections de natalizumab, sans autre 

traitement. Par la suite, la virémie a encore décuplé après deux injections supplémentaires, avant 

le développement de la LEMP fatale. C’est donc bien le traitement anti-intégrine α-4 qui est 

responsable de l’infection incontrôlée par le virus JC. 

 Cette conclusion est confirmée par les deux autres études rapportant le développement 

d’une LEMP chez des patients atteints de sclérose en plaques, chez lesquels l’analyse des 

lésions a confirmé la présence de virus JC in situ. Chez ces deux patients, le natalizumab était 

combiné avec un traitement par interféron β1. Face aux symptômes neurologiques, l’arrêt du 

traitement et l’administration de cytarabine a permis la survie de l’un des malades [52].  

Il faut noter que l’effet du natalizumab met trois mois pour disparaître (après un mois, 

80 % des récepteurs α-4 des lymphocytes circulants sont encore saturés par l’anticorps), c’est 

également le temps qui a été nécessaire à la virémie JCV pour disparaître. 
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Il faut donc conclure que, chez ces trois patients, malgré un nombre normal de 

lymphocytes circulants (et de leurs sous-populations) et en l’absence de séropositivité VIH, le 

natalizumab a induit un état de déficit immunitaire fonctionnel, dû au blocage du trafic 

cellulaire, notamment des lymphocytes T, vers les sites d’inflammation, provoquant ainsi la 

réplication incontrôlée du JCV dans le système nerveux central. 

 L’anticorps bloquant la fixation des lymphocytes exprimant les intégrines α4β7 et α4β1 

sur leurs ligands, qui sont les récepteurs VCAM-1 (CD106) et MAdCAM-1 des cellules 

endothéliales, empêche ces lymphocytes de franchir les parois vasculaires pour atteindre les 

tissus [89]. C’est ainsi que le natalizumab est très efficace dans la prévention des inflammations 

récurrentes chez des malades atteints de sclérose en plaques ou de maladie de Crohn [90, 91]. 

Si le rôle du natalizumab dans la survenue des LEMP est ici clairement établi, les 

mécanismes qui conduisent à la réactivation d’une infection latente par le virus JC sont encore 

mal connus. La définition de l’ensemble des facteurs de risque sera essentielle pour identifier 

les sujets à risque pour ce traitement avec, en premier lieu, la standardisation d’un test 

sensible permettant d’identifier les patients porteurs du JCV
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IV.1. Introduction : 

La SEP est une maladie neurodégénérative, auto-immune, inflammatoire qui affecte le système 

nerveux central., Elle est la première cause de handicap moteur acquis chez l’adulte jeune. Son 

évolution se fait selon 3 formes, parfois elle peut être active et agressive et se caractérise par 

une augmentation du nombre de poussées ou une aggravation rapide du handicap sur une durée 

de 6mois. 

Le Tysabri (natalizumab) est un anticorps monoclonal indiqué pour le traitement de la 

forme récurrente rémittente de la sclérose en plaques ; de plus de son efficacité dans le 

traitement de cette forme, nous apercevons selon les différentes études menées sur ce 

médicament des effets indésirables à long terme. 

IV.2. Matériels et méthodes 

IV.2.1 Justificatif et objectif de l’étude  

Depuis sa mise sur le marché, lé natalizumab, a révolutionné l’évolution des formes 

rémittente-récurrente actives de SEP. Il semble entrainer de réduction de l’activité de la maladie 

sur le plan clinique, radiologique et handicap. Son utilisation est limitée par l’existence d’effets 

indésirables potentiellement graves, et en particulier de LEMP 

Le natalizumab apparaît actuellement comme étant le traitement ayant la plus grande 

efficacité sur les   forme agressives et actives de la SEP malgré un traitement à base 

d’interférons qui sont les seuls médicaments   utilisés en première intention dans notre pays 

dans les formes Récurrente Rémittente de SEP. 

Dans cette étude, nous allons apprécier l’efficacité et les effets indésirables du traitement 

de longue durée chez des patients diagnostiques pour une sclérose en plaques traités par Tysabri 

sur une durée de 2 ans et plus. 

IV.2.2. Type d’étude  

Il s’agit d’une étude descriptive transversale faite sur des dossiers de malades de SEP 

traitée par le natalizumab depuis plus de 2 ans, effectuée au service de neurologie, Centre 

hospitalo-universitaire de Tlemcen de septembre 2019 à février 2020. 
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IV.2.3. Population d’étude  

Les patients recrutés sont des malades diagnostiqués pour une SEP ayant plus de deux 

ans de traitement par le natalizumab, demeurant la wilaya de Tlemcen et les wilayas 

limitrophes. 

IV.2.4. Critères d’inclusion  

➢ Tout âge confondu et des deux sexes. 

➢ Patients traités par le natalizumab depuis plus de deux ans. 

IV.2.5. Recueil de données  

➢ Par un questionnaire. 

➢ Les sources des différentes données recueillies sur les dossiers des patients. 

➢ Les observations médicales dans le service.  

➢ Les résultats des examens para cliniques. 

➢ Les fiches de suivi des patients. 

IV.2.6. Données recueillies  

➢ Indication du natalizumab. 

➢ L’âge et le sexe des patients. 

➢ Taux annuel de poussées avant le Tysabri. 

➢ Taux de poussées à 1 an et 2 ans de traitement. 

➢ Score EDSS au début du traitement, 1 an et 2 ans.  

➢ IRM au début du traitement, 1 an et 2 ans. 

➢ Recherche de cas de Leuco-encéphalopathie multifocale. 

IV.3. Résultats : 

Après un traitement de 2 ans, nous avons collecté onze patients. 

IV.3.1. Répartition des cas selon le sexe : 

Le sex-ratio était (SR) de 2.66 avec 8 femmes (72.7%) pour 3 hommes (27.3 %). 



PARTIE PRATIQUE 

38 

 

 
Figure 9 : Répartition selon le sexe. 

Tableau II : Fréquence et pourcentage selon le sexe. 

Sexe Fréquence Pourcentage 

Homme 3 27,3 

Femme 8 72,7 

Total 11 100,0 

 

IV.3.2. Répartition des cas selon le traitement de fond avant le Tysabri 

Tous nos patients étaient sous interférons. 

27.27%

72.72%

Patients SEP

Homme

Femme
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Figure 10 : Répartition selon le traitement de fond avant le tysabri. 

 

IV.3.3. Répartition des cas selon indication du traitement  

 

Figure 11 : Répartition des cas selon l’indication du traitement. 
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250 μg 27%
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Sur cette répartition, nous trouvons que l’indication du Tysabri est de 63.64 % pour des 

patients qui ont plus de deux poussées invalidantes et de 36.36 % pour une aggravation 

d’handicap. 

Tableau IIII : Fréquence et pourcentage selon l’indication du traitement. 

 

 

IV.3.4. Taux annuel de poussées avant le Tysabri 

 

Figure 12: Répartition selon le taux annuel de poussées avant le Tysabri 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Taux 
superieure à 2

64%

Taux inferieure 
à 2

36%

Taux annuel de poussées avant le 
Tysabri

Taux superieure à 2

Taux inferieure à 2

 Fréquence Pourcentage 

Aggravation d'handicap 4 36,4 

+2 poussées 7 63,6 

Total 11 100,0 
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IV.3.5. Taux de poussées à 1 an et 2 ans de traitement 

 

Figure 13: Répartition selon le taux de poussées après le Tysabri 

IV.3.6. Répartition des cas selon le score EDSS : 

EDSS à 1 an et à 2 ans de traitement. 

Tableau IV : EDSS à une année de traitement. 

EDSS Fréquence Pourcentage 

[1-3,5] 6 54.54% 

[4-6] 5 45.46% 

Total 11 100% 

Inferieur à 2
100%

Superieur à 2
0%

TAUX DE POUSSÉES
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Figure 14 : EDSS à une année de traitement. 

 

Tableau V : EDSS à deux ans de traitement. 

EDSS Fréquence Pourcentage 

[1-3,5] 9 81,8 

[4-6] 2 18,2 

Total 11 100,0 
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52,00%

54,00%

56,00%

EDSS
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Figure 15 : Répartition selon le score EDSS à deux ans de traitement. 

Selon l’évolution de la maladie, 81.82% de malades avaient un Score EDSS entre 1-3.5 

points. 
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IV.3.7. Répartition des cas selon la diminution des lésions à l’IRM  

Tableau IX : Fréquence et pourcentage selon la variation des lésions sur IRM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : Répartition des cas selon les lésions à l’IRM. 

Régression de la charge lésionnelle dans 90.91 % (diminution des lésions), alors qu’elle est 

restée stable dans 9.09%. 

 Fréquence Pourcentage 

Diminution des lésions 10 90,9 

Pas de diminution des 

lésion 
1 9,1 

Total 11 100,0 

90,91%

9,09%

CATEGORY 1

lésions à l’IRM

Diminution des lésions Pas de diminution des lésions
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IV.3.8. Répartition des cas selon la LEMP  

Tableau VI : LEMP et patients sous Natalizumab. 

Présence ou 

absence LEMP 
Fréquence Pourcentage 

Présence 1 9,09 

Absence 10 90,91 

Total 11 100,0 

 

 
Figure 17 : LEMP et patients sous Natalizumab. 

En 9.09 % des patients qui ont développé une leuco-encéphalopathie multifocale pour 

90.91 %. 
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IV.4. Discussion 

La physiopathologie de la SEP, est actuellement bien codifiée que les années passées 

même si elle reste encore incomplète, Ceci   a facilité la découverte de plusieurs traitements de 

fond dont l’action est de plus en plus ciblée. Le natalizumab a été commercialisé en 2006. 

Dans notre étude, on retrouve une nette prédominance féminine avec un sex-ratio 

de 2,66, ce qui est concordant avec la plupart des études épidémiologiques sur la SEP qu’elle 

soit faite en Algérie ou dans le monde en entier. faite au canada [92] et au  Maroc [93, 94], le 

sexe féminin est le plus atteint confirmant l’hypothèse de prédisposition génétique et le sexe 

ratio élevé démontré dans l’étude des variations géographiques des tendances du sex-ratio au 

fil du temps dans la sclérose en plaques [95]. 

L’âge et la sex-ratio de nos patients était concordant avec la population incluse dans la 

cohorte la plus connue sur le natalizumab : l’étude AFFIRM. Le profil évolutif de nos patients 

était plus agressif caractéristique commune des patients Maghrébin avec une évolution plus 

active sur le plan clique et sur le plan handicap que l’étude AFFIRM. 

Tous nos patients avaient reçu un traitement de fond à base d’interférons, aucun cas 

n’était sous immunosuppresseurs. Dans notre étude aucun patient n’a été en première ligne par 

le natalizumab, alors qu’actuellement la plupart des études de la littérature insistent sur la 

nécessité de l’introduction en première ligne en cas d’une charge lésionnelle importante à l’IRM 

cérébrale. Dans l’étude AFFIRM, tous les patients qui avaient reçu un traitement de fond a base 

d’interférons, d’acétate de glatiramère, ou les deux pendant plus de 6 mois ont également été 

exclus de l’étude. 

Dans une étude effectuée en France,82,6% avaient reçu le natalizumab en seconde ligne 

dans la forme active de la SEP, ils ont conclu à un taux annuel de poussées qui a diminué avec 

une diminution de nombres de lésions à l’IRM dans 50%. Le natalizumab a été utilisé en 

première ligne, chez 15 patients « naïfs » de tout traitement. 

Les patients de notre étude ont été suivis sur 2 ans par le natalizumab pour démontrer 

son efficacité et l’aptitude à diminuer le degré d’handicap chez les patients traités pour une 

sclérose en plaques. En rapport à l’étude Top[96],qui évaluait l’effet du natalizumab sur la 

progression de l’incapacité au-delà de deux ans de traitement en pratique clinique. 

 

Chez nos patients, on a retrouvé une diminution du taux annualisé de poussées à 1 an de 

plus de 70%, se poursuivant à 2 ans, avec une stabilité des lésions en IRM dans plus de 80% 

des cas, confirme l’efficacité nette du natalizumab sur l’activité clinique et radiologique 

inflammatoire de la SEP dans.  
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Les résultats similaires ont été observés l’étude AFFIRM et l’étude grenobloise ou le 

taux annualisé de poussées à 1 an (0,61 poussées/an versus 2,13 avant natalizumab) est 

concordant avec les données de l’étude AFFIRM [97] et des autres études de cohorte, et il a 

nettement diminue pour atteindre des valeurs entre 0,2 et 0,7 poussées/an [98, 99].  

Toutefois, la diminution légèrement inférieure de 70% du TAP à 1 an (soit un TAP à 1 

an à 0,61poussées/an) dans notre cohorte versus 83% (soit un TAP à 1 an de 0,27) dans la 

cohorte AFFIRM s’explique probablement par un profil de maladie moins sévère dans l’étude 

AFFIRM[97] par rapport à notre cohorte. Le taux annuel de poussées dans l’étude effectuée à 

Nancy[100].  

 Le nombre de poussées depuis le début des injections de natalizumab est dans la 

majorité était nul (84%), a1ors que 6% avait fait une seule poussée depuis l’instauration du 

traitement. 

- Le traitement par natalizumab est soumis à des  critères pour la  sélection 

des patients, aux États-Unis, le natalizumab est indiqué en monothérapie pour le 

traitement des patients atteints de formes récurrentes de SEP, pour retarder 

l'accumulation d’handicap physique et réduire la fréquence des rechutes cliniques.[101]  

- Dans l'Union européenne (UE), le natalizumab est indiqué comme 

traitement de première intention chez les patients présentant une forme de la maladie à 

évolution rapide (deux ou plusieurs rechutes invalidantes en 1 an, avec une ou plusieurs 

lésions Gd + à l'IRM cérébrale ou une augmentation significative de Charge lésionnelle 

T2 par rapport à une précédente IRM récente).[102] 

- Ainsi Le (National Institute of Clinical Evidence) du Royaume-Uni 

utilise la même définition de maladie hautement active que l'Agence Européenne des 

médicaments dans sa recommandation d'utiliser le natalizumab comme traitement de la 

SEP-RR sévère à évolution rapide.[103] 

- Cela confirme la répartition des patients sélectionnés pour le natalizumab 

au sein du service de neurologie qui est indiqué pour les patients qui ont plus de deux 

poussées aigues et l’aggravation d’handicap.  

Echelle EDSS (Expanded Disability Status Scale) est un outil qui permet l’évaluation 

d’handicap. [96]. Le score EDSS a été réalisé tous les 6 mois chez nos patients on observe une 

amélioration d’handicap de nos patients et une stabilisation. 

Ce résultat est semblable à l’étude effectuée à Grenoble [104] et à Nancy [100]  en 

France ou il y avait respectivement Le score EDSS  était stable à 1 an, 2 ans, et 3 ans de 
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traitement par natalizumab , sans progression de celui-ci pour près de 90% des patients à 1 an 

et à 2 ans . 

Il existe même une diminution de l’EDSS de façon considérable à 1 an et à 2 ans de 

traitement en comparaison à avant le début du traitement. Ces résultats sont également 

semblables avec ceux retrouvés d’autres études[99, 105]. 

-  .La pharmacovigilance des patients atteints de sclérose en plaques (SEP) 

comprend la détection de l'activité de la maladie, comorbidités et événements 

indésirables liés au médicament, à ces fins, l'IRM cérébrale joue un rôle essentiel, en 

plus de la surveillance para clinique et l’évolution des symptômes [106, 107] 

- L’introduction du natalizumab souligne  la nécessité de 

pharmacovigilance, y compris la surveillance de l'IRM cérébrale [96, 108] Bien que, 

cliniquement il est hautement efficace, l'utilisation du natalizumab est associé à un 

risque accru pour les maladies liées au virus JC (JCV) et a été  recommandé par des 

récentes lignes directrices d’experts. [109, 110] 

- En pratique courante nous utilisons L’IRM pour voir l’efficacité du 

traitement qui se traduit par l’aggravation ou non des lésions sur l’imagerie pour les 

patients qui sont sous natalizumab de plus de deux ans.  

- La leuco-encéphalopathie multifocale est une maladie cérébrale virale 

opportuniste considérée comme l’effet indésirable le plus grave issue du traitement de 

plus de deux ans par le natalizumab pour la SEP. [111, 112] 

- L’arrêt du natalizumab est fortement recommandé, en particulier chez les 

patients atteints de SEP avec un taux élevé d'anticorps anti-JCV, ayant reçu au moins 

24 doses de natalizumab et préalablement traités par des médicaments 

immunosuppresseurs. 

- IRM à un rôle primordial dans le suivi de la LEMP, les séquences de 

récupération par inversion atténuées par les liquides sont sensibles dans la détection des 

lésions de la LEMP. 

- Le risque de développement de LEMP est relativement faible 



PARTIE PRATIQUE 

49 

 

-  La prévalence de la LEMP augmentait notablement avec une exposition 

accrue au natalizumab au cours des trois premières années de traitement.  

- Le nombre de patients exposés au natalizumab est indiqué au-dessus de 

chaque point de données selon l’étude de Clifford [113]; qui a été signalée par l’atteinte 

du patient par une augmentation de la durée du traitement. 

- Les LEMP se manifestent cliniquement par des troubles cognitifs ou   du 

comportement. La mortalité des patients atteints de LEMP sous natalizumab est de 

l’ordre de 20%, soit un pourcentage bien moindre que dans d’autres circonstances. Une 

prise en charge tardive, des lésions plus étendues à l’IRM et un âge plus avancé sont 

associés à un risque plus élevé d’évolution fatale [114, 115]. 

-  

IV.5. Limites et perspectives 

Dans notre étude nous avons eu quelques difficultés qui nous ont limiter le travail ; le 

corona virus qui a causé la non administration du natalizumab au patient par cause de fermeture 

du service de neurologie ainsi que le nombre limite des patients qui ont plus de deux ans de 

traitement du natalizumab au service de neurologie de CHU de Tlemcen. 

Parmi les perspectives de notre mémoire sont :  

Une étude élargie au niveau national 

Classer les patients selon la gravité de leur handicap au sein de service 

Education des patients pour améliorer la qualité de vie, les informer du potentiel risque 

de développer LEMP a l’issue de ce traitement  

IV.6. Conclusion 

Natalizumab est le médicament qui a prouvé son efficacité dans les formes actives de 

SEP en diminuant le degré d’handicap chez les patients et en termes de réduction des poussées 

aigus. Par contre une précaution particulière et de prés est demandée vue le risque de Leuco 

encéphalopathie multifocale dont le risque augmente au long terme. Une surveillance adéquate 

par régulière d’IRM ainsi que la sérologie JCV. 

L’éducation des patients joue un rôle important dans l’amélioration de la qualité de vie 

et la diminution des effets indésirables avant, au cours et après l’instauration du traitement. 
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Questionnaire  

 

(A l’attention des patients)  

      Madame, Monsieur, je suis un interne en pharmacie, je réalise un mémoire de 

fin d’étude sur l’efficacité du natalizumab après deux ans de traitement et 

rémunérer les effets indésirables. Dans ce cadre, je vous remercie de bien vouloir 

consacrer quelques minutes pour répondre au questionnaire.  

Vos réponses sont anonymes.  

Veuillez s’il vous plait répondre aux questions suivantes :  

1- Qui êtes-vous ?  

Une femme 

 Un homme  

 

2- A quel âge avez-vous été diagnostiqué pour une sclérose en plaques ? 

……………………………………………………………………………

………… 

3- Avez-vous été traité par un autre médicament avant le natalizumab ? 

Oui  

Non  

 

4- Depuis combien de temps vous êtes traité par le natalizumab ? 

            Moins de deux ans  

            Plus de deux ans  

 

5- Avez-vous été mis sur Tysabri par cause d’aggravation 

d’handicap (symptômes cliniques) ?  

Oui  

   Non  

 

6- Si non, avez-vous eu plus de deux poussées l’année qui a précédé 

l’instauration du natalizumab ? 

    Oui  

    Non  

 

7- Est-ce que vous avez eu un malaise ou une réaction allergique lors de 

l’administration du traitement ?    

Oui  

     Non  

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 



 

 

8- Après deux ans de traitement, est-ce que vous avez eu des poussées 

aigues ?  

Oui  

           Non  

 

9- Est-ce que vous ressentez une amélioration du handicap (diminution 

des signes cliniques) après ces 2 ans de traitement ?  

     Oui  

          Non   

 

Après ce questionnaire On est dans l’obligation de : 

Education et information des patients pour le risque de développement d’une 

LEMP à long terme et des conseils pour l’amélioration de la qualité de vie de nos 

patients.  
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Résumé 

Natalizumab est le médicament le plus rentable en terme d’efficacité dans la 

sclérose en plaques récurrente rémittente néanmoins il a un effet indésirable grave qui 

se présente par le développement d’une leuco encéphalopathie multifocale progressive. 

L’objectif de notre étude est d’apprécier l’efficacité chez les patients qui ont plus 

de deux ans de traitement et signaler les effets indésirables. 

Ainsi nos résultats ont montré une diminution des poussées et des lésions sur 

l’IRM des patients. Et de recenser un cas de leuco encéphalopathie multifocale qui est 

l’effet indésirable à long terme du Tysabri. 

Abstract 

Natalizumab is the most cost-effective drug in terms of efficacy in relapsing 

remitting multiple sclerosis, however it has a serious side effect which is the 

development of progressive multifocal leukoencephalopathy. 

The objective of our study is to assess efficacy in patients who have more than 

two years of treatment and to report side effects. 

Thus our results showed a reduction in relapses and lesions on the MRI of 

patients. In addition, to the identification of multifocal leukoencephalopathy case, which 

is a long-term side effect of Tysabri. 

ص ملخ   

هو الدواء الأكثر فعالية من حيث التكلفة و الفعالية في علاج التصلب المتعدد المتكرر، ومع ذلك فإن ناتاليزوماب 

 له آثارًا جانبية خطيرة أبرزها تطور اعتلال بيضاء الدماغ متعدد البؤر التدريجي.

المرضى الذين لديهم أكثر من عامين على بداية العلاج والإبلاغ عن   عندالهدف من دراستنا هو تقييم الفعالية  

 الآثار الجانبية. 

وهكذا أظهرت نتائجنا انخفاضًا في الانتكاسات والآفات في التصوير بالرنين المغناطيسي للمرضى. والتعرف  

يلة المدى لدواء تيسابري.التدريجي ، وهي من الآثار الجانبية طوعلى حالة اعتلال بيضاء الدماغ متعدد البؤر   
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