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Abréviations

LEMP : Leuco-Encéphalite Multifocale Progressive

VIH ou HIV : Virus de Ovfmunodéficience Humaine

wn

EP : Sclérose en Plaques

ADN : Acide DésoxyRiboNucléique

Py

: Imagerie a Résonance Magnétique

2]
=z

: Systéme Nerveux Central

|I_
—

: Lymphocytes T

—

B : Lymphocytes B

Z

NK : Natural Killer

(@)

PA : Cellule 3UpVHQWDngereFH GT$

o8]
m

: Barriere Hémato-Encéphalique

)

SS : Disability Status Scale

EDSS : Expanded Disability Status Scale

UV : Ultra-Violets

NO:MRQR[\GH GYD]RWH

ARN : Acide RiboNucléique

Aq : Antigéne
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EBV : Virus Epstein Barr

MNI : Mononucléose Infectieuse

NORB : Névrite Optique RétroBulbaire

IV : IntraVeineuse

CMH : Complexe 0D M H Xistoafpatibilité

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

LCR : Liquide Céphalo-Rachidien

LP : Libération Prolongée

QCM : Questionnaire a Choix Multiple

ARSEP )YRQGDWLRQ SRXU Of$LGH j OD 5SHFKHUFKH VXU OD 6F

APF : Association des Paralysés de France

AFSEP : Association francaise des Sclérosés en Plaques

(@)

HU : Centre Hospitalier Universitaire

HPV : PapillomaVirus humain

SC : Sous-Cutané

IM : IntraMusculaire
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Glossaire

LEMP : La Leuco-Encéphalite Multifocale Progressive est OD UpDFWLYDWLRQ GTXQ
polyomavirus YLUXV -& IDYRULYV gépreSdiod calflaire PHQ R
O H X F p P ICEtte maladie serait favorisée par la prise de Natalizumab®, utilisé dans

la SEP.

Incidence : Risque pour un individu de contracter une maladie sur une période

donnée.
Prévalence : Nombre de personnes atteintes par la maladie a un instant donné.

Susceptibilité génétique ou prédisposition génétique : CfHVW OD Maie@t¥ IGE XML W p

individu au niveau génétique qui pourrait étre activée dans certaines conditions. A ne

SDV FRQIRQGUH DYHF OfKpUpGLWp

Epigénétique :CHOD FRUUHVSRQG j OfpWXGH GH OfTHQVHPEOH GH
SODFH DILQ GH PRGXOHU OYH[SUHVVLRQ JpQpWLTXH HQ IRQ

prendfkH HQ H[HPSOH OD PpWK\ODWLRQ GH O0f1%$'1

Faisceau cortico-spinal ou pyramidal : Il FRQWULEXH j WUDQVPHWWUH OfLQI

nerveuse du cortex cérébral aux motoneurones ou interneurones situés dans la

moelle épiniére. Il est responsable de la motricité volontaire.

Faisceau lemniscal : CTHVW X QH G H VsenBHhiliteVEI@ perd& non seulement

de véhiculer des informations sur le contact, la texture mais également des

informations sur la position des articulations DILQ GI{DGDSWHU OD SRVWXUH
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Nystagmus : MRXYHPHQW GY{RVFLOODWLRQ LQYRORQWDLUH GX J(

perturbation de la coordination des muscles oculaires.

Diplopie:VLVLRQ GRXEOpPH G1XQ VLPSOH REMHW TXL SHXW VH C

verticalement ou en diagonale.

Dyschromatopsie : Altération de la vision des couleurs.

Dysarthrie: TURXEOH GH OfDUWLFXODWLRQ

Ataxie : Trouble de coordination.

Pollakiurie: % HVRLQ DQRUPDOHPHQW IUpTXHQW GYXULQHU

Bolus: $GPLQLVWUDWLRQ FRPSOgWH HW HQ XQH VHXOH IRLV G

Per 0s : par voie orale.

Sensibilité : ,FL FfHVW OD SUREDELOLW pors de% 4ralygds JIQMoY RLW SUp

scanner) si le sujet est atteint de la SEP.

Verbatim : retranscription compléte et fidéle des dires des sujets.

Dyskinésies : activité motrice involontaire caractérisée par un mouvement anormal.
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Introduction

La Sclérose en Plagues(SEP) touche 80000 personnes en France avec une
incidence de 2000 a 3000 nouveaux cas paran. &fHVW OD GHX[LgPH FDXVH GH
KDQGLFDS QHXURORJLTXH FBahahsh lifeiEriave ks letteixt€sH

traumatiques, avec un sexe ratio 2 :1 pour les femmes.

Depuis ces 50 derniéres années, nous faisons face a un réel essor au niveau des
connaissances de cette pathologie /D XJP HQ W Rapérdrcg de ke O
probablement liée a une amélioration de la prise en charge symptomatique, ainsi que

O 1 D UduiLl&matché de nouvelles molécules, témoignent de ces progres.

1RWUH U{OH GH SKDUPDFLHQ GDQV FHWWH PDODGLH HVW G
adulte jeune se présentant au comptoir et a qui nous venons de diagnostiquer une

maladie incurable et potentiellement extrémement invalidante.

Cependant le peu de patients se présentant en pharmacie et les avancées
thérapeutiques et diagnostiques rapides RQW SX rWUH XQ IUHLQ j OTDFWXDC
connaissances. Or il est indispensable pour le pharmacien de connaitre le sujet pour

pouvoir conseiller le patient et assurer son réle de dispensateur.

&THVW GDQV FH FRQWH[WH TXH QRWYHHWDWKGHWXIHUVGHQW p
FRQQDLVVDQFHV GH OVYXTUXO®H6 R3 ID E @/EnSTakidite Bn

place pour les améliorer.
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8Q SHX GIKLVWRLUH«

Jean Cruveilhier décrit une partie de la pathologie en 1835 : une démyélinisation des
SODTXHV DX VHLQ GH OD VXEVWDQFH EODQFKH DFFRPSDJQ
DI[RQDOH VIDJJUDYDQW DX FRXUV GH OYfpYROXWLRQ

Le terme de « sclérose » est, quant a lui, définit par le durcissement des tissus

atteints dans le cerveau et la moelle épiniére.

/ 1 H Q V H PeEcésHle® notions donne son nom a la pathologie : la Sclérose en

Plaques (SEP)(1).

Plus tard, Jean Martin Charcot décrira les différentes formes cliniques de la SEP.

Physiopathologie de | a maladie

/ID 6(3 HVYW XQH PDODGLH LQIODPPDWRLUH GX V\VWgPH QHU

auto-immune.

La voie de signalisation majoritairement empruntée dans ce processus pathologique,

est celle des lymphocytes T(LT). Cependant des études récentes ont également

démontré une implication des lymphocytes B (LB), de la voie Th17 des LT, des

cellules NK et des mastocytes(2).

Ces LT sont présents initialement dans les organes lymphoides (ganglions

lymphatiques etrate  /RUV GH OD SUpVHQWDWLRQ GTXQ DQWLJgQH
FHOOXOH SUpVHQWDWULFH G fhBcjhageqQ bien §8%s FRPPH OH
récepteurs TLR sensibles aux bactéries, uQH SKDVH GH GLIIpUH@QELDWLRQ V.

phase de prolifération vont se mettre en place.
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Dans la SEP, les lymphocytes T sontauto-Up D FW L I-&- G&TVHHVWXLOV YRQW DWYV
leur propre systéme en se différenciant préférentiellement en Thl qui ont une activité
pro-LQIODPPDWRLUH j OfLQYHUVH GHV 7K TXL SRVVgQGHQW C
inflammatoires. La libération de ces cytokines provoque des Iésions au niveau de la

gaine de myéline : démyélinisation au niveau de la substance blanche (la substance

grise semble également incriminée : les avancées au niveau du diagnostic en

témoignent(2)), provoquant une inflammation et augmentant la perméabilité de la

barriere hémato-encéphalique (BHE). La BHE ayant perdu toute intégrité, un afflux

de cellules immunocompétentes au niveau du SNC va étre possible et responsable

de la pathologie neurologique inflammatoire(2,3).

Ces lésions engendrées au niveau du SNC, LVVXHV GTXQH SDUW GH OfYLQIOL
°GgPH GYDXWUH SDUW GH OYDOWpUDWLRQ GH OD %+( HW H
P\pOLQLTXH VRQW YLVLEOHV j OT450 VRXV IRUPH GH SODTX
‘f{DSUqV 'DZVRQ HW 5LQGIOHLVK UHVSHFWLYHPHQW QRXV R
plagues : la présence de macrophages ayant capturé des débris myéliniques et la

SUpVHQFH GILQILOWUDWY SpULYDVFXODLUHY GHV FHOOXOF
permettront de les classer en trois catégories : plaques chroniques inactives, plaques

chroniques aigues et plaques précoces(2).

Dans un systéme nerveux « sain », la gaine de myéline entourant les axones permet
unetUDQVPLVVLRQ QHUYHXVH UDSLGH HW IOXLGH QRWDPPHC

qui permet une conduction saltatoire GH OJLQIOX[ QHUYHX]|
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Dans la SEP, la gaine de myéline étant endommageée la transmission va étre ralentie
et donc moins efficace : cela explique les différents symptémes neurologiques
observés au cours de cette pathologie.

Les troubles sensitifs seront quant a eux dictés par une excitabilité des axones,

rendue possible par la démyélinisation.

&N 'Y

[
N

La myéine (en orange) forme une gaine protectrice autour des axones (en gris) ot
permet k= passage rapide de l'influx nerveux (fléches rouges).

'\.

7

b

= Y

N~

- - - -

Lorsque cette myélme est dégradée, l'influx perveux se propage moins rapidement
entrainant Vappariton des symptomes observiés chez ks patients SEP,

‘ol

—-— -

‘\l\\

Lorsque la myélne est complétement détruste, I'mflux nerveux ne peut plus se
propager, ke handicap s'mstalle et progresse.

D¢
//‘

Figure 1 : Représentation de la gaine de myéline dans la SEP(5)

Suite a cette phase de démyélinisation, nous pourrons observer une phase de
remyélinisation : cette derniére est assurée par les oligodendrocytes en périphérie
des lésions, stimulés par des facteurs de croissance. Cependant cette gaine sera

beaucoup moins épaisse(2).
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Clinique
Nous décrivons classiquement 3 formes évolutives de SEP(6) :

- Laforme récurrente-rémittente : elle représente 85% des SEP au début de la

maladie. Elle se définit par une succession de poussées et comporte des

phases de rémission(7).

- Laforme secondairement progressive F{HVW XQH SKDVH GH SURJUHYV
OU sans poussées surajoutées, apres une phase récurrente-rémittente. Nous
noterons que 50% des formes récurrente-rémittentes deviennent

secondairement progressives a 10-15 ans.

- /D IRUPH SURJUHYVYV EMKvdUE HrBdgeeSgivEment des le début avec

ou sans poussées surajoutées. Nous retrouverons souvent cette forme en cas

GYDSSDULWLRQ WDUGLYH GH1)OD PDODGLH YHUV DQV

Récurrentes-rémittentes

s v
Récurrentes-rémittentes

i LA

v Wil

2ecurrentes-rémittentes Secondairement progressives
7 sans poussee

i

-

L4
Secondairement progressives

M-

jfie-

1 | 5
14 5.4
“=condairement progressives Secondairement progressives
3 avec pousseées

P
Progressives primaires

Yoo

.4 = L 4
Progressives primaires Progressives primaires
sans poussée

N

-
Hjimr--

>
Progressives récurrentes

.
Progressives primaires
avec poussees

Figure 2 : Les différentes formes de SEP(2)
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Nous noterons que les recherches récentes démontrent que les formes récurrente-

rémittentes évoluent moins rapidement vers le handicap que les formes progressives.

Certaines données épidémiologiques(8) SODLGHQW HQ IDYHXU GT1XQ kJH GH
handicap identique a traverst RXWHYV OHV IRUPHV G flpdieRl@ ¥alWVu® Q GH OD
les formes récurrente-UpPLWWHQWHYV HW S U Ré tbimméhcentpds @ HPEOpH
méme age estpeut-rWUH XQH H[SOLFDWLRQ j FH ,Sémb@R RPIGH GTpYR
rapide pour les formes récurrente-rémittentes. Par ailleurs une fois que le handicap

est installé (DSS3 ou EDSS4 notamment), la vitesse de progression va étre similaire

pour les différentes formes(2).

La description de ces différentes formes repose sur 2 grandes notions cliniques :
- Lapoussée F 1 H ppatitiode nouveaux symptémes ou la réactivation
G 1D Q Fsypfpmies, VILQVWDOODQW HQ TXHOTXHV KHXUHV RX
récupération plus ou moins compléte. Les symptdmes doivent durer plus de

24H en dehors de tout épisode fébrile.

$WWHQWLRQ LO QH IDXW SDV FRQIRQGUH SRXVVpHV HW
dernier est représenté par des fluctuations dues a la chaleur, a la fatigue, aux

LQIHFWLRQV HW TXL VH UpVROYHQW ORUVTXMLO \ D pOL

Le terme « nouvelle poussée @ VHUD HPSOR\p VL OfLdgM W HUYDOOH H

SRXVVpHV Hidiké 3B Hiry(6).

- Laprogression : F  Haggraw@ton progressive de symptdmes neurologiques

sur plus de 6 mois.
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Communément la poussée est associée a la phase inflammatoire tandis que la

progression serait plutdt la conséquence de la dégénérescence axonale(6).

Une origine multifactorielle ?

&RPPH QRXV OTDYRQV Y)a P plkpe®ipgh® &Q-Wwhnine mais pas

seulement.

Steiner met en évidence en 1938, un gradient de distribution Nord-Sud. La fréquence

est plus élevée au niveau du 65¢™¢ paralléle et diminue en se rapprochant du 20eme,

autrement dit, il y a une nette augmentatioQ GH OYLQFLGHQFH HQ VIpORLJQD
O Tp TXMBWAHSI Id SEP est plus fréequente dans les régions tempérées que

tropicales(2).

Nous noterons cependant que pour un méme paralléle, la prévalence peut étre
GLIITpUHQWH HQ IRQFWLRQ GH OTHWKQLH HW TXTLO IDXW rW
HITHW OYLQFLGHQFH SHXW YDULHU H&p URHhQYPWHRG H Y XNQ X[ F
adulte migrant correspond a celle de sa zone de départ, il peut donc influencer
OLQFLGHQFH GH OD J]RQH G YD U8any, pit pshsanfidrigrattd VH M XV T

acquerrD OD SUpYDOHQFH GH2PD JRQH GYDUULYpH

Ce gradient pourrait étre expliqué SD U O L @eswayQnvidnwigs UV (différente
selon la latitude) qui permettent la synthese de la vitamine D (80 a 90% de la

vitamine D est produite par la peau, le reste étant une synthése digestive), elle-méme
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impliquée dans la cascade inflammatoire : la vitamine D inhibe, in vitro, la

prolifération de cytokines pro-inflammatoires et facilite le développement des cellules

7 UpJXODWULFHV SURWHFWUL mE N pGuHaiOdhhddudr Qrirdlep /D YLW
protecteur et préventif dans la survenue de la maladie et notamment des

poussées(2,10).

Ainsi il a été mis en évidence des concentrations sériques plus basses de vitamine D
chez les patients SEP par rapport a la population générale, PDLV QRXV QTDYRQV
DXFXQH GRQQpH VXU OYLQIOXHQFH GH OD SpULRGH GYK\SR"

ou in-utéro) sur le risque de développer une SEP(2).

Par aileursdfDSUqV FHUWDLQHYVY pWXGHV XQH VXSSOpPHQWDWL

de 40% le risque de SEP(10,11).

1RXV QRWHURQV pJDOHPHQW O THQueéIH.QFH GTXQ JUDGLHQV

Le tabac quant a lui est un facteur associé a la SEP(12). Il est lié¢ a un déclenchement
plus précoce de la maladie ainsi TXTXQH S UR JU H ¥ggiarRaon-twhaxdidap
de par ses propriétés immuno-toxiques. La nicotine modifie la perméabilité
membranaire et stimule la producton GH PRQR[\GH G Q) R&dbagitde
passif est a prendre en considération car le risque est proportionnel a la durée

GI{H[SRVLWLRQ

Nous noterons que des études récentes incriminent également une trop grande
consommation de sel dans la survenue de cette pathologie. Un taux élevé de sel
dans le compartiment sanguin entrainerait une augme QW DWLRQ GH OYfH[SUHVVLR
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6*. VHUXP JOXFRFRUWLFRLG NLQDVH SURYRTXDQW XQH |
G X UpFHSWEBXU oriedtgrait la différenciation des LT en Th17 (cytokine

frequemment rencontrée lors des réponses immunes excessives)(13 #5).

'IDXWUH SDUW OfYRULJLQH LQIHFW LétgattuleGH OD 6(3 D ORQJ

Plusieurs virus ont été incriminés(2) :

-  HERV-W : Rétrovirus endogene a ARN qui se transforme en ADN double brin
HW TXL D GRQF OD SRVVLELOLWp GH VILQWpJUHU DX Jp
virales de notre génome sont inactives mais chez les patients SEP,
OfH[SUHVVLRQ GHV JgQHV YLUDX[ HVW DFFUXH DYHF OD
neurotoxique.

- HHV6 (herpés humain6) PLVH HQ pYLGHQFH GIDQWLJqQHV YLUD

SNC des patients SEP.
- EBV Of(%9 HVW XQ YLUXV TXL UHVWH ODWHQW GDQV OH
aprés une primo-infection. Il a été démontré que le risque pour les personnes
ayant contracté antérieurement une Mononucléose Infectieuse (MNI) GrW UH
atteint par la SEP, est deux fois plus élevé que pour le reste de la population.
/D VPURSUpPYDOHQFH GH Of(%9 SRXU OHV SDWLHQWYV 6(?
est significativement différente de celle de la population générale qui culmine a
95 a 98%(2). Il pourrait avoir un réle de trans-activation du rétrovirus endogene

MSRV(16).
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Plusieurs mécanismes peuvent expliqgquer OfK\SRWKqgVH GH OTRY.LIJLQH LQIHEF

- Mimétisme moléculaire : homologie de séquences entre virus et protéine de la

myéline.

- Activation de lymphocytes T bivalents: DEVHQFH GTH[FOXVLRQ DOOpOL"

lymphocyte posséde donc deux chaines et peut reconnaitre deux types de
cellules.

- /T1LQI0ODP peDtVapr&s@lusieurs mois, permettre la libération de

lymphocytes T CD4+.

- /D UpDFWLRQ | O 1 beuHéa\héfretd eDIiQéret du TNF alpha a forte

dose qui attaque les oligodendrocytes et les neurones.

SEP et vaccination

1RXV QRWHUR Q \as3eX fidu@e lddringed/ dtans la littérature  Efude

VACCIMUS(17) QH UHWURXYH SDV GIDXJPHQWDWLRQ GX QRPEUH
vaccination. Les données concernant la vaccination anti-hépatitique B et plus

récemment anti-papillomavirus restent discordantes, sans pour autant avoir pu retenir

un lien statistiquement significatif contre-indiquant ce type de vaccination. Il ne faut

pas perde de vue que certains traitements étant immunosuppresseurs, les vaccins

vivants atténués devront étre évités.
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Susceptibil ité génétique

10 & 15% des patients SEP ont un autre membre de leur famille atteint et le

risque relatif augmente de 20 a 40% chez les apparentés par rapport a la

population générale(9).

Chez les jumeaux KRPR]J\JRWHV VL OfXQ HVW DWWHLQW OH U]

estde 30%(1). &HFL VRXOLJQH OYLPSRUW Byénétiu€&sHY IDFWH XU\

Les études GWAS(18) sur la SEP soulignent un lien entre cette pathologie et plus

GIXQH FHQWDLQH GH JgQHV &HUWDLQV JgQHV:HUS VRQW SO

DRB1 (1,2,12).

La SEP seraitdoncdf{RULJLQH PXOWLIDFWRULHOOH

Symptoémes (1,6)

Nous avons tenté de dresser une liste des symptdomes les plus fréquemment

renconWUpV &HWWH O Lhdstide.QTHVW SDV HJ

Symptdmes moteurs : atteinte du faisceau cortico-spinal, lourdeur, faiblesse,

douleurs dans les membres (surtout inférieurs), spasticité. lls augmentent avec
OfkJH HW OD GXUpH GH OD PDODGLH

Symptdmes sensitifs : hypo ou anesthésies souvent liées a une Iésion du

faisceau lemniscal. Sensation de ruissellement sur la peau, insensibilité du
membre.
Le signe de Lhermitte est spécifique : sensation de décharge électrique

descendant dans le dos lors de la flexion de la téte du patient.

26



Symptémes du tronc cérébral : nystagmus, paralysie oculo-motrice,pouvant

provoquer une diplopie, une névralgie du trijumeau.

Atteinte du nerf optique avec flou visuel : phénomene Marcus-Gunn (dilatation

paradox DOH GH OD SXSLOOH GX didRMypalzivddéidheyge ORUV GH
°LO DVYVRRNORBDN€E(rite Optique RétroBulbaire). La NORB est un des

symptdémes les plus fréquents. Elle se caractérise par une baisse GH OTDFXLWp
visuelle unilatérale. Les douleurs sont aggravées par les mouvements

oculaires. Elle peut étre bilatérale mais pas de maniere simultanée. Elle peut
VIDFFRPSDJQHU pJD QWPKOR\P B\WaRESMTBIuge |

Troubles cérébelleux : dysarthrie, ataxie, tremblements, incoordination.

7TURXEOHYV GH: ai§ipté eércbdll&isetbu proprioceptive (sensibilité).

Troubles cognitifs et psychologiques : trtouEOHYV GH OY{DWWHQWLRQ GH C

du raisonnement, dépression. Nous noterons que la dépression est due a un
syndrome organique dans un premier temps mais T Xl{e peut aussi étre
roDFWLRQQHOOH j OTDQQRQFH GH OD PDODGLH FKURQL™

Fatigue (75% des cas)(19) : longtemps négligée pourtant cette derniere

interfere avec la vie quotidienne et intervient dans la qualité de vie du patient.

Troubles vésico-sphinctériens et sexuels : pollakiuries, mictions impérieuses,

incontinence, constipation, infections urinaires, dysfonctions érectiles, perte de
la libido, diminution de la lubrification intime, et insensibilité lors des rapports.

Troubles olfactifs

Manifestations transitoires SKpQRPqQHYV G {@éc@déhiridnt)Y X
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‘HV WUDLWHPHQWY YRQW rWUH PLV HQ SODFH DIL®Q GYIDPpO

ci nous pouvons noter :

- Les antidépresseurs comme la Venlafaxine, EFFEXOR® pour la dépression.
- L HV-bloguants non cardiosélectifs comme le Propanolol, AVLOCARDYL®
pour les tremblements.
- /HV DQWLVSDVPRGLTXHY DQWLFKROLQHUJLTXHYVY FRPPH
',7523%$1S RX eauants comme la Tamsulosine, JOSIR® pour les
troubles urinaires.
- La prise en charge psychologique du patient qui est tres importante.
- La Fampridine, FAMPYRA® a libération prolongée pour les troubles de la
marche.

- Des conseils hygiéno-GLpWpWLTXHV pYLWHU OH VWUHV.V OH VX

Et encore beaucoup G D X(X0J HV

Traitements

Les traitements de la SEP sont des traitements préventifs et non curatifs. Leur but

étant GYREWHQLU XQH OLPLWDWLRQ GHV SRXVVpHV HW GH OD
GIDPpOLRUHU OD TXDOLWp GH YLH GX SDWLHQW HW OXWWH
Ceci va étre rendu possible par une prise en charge précoce et multidisciplinaire du

patient(1).

De par les nombreuses formes de SEP, il est important de considérer de fagon

individuelle le patient(21).
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1RXV QRWHURQV TXJLO H[LVWH SH desGrkiteGi1&n QamsllycdX U O THI I
des formes progressives(7). Pour la suite du paragraphe, nous nous intéresserons

donc a la forme récurrente-rémittente.

Traitements des poussées(2,22)
- 'HV EROXV GH FRUWLFRwWGHY VHURQW GpOLYUpV DILQ G
pousseées. lIs permettent une récupération plus rapide, mais ne diminuent pas

les séquelles ni ne préviennent les poussées futures.

Posologie : 1g/jour de méthylprednisolone en intraveineuse (IV) pendant 3 a 5

jours.

Nous noterons que les corticoides agissent sur la phase inflammatoire de par

leurs propriétés immunosuppressives :

o lls diminuent le taux de lymphocytes T circulants, des monocytes et des
éosinophiles.
o lls diminuent la synthese des prostaglandines, leucotrienes, CMHII a la

surface des mastocytes.

o llsontunellHW VXU OD %+( GLPLQXWLRQ GH OfH[SUHV
GIDGKpVLRQ GHV FHOOUXHOM\GH (OQPRPWWhRIL/Q@ GHV P
protéinases).

- Prise en charge symptomatique(6) SDU OD NLQpVLWKpUDSLH OfHUJ

OYDSSDUHLOODJH #&ikk\pit BeS prdterfientd sympomatiques(20).
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Traitements de fond

Avant 1990, ce sont les immunosuppresseurs qui sont utilisés dans la SEP :
azathioprine (IMUREL®), cyclophosphamide (ENDOXAN®), mycophénolate mofétil
(CELLCEPT®) H W Hs<ne sont pas spécifiques de la SEP : ils agissent également

sur GIDXWUHV SDWiKRODBS{).HV DXWR

A partir de 1993, ce sont les immunomodulateurs qui font leur apparition(23), avec
OfDUULYpH VXGAHUH @ WU UK pUAQAle detylatir&@rigreD

(COPAXONE®). Ces deux molécules ont une efficacité semblable(7). Elles
SHUPHWWUDLHQW GH GLPLQXHU OD VXUYHQXH GHV SRXVVpl
P D O D GIRM gt wdyiendraient la progression du handicap a moyen terme(2,22).

Avec plus de 20 ansderecul, QRXV SRXYRQV DXMRXUGYTKXL DIILUPHU X

innocuité médicale de ces traitements.

I TLQWHUIpURQ HW OT$FpWDWH tllelddifuMémniddD PqQUH FRQVWLW
(AUBAGIO®) et le diméthylfumarate(TECFIDERA®) commercialisés en 2014(24), les

traitements de 1 intention de la SEP(7).

+LVWRULTXHPHQW OY$]DWKLRSULQH D GpPR®Wibksp VRQ HIILI
TXH OH OpWKRWUH[DWH GRQW OfYXWLOLVDWLRQ VH EDVH VX
et anti-inflammatoires(26). Labal DQFH EpQplILFH ULVTXH HW OD VRUWLH

randomisés(27 £29) VXU OHV ,)1 RQW GLPLQXp OfJXWLOLVDWLRQ GH

(Q F D ieffichcité des molécules de 1° intention (si ces derniéres ont été prises
UpJXOLqQUHPHQW HW GH IDoRQ SURORQJpH RX TXDQG GTHPI
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etgXLO \ D XQH SURJUHVVLRQ GX KDQGLFDS OH WUDLWHPH

de 2"% intention(7).
Pour les molécules de 2"% intention, nous distinguons :

- Les immunosuppresseurs : la Mitoxantrone (ELSEP®) possede une AMM
dans la SEP agressive(20,30).

- Les anticorps monoclonaux(22) qui prennent une place importante dans la
thérapeutique car LFL LO VIDJLW GH FUpHU XQH LQWHUDFWLRC
molécule et la cible visée.

Parmi les anticorps monoclonaux, nous utiliserons pour la SEP :

X Le Natalizumab(TYSABRI®) qui fait son apparition en 2007 en France(24)
eW HVW SDUIRLY DVVE&BLp j 071$921(;

X [/ fAlemtuzumab (LEMTRADA®) qui fait son apparition en 2014 en
France(24).

- Le Fingolimod (GILENYA®) qui fait son apparition en 2012 en France(24) et
qui est le premier traitement disponible par voie orale(31) ,0 VIDJLW G{1XQ
immunosuppresseur non sélectif, séquestrant les lymphocytes au niveau des
ganglions O\PSKRwGHV /H PpFDQLVPH GIDFWLRQ UHVWH HC

P D L \fficadjtél est indéniable.

UDLWHPHOWY GYDYHQLU

Ces nouveaux traitements vont viser a améliorer la sécurité et la tolérance des

molécules, vont chercher a cibler spécifiqguement la pathologie et vont permettre
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GIfREWHQLU XQ PHLOOHXU SURILO GYREVHUYDQFH GX SDWL
molécules orales(2).
Quelques exemples de molécules testées(2,32) :
- 'DFOL]XPDE GRQW OfHVVDL YLHQW GH VH WHUPLQHU
- Ocrélizumab, Laquinimod et interféron pegylé (PLEGRYDI®), en cours
GYfHVVDL
- J)LQJROLPRG 2FUpOL]XPDE HW 1DWDOL]JXPDE HQ FRXUV
progressives de la maladie.
- Anti-Lingo-1 favoriserait la remyélinisation.
- Les statines auraient démontré leurs propriétés immunomodulatrices dans la

SEP(33).
Tandis que des stratégies thérapeutiques sont également envisagées (7) :

- Induction thérapeutigue : utiliser les molécules les plus actives pour obtenir

une phase de rémission (molécules de 2" intention) et réutiliser ensuite des
molécules de 1° intention.

- Utilisation de la pharmaco-génomique : utilisation de marqueurs soit pour

guantifier la réponse a un traitement, soit pour identifier les complications liées
a un traitement.

- Prélévement du LCR, du sérum, des cellules sanguines pour évaluer
OYHIILFDFLWp GI1XQ WUDLWHPHQW

- Transplantation de cellules souches hématopoiétiques afin de réinitialiser le

systéme immunitaire. Nous générons de nouveaux lymphocytes sains a partir

des cellules aprés élimination des lymphocytes auto-réactifs par
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chimiothérapie. Le but étant de traiter au moment de la phase inflammatoire et

GH QH SDV ODLVVHU VILQVWDOOH2RB®HY GpVRUGUHV QK

A noter : deux nouveaux traitements symptomatiques ont été commercialisés(32) :

La Fampridine LP (FAMPYRA LP®)(35). Cette molécule serait utilisée dans
les troubles de la marche avec une amélioration dans les fonctions visuelle et

motrice. Cette molpFXOH LQWHUYLHQW pJDOHPHQW GDQV OD IL

Posologie : 1 comprimé matin et 1 comprimé soir en dehors des repas.

Mécanisme : 4 aminopyridine qui bloque les canaux potassium(K+) impliqués

dans les différentes pathologies neurologiques.

Le SATIVEX. Utilisation de cette molécule dans le traitement de la spasticité

modérée a sévere dans la SEP.

Posologie : 1 pulvérisation buccale matin et soir avec une augmentation

progressive a la dose efficace (maximum de 4 a 8 pulvérisations par jour)(32).

Mécanisme : présence de récepteurs cannabinoides au niveau de la vessie et
GX 61& &HWWH PROpFXOH GLPLQXHUDLW GRQF OfLQFR

pJDOHPHQW OYLQWHUDFWLRQ DYHF OH V\VWgPH DQWLF

SWWHQWLRQ j O FXMabIOEMEWTATER GH ©

Stratégies thérapeutiques(7)
6L OfLQVWDXUDWLRQ GX:WUDLWHPHQW HVW UpFHQWH
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- Changement ou switch horizontal

6L OD SRXVVpH UpFXSqUH ELHQ HW VL OY,50 HVW SHX R
handicap a court et moyen terme est faible,ou VILO \ D XQH LQWROpPUDQFF
produit, nous opterons pour une autre molécule de 1° intention avec un mode

GIDFWLRQ GLIIpUHQW

- Escalade thérapeutique

$ OTLQYHUVH VL OH FKDQJHPHQW QfHVW SDV UHFRPPDQ
molécule de deuxieme intention plus efficace pour prévenir les poussées et

diminuer le handicap sur court et moyen terme.

6L OH WUDLWHPHQW HVW GH SOXV DQFLHQQH RULJLQH QRX

SRXVVpH HVW UpHOOHPHQW VLIQH GTXQ pFKHF WKpUDSHXW

Les différents traitements de fond sont présentés en Annexe 1 afin de ne pas

surcharger la these.

« ID 6(3 DXMRXUGY{KXL

Ces derniéres années ont signé une réelle évolution au niveau thérapeutique

(comme vu précedemment) mais surtout diagnostic pour la SEP. En effet en 1980, le
VFDQQHU HVW OfRXW L @aB Hmargheld® Bevsisilite(2) est@bne p

VXLYL GH OY,50 TXL HQIH@¥Y SKIMHPHORODHUWUDOHPHQW H[SOR!
epiniere(1).
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Le caractére évolutif de la maladie va étre mis en évidence par la prise de

Galidonium, produit de contraste, au niveau des zones actives ou inflammatoires : un
réhaussement du produit de contraste signifiera que le Galidonium est passé au

niveau de la BHE, qui a perdu son intégrité lors de lésions actives(12).

/1,50 HVW OTRXWLO GH UplpUHQFH XWLOLVp GDQV OD 6(3 FLC
SHX GIHIIHWV LQGpVLUDEOHYVY HW SHUPHW QRQ VHXOHPHQW
OfLPSDFW GHV QR XY H Diés[légiod<pR). V&if A M YWD WXBH OOHPHQW QR\
meilleur biomarqueur diagnostique et pronostique. &  H8gament un des meilleurs

indicateurs de la réponse au traitement.

La ponction lombaire est également utilisée pour analyser la composition du LCR. De

plus QRXV QH UHWURXYHURQV SDV GH VLIQHV LQIODPPDWRLU
car la SEP se limite au cerveau et a la moelle épiniére(1).

/D GLVVPPLQDWLRQ OpVLRQQHOOptuGbtetke midesehHP SV HW OfH

PYLGHQFH Sdvau l@ §linkae. (1).

Ces évolutions au niveau des techniques et donc des connaissances sur la SEP, ont

SHUPLVY OfpODERUDWLRQ GH QRXYHDX[ WUDLWHPHQWYV TXL
KDQGLFDS &HSHQGDQW FHWWH PDODGLH GHPHXUH j OfTKH)>
potentiellement WUqV LQYDOLGDQWH GTXQ SRLQW GH YXH SK\VLTX
GIfDUUrwW GH WuDYDLO DWWHLQWH VSKLQFWpPULHQQH SHU\
GPSUHVVLRQ«

/H KDQGLFDS IRQFWLRQQHO HVW TXDQWLILp SDU OfpFKHOO

Scale (DSS) ou Expanded disability Status Scale (EDSS) qui est une échelle
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DPpOLRUpH (OOH HVW JUDGXpH GH DEVHQFH GTDQRPDOLI
alaSEP). 9RLU OT$QQH[H SRXU SOXV GH GpWDLOV
Pour déterminer les grandes étapes de la maladie, 3 paliers seront utilisés(2):
- DSS4 : limitation définitive du périmétre de marche, celui-ci restant supérieur a
PgWUHV GI1XQH WUDLWH HW VDQV DLGH
- DSS6 SpULPQWUH GH P D U, Friitd aGG00@tresWhakDnuw avec
une aide.
- DSS7 : le patient commence a utiliser un fauteuil roulant : il ne peut marcher
SOXV GH PqQWUHYV G fteh@nidal idudd ol &lixHn@ubleld avec un

soutien bilatéral.

A chaque aggravation du handicap, il faut faire le deuil de la poussée. Vivre avec la

SEP au quotidien reste un point important a aborder avec le patient. Il faudra prendre

en compte son environneme QW GH YLH DPpQDJHPHQW GX GRPLFLOH I
VHVY SODLQWHY GRXOHXUV LQFROQWLQHQFH IDWLJXH« PDL

social et professionnel qui apparait trés vite dans ces maladies invalidantes(1).

&THVW Oj TXH OH SKDUPDFLHQ LQWHUYLHQW GDQV VRQ U{O
pour se faire il lui faudra posséder les connaissances exactes et nécessaires sur le

sujet.

&THVW FH TXH QRWUH pWXGH D YRXOX pYDOXHU
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1.Receuil de données

3pULRGH GH OfpWXGH

/TpPWXGH D pWp PHQpH GX MXLOOHW DX GpFHPEUH

1.2. Enquéte préalable

Nous noterons que cette étude a fait suite a une enquéte préalable réalisée au sein

GH TXHOTXHV SKDUPDFLHV DIL @abdeRGBWMWPALGH U OH VXSSRUW

Pour se faire, un entretien semi-directif individuel(37) a été réalisé | OfDLGH GT1XQ

questionnaire (Annexe 3).
/H FKRL[ GH FH W\SH GTHQWUHWLH® D pWp GLFWp SDU GHX]

- 3UHPLqQUHPHQW XQ GpVLU GYH[KDXVWLMMVp SRXU OH T
SRVVLEOH SDU OD OLEHUuweafGH OfHQWUHWLHQ VHPL

- '"HX[LgPHPHQW OD U pmretieVibdwidurl@e@&m&duqe certaine
confidentialité qui aboutit a des réponses plus personnelles et plus

représentatives des sujets concernés.
1.3. Etude

1.3.1. Population étudiée

La population étudiée est constituée de 160 SKDUPDFLHYVY GH Of$JJORPpPpUDWL
grenobloise faisant partie du territoire de Grenoble-Alpes Métropole (Annexe 4). Ce

territoire compte, au 1°" janvier 2015, 49 communes.
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IMPFKDQWLOORQ GH SKDUPDFLHVY HVW UHFHQVp j SDUWLU G

Jaunes.

Criteres GTH[FO:XVLR

- Numéro de téléphone non renseigné.

- &RPPXQHV KRUV GH OY1$JJORPpUDWLRQ JUHQREORLVH

1.3.2. Accord préalable

Avant de soumettre le questionnaire, un appel téléphonique a été conduit.
Le numéro de téléphone aura été obtenu sur le site des Pages jaunes.

Cet appel consiste a :

3UpVHQWHU OHV LQYHVWLJIJDWHXUVY GH OfpWXGH

SUpVHQWHU OH EXW GH OTpWXGH

Expliquer brievement les consignes de remplissage du questionnaire

- BHFXHLOOLU OH FRQVHQWHPHQW GJXQ SKDUPDFLHQ

Récolter le moyen de communication du questionnaire, le plus adapté a

chaque pharmacie

Via ce premier appel, certaines pharmacies sont déja classées dans la catégorie
« refus » ou « injoignable » (voir partie RESULTATS), de par, respectivement, leur

refus de participaWLRQ RX O Y4ede&RjWiMELOL

1.3.3. Questionnaire

8QH IRLV OYDFFRUG Sdgué&stvbniaif@ idstRrandiis@Aanexe 5) selon 3

principales voies de communication :
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Voie postale SDU FRXUULHU DGUHVVp j OTDWWHARAWLRQ GH (
guestionnaire sera joint une note explicative, reprécisant notre premier contact

téléphonique et décrivant les consignes de remplissage et de retour du

guestionnaire (Annexe 6).

Voie électronique :mMDLO REWHQX ORUV GH eéettoanp&tadled/ pOpSKRQ

consignes de remplissage et de retour du questionnaire.

Fax REWHQX ORUV GH O 1 Dasigukl Gers\ipi@ ja 8 dteReplicative.

/H TXHVWLRQQDLUH D pWp UpDOLVpPp VXLWH j OfTHQTXrWF
connaissances historiques et actuelles sur le sujet. Il se compose de questions

théoriques QCM et type rédactionnelles courtes. La deuxieme partie du

guestionnaire vise a recueillir des informations subjectives concernant la

satisfaction des connaissances sur le sujet et le moyen de les améliorer.

1.3.4. Recueil des questionnaires

Les questionnaires sont rendus :

En mains propres
Par renvoie de mail

Par renvoie de courrier a mon adresse postale

OpWKRGHV GTDQDO\VH

2.1. Outils

Téléphonique SUHPLHU DSSHO WpOpSKRQLTXH UpDOLVp DIL!

FRQVHQWHPHQW ,0 VIHQVXLYUD GYfXQH SUHPLqUH YDJ.
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dans un délai de 15 jours a 1 mois. La seconde vague se fera dans les mémes

conditions que la premiere.

Au bout de 2 relances, VL OD SKDUPDFLH QYD SDV IDLW GH UHWR

elle sera classée « sans retour aprés 2 relances » (voir partie RESULTATS).

- Tableur EXCEL utilisé dans le cadre de gestion de données : les pharmacies

sont répertoriées avec leurs données propres (adresse, numéro de téléphone,
mail, fax etc « D L Qué des données utiles au suivi de retour du
guestionnaire (date de premier contact téléphonique, premiere relance,

LQIRUPDWLRQV VXU OD GLVSRQLELOLWp GX SKDUPDFLH(

Dans un deuxieéme tableur, la retranscription des données relatives aux

guestionnaires récupéres est établie.

Nous noterons TXTXQ QXPpUR GYDQRQ\PDW HVW DWWULEXp j |

- Tableur EXCEL utilisé dans le cadre de traitement de données : plusieurs

fonctions (SI, CHERCHE,ESTERREUR,MOYENNE) seront utilisées afin de

IDFLOLWHU QRWUH WUDLWHPHQW GH GRQQPHV HW GYfpW

RESULTATS.

- Comptabilisation manuelle des réponses a la partie « QUIZZ » du

guestionnaire.

En cas de doute (illisibilité, incompréhension HWF« XQH WLHUFH éetH&ty VRQQH L

HQ OTRFFXUUHQ#8dthésé). GLUHFWHXU
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Nous préciserons ici que la retranscription des données est faite par une seule et

méme personne avec vérification dans un second temps.

2.2. Postulats pour la lecture des résultats

A propos de la formation

- Etudiant en cours de thése sera comptabilisé comme « pharmacien
assistant ».

- 4XDQG OTDQQpH GH YDOTE®MWIPRIQHBHOILMO®@HH GIREWHQ
thése sont toutes deux précisées, nous prendrons OTfDQQpH GH YDOLGDWLR
de 6™ année comme « DQQpH GIREWHQW:LRQ GX GLSO{PH

-« Connaissances anciennes » (voir partie RESULTATS) : seront considérés
les sujets étant sortis du cursus scolaire depuis plus de 10 ans.

A O YL QY ebbndissabces récentes » : seront considérés les sujets étant
sortis du cursus scolaire depuis moins de 10 ans.
« Autres » : seront considérés les sujets encore étudiants, apprentis ou

QYD\DQW SDV UHQVHLJIQp OTDQQpH GTREWHQWLRQ GX G

ApURSRYV GH OT$QQHI[H

Au sujet des items suivants, les réponses obtenues seront classées dans différentes
catégories choisies arbitrairement. Ces catégories pourront étre subdivisées en
GLIIpUHQWHY VRXV FDWpJRULHYV HW XQH PrPilferéehpeSRQVH SR X

catégories.
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- /T$QQAPRUUHVSRQG DX YHUEDWLP GHV UpSRQVHV H[SU
les attentes, les suggestions et les connaissances des sujets ayant participé a
O 1 p \EXeGseta placée en fin de thése afin de ne pas surcharger la partie

RESULTATS.

- Dans le Tableau I, p