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INTRODUCTION

La sclérose en plaques est une maladie neurodégénérative chronique,
inflammatoire et démyélinisante affectant le systéme nerveux central, ou le systéme
immunitaire est mis en cause. C’est la premiere cause de handicap non traumatique
chez 'adulte jeune.

Plusieurs facteurs ont été mis en cause : le role joué par la génétique d'une
part, l'influence de facteurs environnementaux de l'autre tels que I'ensoleillement et
la vitamine D, le tabagisme ou encore I'Epstein-Barr virus. Bien que I'étiologie ne soit
pas précisément élucidée, il est admis que le systéme immunitaire joue un rdle
prépondérant dans le déclenchement de la maladie, chacun de ses acteurs ayant
une influence plus ou moins importante. La recherche permet d’améliorer nos
connaissances de cette maladie et donc d’orienter les recherches vers de nouvelles
thérapeutiques, notamment pour la forme progressive pour laquelle les
professionnels de santé restent assez démunis.

Elle est caractérisée par deux événements : les poussées inflammatoires et la
progression du handicap. Les formes cliniques peuvent étre séparées en deux
grands types évolutifs : les formes rémittentes et les formes progressives. Les
formes rémittentes sont les plus répandues, puisqu’elles représentent 85% des cas,
touchant préférentiellement les femmes. Elles se caractérisent par I'apparition de
poussées inflammatoires aboutissant a une progression du handicap. Aprés une
dizaine d’années, la forme rémittente-récurrente (SEP-RR) peut évoluer vers une
forme secondairement progressive (SEP-SP). La forme primaire progressive (SEP-
PP) quant a elle est caractérisée par une évolution progressive et irréversible, sans
période d’accalmie. Affectant 15% des malades SEP, autant dhommes que de
femmes, elle se manifeste essentiellement par une évolution progressive du
handicap incluant des troubles de la marche.

Actuellement, contrairement a la SEP récurrente pour laquelle plusieurs
options thérapeutiques ayant fait leurs preuves sont disponibles, il n’existe qu’un seul
meédicament sur le marché possédant TAMM dans la prise en charge de la SEP
primaire : I'Ocrelizumab. Cependant, il n’a finalement pas recu le SMR (Service
Médical Rendu) nécessaire a son remboursement, il n’est donc pas pris en charge
par l'assurance maladie et sa prescription demeure donc tres difficile du fait du

montant important de son prix. Aucun autre traitement de fond n’a été jugé efficace



dans cette indication et les approches actuellement exploitées en recherche sont
multiples : anti-inflammatoires, remyélinisantes et neuroprotectrices.
Cette thése va s’articuler en deux parties :

- Une premiére consacrée a la présentation de la pathologie qu’est la sclérose
en plaques: son étiologie, sa pathogénése, les diverses manifestations
cliniques et son diagnostic

- Une seconde qui sera quant a elle ciblée sur les traitements de la maladie :
traitements des poussées, des symptomes, traitements de fond et les

nouvelles avancées réalisées dernierement dans la forme primaire



Premiere partie

La maladie



l. EPIDEMIOLOGIE ET ETIOLOGIE
A. Epidémiologie (1-3)

La sclérose en plagues est une maladie de l'adulte jeune touchant
préférentiellement les femmes (sex ratio 1/3), elle se déclare généralement entre 25
et 35 ans. Il existe cependant des rares formes pédiatriques de la maladie : 3 a 10%
des malades SEP ont moins de 18 ans et 0,2 a 0,4% ont moins de 10 ans, avec un
age moyen de 12 ans au diagnostic. Les statistiques pour la forme primaire
progressive de la maladie sont différents de la forme rémittente : les hommes et les
femmes sont autant touchés les uns que les autres et 'dge de début de la maladie
se situe aux alentours de 40 ans, age similaire auquel une sclérose en plaques
rémittente-récurrente (SEP-RR) peut se convertir en forme secondairement

progressive.

La zone possédant le plus haut risque de prévalence, la prévalence étant le
risque que la maladie survienne a n'importe quel moment de la vie, est retrouvée au
nord de I'Ecosse avec 250 cas pour 100 000 habitants, ce risque similaire est
retrouvé au Nord de I'Europe et au Nord du continent américain, qui sont les zones
les plus fortement touchées (Figure 1). Les zones avec le plus faible risque de
prévalence (avec 6 cas pour 100 000 habitants) sont le Japon, I'’Afrique du Nord et le
Moyen Orient. On remarque ainsi que la répartition de la maladie n’est pas uniforme :
d’'un point de vue géographique, on observe un gradient Nord-Sud avec les pays les
plus éloignés de I'équateur étant ceux avec le plus grand risque. Les pays
industrialisés ainsi que les pays du nord de I'Europe sont plus fréquemment touchés.
Cependant, il convient de noter un manque total de données pour une grande partie
du continent africain, ainsi que pour plusieurs pays du Moyen-Orient.
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Figure 1 Prévalence mondiale de la sclérose en plaques
Source: Atlas of MS 2013, MS International Federation

En ce qui concerne la France, la prévalence de la SEP est estimée a environ
160 pour 100 000 habitants au niveau national, avec un taux plus élevé dans le
Nord-Est du pays (plus de 200 pour 100 000) et un taux plus faible au Sud-Ouest
(environ 130 pour 100 000). On retrouve ainsi un gradient Nord-Est/Sud-Ouest
comme on l'observe sur la carte suivante (Figure 2). En effet, en calculant les ratios
de prévalence standardisée (nombre de cas observés sur le nombre de cas
attendus), il a été observé que les départements au Nord-Est sont associés a un sur-
risque de SEP alors que le Sud-Ouest ainsi que la région parisienne sont associés a

un sous-risque.
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Figure 2 Ratios de prévalence standardisée des ALD SEP en France par département en 2004,
tiree de la these d'A.Fromont " Epidémiologie de la sclérose en plaques en France »

L’incidence annuelle (nombre de nouveaux cas sur 100 000 dans une
population donnée) quant a elle est estimée entre 7 et 9 pour 100 000 habitants en
France (4). Concrétement, en France, c’est 5000 nouveaux cas par an et plus de
110 000 malades recensés en 2018.



B. Physiopathologie de la maladie

La sclérose en plaques est une maladie aux causes multifactorielles dont
beaucoup de facteurs restent encore inconnus a ce jour. Bien qu’une prédisposition
génétique existe, elle n'‘est pas définie comme une maladie héréditaire et sa
survenue nécessite une interaction entre des facteurs, propres a chaque individu, et

d’autres facteurs nommeés facteurs environnementaux.

Selon I'état actuel des connaissances sur la SEP, I'épigénétique jouerait ainsi
un réle important dans la physiopathologie. La SEP serait ainsi le résultat d’'une
interaction entre des genes, prédisposés au développement de la maladie,

I'’environnement et le mode de vie.

1. Les facteurs génétiques

La part de la génétique dans le risque de développement de la sclérose en
plagues a été mise en évidence grace a un certain nombre d’études
épidémiologiques, qui ont tout d’abord permis de déterminer que 15 a 20% des
patients atteints avaient également une personne de leur famille atteinte (5). Ensuite
les études d’agrégation familiale ont apporté plus de précisions, celles-ci ont tout
d’abord permis d’affirmer que la sclérose en plaques n’est pas une maladie a
transmission mendélienne, c’est-a-dire que son déclenchement n’est pas corrélé a
'expression d’'un seul géne et qu’'une mutation unique n’est pas suffisante, mais
plutét une maladie « multigénique » ou plusieurs variants génétiques sont
incriminés (6). Pour étudier I'implication du patrimoine génétique et I'existence d’'une
prédisposition familiale a la maladie, ces études consistent a étudier la prévalence de
cette derniére chez les différents membres d’'une méme famille. Pour que I'existence
d’'une prédisposition génétique soit établie, il faut que la prévalence de la maladie
chez les apparentés du premier degré des personnes atteintes (parents, freres,
sceurs, enfants) soit supérieure a celle des apparentés du premier degré de témoins

sains ou a celle de la population générale.

Chez les apparentés au premier degré avec un malade, le risque de
développer la maladie est d’environ 3% (4% pour les freres et sceurs, 2% pour les
parents, 2% pour les enfants) ; soit un risque trois fois plus important que lorsque
c’est un parent du deuxiéme ou troisieme degré qui est atteint (1%) et 10 a 30 fois

plus important que le risque dans la population générale (0,1 a 0,3%) (7). Le risque



est également plus important pour une personne dont les deux parents sont atteints
et le risque est diminué chez les demi-fréres et sceurs par rapport aux fréres et
sceurs. Enfin, le plus haut risque est pour le jumeau monozygote d’un malade, pour
qui celui-ci monte a 30%. Ainsi, on constate bien que plus le matériel génétique
partagé entre un individu atteint et ses apparentés est important, plus le risque de
développer la maladie pour lui est majoré, sans que la génétique soit pour autant la
seule cause puisqu’on retrouve une différence chez les jumeaux monozygotes. Ces
arguments permettent donc d’affirmer lI'implication de la génétique. De plus, le fait
que le risque soit différent pour des adoptés que pour des jumeaux permet d’'établir
que les facteurs environnementaux ne suffisent pas a eux seuls a expliquer cette

augmentation du risque (7).

Le locus HLA, Human Leukocyte Antigen en anglais, a été découvert dans les
années 70. Le complexe HLA regroupe un ensemble de génes localisés sur le bras
court du chromosome 6, qui pour la plupart régulent I'expression de protéines

impliquées dans le systéme immunitaire. Le complexe est divisé en trois régions :

- La classe | comprend 3 génes HLA de classe | dits "classiques", HLA-A,
HLA-B, HLA-C

- La classe Il qui comprend quant a elle trois paires de génes, HLA-DP
(génes DPA et DPB), HLA-DQ (DQA et DQB) et HLA-DR (DRA et DRB1)

- La classe lll contient des génes codant des protéines du systéme du
complément (C2, C4, facteur B), le TNF et pour les lymphotoxines et
n’intervient pas dans l'expression de protéines intervenant dans la

présentation des antigenes.

Les trois paires de génes de la classe Il codent donc des molécules qui
participent a la reconnaissance et la présentation des particules antigéniques aux
lymphocytes T ainsi qu’a I'histocompatibilité et sont ainsi essentiellement exprimées
par les cellules présentatrices d’antigénes, c’est-a-dire les macrophages, les
lymphocytes B et les cellules dendritiques. L’association entre la sclérose en plaques
et le systtme HLA de classe Il est reconnue depuis de nombreuses années quand
on parlait alors du HLA-DR2 (8)(9). Ensuite, les avancées techniques ont permis plus
de précision et le locus HLA-DR2 a été séparé en deux allotypes distincts, HLA-
DR15 et HLA-DR16 et enfin, I'imputabilité pour la SEP a été plus particuliérement
définie pour HLA-DRB1*15:01 (10). En effet, I'haplotype HLA-DRB1*15 :01, au
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niveau de la classe Il du CMH, est le plus incriminé, puisque les patients porteurs de
cet allele sont trois a quatre fois plus a risque que la population générale, ce qui en

fait le plus important allele de susceptibilité de la sclérose en plaques (11).

Par ailleurs, la contribution du HLA a la susceptibilité de la maladie reste
compliquée a déterminer puisqu’il existerait également des génes protecteurs. En
effet, en ce qui concerne la classe | du HLA, deux alléles ont été identifiés comme
facteurs influengant Ila susceptibilité génique. En effet, l'alléle HLA-A*0301
augmenterait le risque de développer une SEP alors qu’étre porteur de I'allele HLA-
A-0201 serait un facteur de protection (12).

D’autres génes a risque, de la région HLA ou non, ont plus récemment été
également rapportés grace a un groupe de travail international sur I'épidémiologie
génétique de la SEP (GWAS : Genome Wide Association Study). Cette méthode
statistique a permis de mettre en évidence des génes qui sont seulement faiblement
impliqués dans le développement de la maladie. C’est une méthode statistique qui
repose sur des études cas-témoins ou I'on compare le génome de la population
atteinte avec une population saine, ce qui permet de corréler certaines variations
génétiques avec I'apparition d’'une pathologie donnée. On considére dans ces études
que les variants communs d’'un géne dont la fréquence est supérieure a 5% sont
responsables de la maladie considérée. Des études GWAS ont ainsi permis
d’identifier des génes aux effets mineurs tels que les alléles IL2RA et IL7RA (13), les
premiers identifiés en dehors du HLA, qui codent pour les récepteurs a l'interleukine

2 et 7 qui sont des protéines messageéres et régulatrices du systéme immunitaire.

Actuellement, plus de 200 génes de susceptibilité sont connus et incriminés
dans le déclenchement de la sclérose en plaques (14). Les résultats accumulés des
études d’agrégation familiale suggerent que la SEP posséde un locus particulier a
susceptibilité élevée, le locus HLA-DRB1*15:01, en faisant le facteur de risque
génétique majeur, ainsi que de nombreux autres loci avec des importances

individuelles beaucoup plus faibles (15).

Certains variants incriminés peuvent étre retrouvés dans les deux formes,
rémittente et progressive, alors que d’autres sont spécifiques et seulement retrouves

dans l'une ou l'autre de ces deux formes (16).
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La SEP est donc une pathologie a susceptibilité génétique qui nécessite
'association de plusieurs variants génétiques, pour laquelle chaque géne a une
importance individuelle plus ou moins faible et n’est ainsi ni suffisant ni nécessaire
pour déclencher la maladie a lui seul. De plus, il existerait un rdle joué par les
facteurs environnementaux, et linteraction entre ces derniers et certains loci

augmenterait le risque de développer la sclérose en plaques.

2. Les facteurs environnementaux et épigénétiques

La SEP est une maladie complexe pour laquelle de nombreux facteurs,
génétiques et environnementaux sont en cause. Elle se développe ainsi chez des
sujets prédisposés apres interaction avec facteurs exogénes. Parmi ceux incriminés,
on peut citer I'ensoleillement et la concentration en vitamine D, les habitudes de vie
(tabac, alimentation) et également une possible cause infectieuse (avec le Epstein-
Barr virus (EBV), agent responsable de la mononucléose infectieuse).

a) Influence de la migration

L’influence des facteurs environnementaux sur la probabilité de développer
une SEP est tout d’abord mise en évidence par les études de migration. De
nombreuses études ont en effet été réalisées sur le sujet et les premiéres
conclusions montraient deux schémas: les personnes migrant d’une zone a
prévalance importante, a une zone ou elle était relativement rare, voient leur risque
diminuer alors qu’a l'inverse, les personnes allant d’'une zone a faible risque vers une
zone a fort risque semblaient garder le faible risque de leur pays d’origine.
Cependant, ce risque faible était conservé uniquement pour la premiére génération
mais les suivantes avaient tendance a acquérir le risque de leur pays d’accueil, ce
qui suggeérait que le risque individuel de développer une SEP était établi dans les
deux premiéres décennies de vie (17).

On constate qu'aux Antilles frangaises (Martinique et Guadeloupe),
'émergence de la sclérose en plaques semble étre liee a I'émigration retour de
France métropolitaine, les premiers cas ayant été déclarés dans les quinze derniéres
années. Le risque chez les migrants est deux fois plus élevé que chez leurs
compatriotes restés aux Antilles, et d’autant plus si la migration vers la métropole a
eu lieu avant I'dge de 15 ans (18). Des études ont également porté sur les données

d'immigration en Australie, en particulier sur le risque de développer une SEP pour
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les personnes originaires du Royaume-Uni et d’Irlande (RUI), et elles aboutissent
également a la conclusion que les migrants, en provenance d'une zone de
prévalence élevée (RUI) vers une zone a prévalence plus faible (Australie), &gés de
moins de 15 ans, sont significativement moins susceptibles de développer la maladie
que les individus plus agés (19). Ainsi, le risque de développer la SEP varierait aprés
migration et cette variation semble dépendre de I'dge de départ. Ceux migrant apres
'age de 15 ans ont tendance a conserver le risque de leur pays de naissance alors
que ceux migrant avant cet age tendent a acquérir le risque de leur pays d’accueil ;
ce qui suggére que I'enfance et I'adolescence sont des périodes clés sur lesquelles

I'environnement exerce une influence (20).

b) Ensoleillement et vit D

L’influence de I'ensoleillement et de la concentration en vitamine D est une
hypothése qui revient souvent et cela participerait a expliquer la répartition non
homogéne de la SEP dans le monde et en France, ou des différences de prévalence
et dincidence de la maladie sont observées en fonction de la latitude (cf
épidémiologie). En effet, plus on s’éloigne de I'équateur, plus I'ensoleillement
diminue et plus le risque de SEP augmente. A quelques exceptions régionales, on
observe un gradient de prévalence Nord-Sud inversement corrélé a I'ensoleillement
au niveau mondial, gradient que I'on retrouve en Europe, également en Australie et
Nouvelle-Zélande, au Japon et en Amérique du Nord, ce qui assoit I'existence d’un
facteur environnemental au niveau mondial qui varie avec la latitude dont le candidat

principal est le rayonnement ultraviolet et donc également la vitamine D (21).

Pour rappel, il existe deux formes principales de vitamine D : le cholécalciférol
(D3) c’est-a-dire la forme animale et I'ergocalciférol (D2) que I'on retrouve dans les
végetaux. Les vitamines D2 et D3 peuvent toutes les deux étre apportées par
I'alimentation mais seul le cholécalciférol est synthétisé par la peau grace aux UVB.
Ensuite, la vitamine D est transformée en 25-hydroxyvitamine D 25(OH)D selon les
besoins de l'organisme ; puis sur stimulation de la parathormone thyroidienne, ce
meétabolite est a son tour transformé par le rein en sa forme active, la
dihydroxyvitamine D 1,25(0OH)2D. La vitamine D est importante pour le métabolisme
osseux mais elle participe également a la régulation de la prolifération et de la
différenciation cellulaire ainsi qu’a l'apoptose et la régulation des cellules
immunitaires telles que les lymphocytes T et les cellules dendritiques (22). Elle
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interagirait également avec 229 genes dont une partie serait impliquée dans le

fonctionnement du systéme immunitaire (23).

En France, une étude de Pierrot Deseilligny basée sur les données
d’affections longues durées (ALD) de la sécurité sociale agricole a également montré
ce lien entre la prévalence de la SEP et I'ensoleillement ainsi qu’avec le taux de
vitamine D (24). Cette étude montre qu'en France, les régions ou le risque de
développer une sclérose en plaques est le plus élevé (Nord-Est) sont également
celles ou les niveaux d’ensoleillement sont les plus faibles et ou les taux sériques en
vitamine D sont les plus bas. Que ce soit au niveau mondial ou bien a I'échelle d’un
pays peu étendu tel que la France, la concentration sérique en vitamine D est
corrélée avec la latitude et le taux d’ensoleillement, et la prévalence de la SEP
fluctue avec la concentration en vitamine D (25). Une étude rétrospective menée en
Norvége sur 152 patients SEP et 402 témoins contréles nés et vivant sur la méme
latitude a permis d’évaluer l'influence de I'exposition au soleil et de I'alimentation
pendant I'enfance et 'adolescence sur le risque de développer la maladie. Il en est
ressorti que les enfants ayant eu des activités extérieures pendant I'été étaient moins
a risque de développer une SEP et que la supplémentation en vitamine D lorsque
I'exposition est insuffisante pouvait étre un facteur protecteur, suggérant ainsi que le
climat et 'apport en vitamine D étaient tous deux des facteurs a prendre en
compte (26).

Dans plusieurs études, les patients SEP avaient un taux sérique en vitamine D
significativement plus faible que la population contréle et dans trois études
différentes, les patients avaient des taux significativement plus faibles en vitamine D
lors de leurs poussées que pendant les périodes latentes (27)(28)(29). Une
corrélation inverse a également été établie entre le taux de vitamine D et le risque de
rechute ainsi qu'avec I'EDSS (Expanded Disability Status Scale, échelle de
I'évolution clinique de la SEP) (30). Des taux faibles étaient ainsi associés a un
risque de poussées plus élevé et a une progression clinique du handicap plus
importante. Des résultats similaires furent constatés dans une étude de cohorte
réalisée sur 145 patients présentant une SEP-RR: un taux sanguin élevé en
25(0OH)D était associé a une réduction du risque de poussées (31). Cela laisse
supposer que la vitamine D joue un rdle dans I'activité clinique de la maladie et son

évolution. Une étude menée par l'université de Californie a d’ailleurs montré que des
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taux de vitamine D importants étaient associés a une diminution de l'activité des

lésions cérébrales observées par Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) (32).

La latitude et I'ensoleillement, et donc par conséquent également le taux
sanguin en vitamine D, font donc partie des facteurs de risques environnementaux

de la sclérose en plaques.

c) Tabagisme

Le tabagisme est un facteur de risque qui a été étudié pour son potentiel role
dans l'apparition et la progression de la sclérose en plaques.

Plusieurs études tendent a démontrer I'influence du tabac sur le risque de
SEP (33)(34)(35) comme par exemple deux études de cohorte qui furent menées sur
200 000 femmes américaines, comprenant 315 cas de SEP. Les résultats montrérent
que, en comparaison avec les femmes qui n'avaient jamais fumée, le risque relatif est
de 1,6 chez les fumeuses actuelles et de 1,2 chez les femmes ayant fumé. Le risque
relatif (RR) augmentait également avec I'importance du tabagisme, allant d’'un RR de

1,1 pour 1 a 9 paquets années jusqu’a 1,7 pour 25 ou plus paquets-années (36).

L’'impact du tabagisme passif a également été étudié. Une étude frangaise
cas-témoin a ainsi montré une corrélation entre les parents fumeurs a la maison et le
début précoce de la maladie chez leurs enfants mais également que plus I'exposition
au tabagisme passif était prolongée, plus le risque augmentait (37). Les non-fumeurs,
qu’ils soient enfants ou adultes, ayant été exposé au tabagisme passif sont
également plus a risque que ceux n’y ayant jamais été exposé (38). Les patients
fumeurs ayant présenté un syndrome cliniquement isolé (SCI) sont également plus
susceptibles de le voir évoluer vers un diagnostic de sclérose en plaques (77% a 36
mois) que les non-fumeurs (seulement 43%), et ce risque de conversion est d’autant
plus élevé chez les individus ayant commencé a fumer avant I'dge de 15 ans (39).
De plus, les patients ayant regu le diagnostic de SEP-RR sont susceptibles de la voir
evoluer en SEP-SP plus rapidement s’ils ne cessent pas de fumer, que les malades

arrétant le tabac (40).

Ces résultats ne prouvent pas une relation de cause a effet direct mais
suggérent que le tabagisme, qu’il soit actif ou passif et quel que soit I'age, est
associé a un risque augmenté de SEP.
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De plus, des études plus récentes ont aussi démontré son impact sur le
traitement de fond mis en place. En effet, en étudiant deux groupes traités par
interféron 3 (IFN- 3, que nous détaillerons dans la seconde partie), il a été observé
que le taux des poussées était 20 % plus important chez les patients SEP fumeurs
que chez les non-fumeurs, et plus la consommation était importante, plus le risque

de poussées augmentait (4).

L’évolution de la maladie est aussi influencée par le tabagisme. Il a été mis en
évidence que le temps de conversion de SEP-RR en SEP-SP (voir plus loin en Il.A.
pour le détail des formes cliniques) était diminué de 4,7 % pour chaque année
supplémentaire de tabagisme. En sens inverse, les patients ayant arrétés de fumer
une fois regu le diagnostic voyaient ce temps de conversion médian retardé de 8 ans

par rapport aux malades fumeurs (4).

Les meécanismes mis en jeu commencent a étre cernés et certaines
hypothéses sont actuellement retenues. Tout d’abord, il est connu que la fumée de
cigarette contient plus de 4000 composés potentiellement toxiques tels que la
nicotine, le monoxyde de carbone, les métaux lourds (plomb, mercure...). Suite au
passage de certaines de ces molécules du compartiment pulmonaire au
compartiment sanguin, des effets pro-inflammatoires vont étre entrainés et ce a

différents niveaux, comme observe sur la Figure 3 (4).
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Fu in

= Stimule la prolifération et l'activation des neutrophiles, des monocytes et des macrophages

* Augmente les leucocytes dans le sang périphérique et de certains marqueurs d'inflammation comme les protéines C réactives, les
interleukines 6 et le fibrinogéne

= Conduit 3 des dysfonctionnements des cellules T et une diminution des cellules Natural-Killer

* Induit des déficiences de I'immunité cellulaire et humorale

* Posséde des effets anti-oestrogéniques affectant la balance Th1/Th2 et modifiant les effets pro/anti-inflammatoires

Nicotine : Dérivés cyaniques (acides
cyaniques et thiocyanate):

*  Modifie la perméabilité de la barriére hémato-

encéphalique * Entraine une démyélinisation
* Favorise linfiltration des lymphocytes vers le du SNC chez 'animal

tissu cérébral et les composés toxiques ciblant ”

1a myéline &@x
* Stimulerait également la production de NO L

endogéne susceptible d'étre impliqué dans la
pathogenése de la SEP
M d’azot:

* Induit une dégénérescence axonale (les oligodendrocytes étant
particuliérement sensibles au NO)
* Bloque la conduction des axones démyélinisés

Figure 3 Effets inflammatoires de la fumée de tabac inhalée et propriétés neurotoxiques des
composés du tabac. Source : Floriane Calocer

Le tabac, facteur de risque évitable de la SEP, a donc une importante
influence sur la maladie, que ¢a soit sur sa survenue, sur l'efficacité des traitements

ou sur la progression de cette pathologie.

d) Infections virales : Virus Epstein-Barr et

mononucléose infectieuse

On estime que 90% de la population mondiale est infectée par 'EBV. La
plupart du temps, ce virus est contracté durant I'enfance et I'enfant I'ayant contracté
reste asymptomatique ; mais il peut aussi aboutir a la mononucléose infectieuse, en
particulier si la primo-infection a lieu durant 'adolescence ou plus tard (41). Cela fait
prés de 40 ans que les premiéres hypothéses sur un lien entre une infection a EBV
et la sclérose en plagues sont apparues, puisque la séropositivité a EBV est plus
fréquente chez les patients atteints que dans la population témoin (42,43). On estime
qu’environ 100% des malades ont des IgG anti EBV, alors que seulement 95% des

témoins en ont.

Plusieurs études et revues systématiques de la littérature ont montré qu’une

mononucléose infectieuse augmentait significativement le risque de développer une
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SEP (44), et que les sujets séropositifs a EBV avaient un risque plus important,
particuliérement ceux ayant des IgG anti-EBNA-1 (anticorps anti antigéne nucléaire)
et anti-VCA (dirigés contre la capside du virus) (45). Chez les enfants avec SEP, le
taux d’infection est de 83% alors qu’il n’est que de 42% chez les enfants témoins du
méme age, ne présentant pas la maladie (46). Dans les résultats d’'une étude cas-
témoins se focalisant sur les sujets séronégatifs a EBV, on remarque que chez les
sujets ayant développé une SEP, 100% d’entre eux ont subi une primo-infection
dans les années précédant la survenue de la SEP, tandis que sur la méme période,
seulement 36% des témoins ont vu leur sérologie a EBV se positiver. Les auteurs
concluent ainsi que le risque de SEP chez les individus non infectés par EBV est
extrémement faible mais que ce risque augmente considérablement une fois qu'il y a

eu seroconversion (47).

Bien que la majorité de la population adulte soit infectée par EBV, la plupart
ne développent pas de SEP. Une infection a Epstein-Barr Virus semble donc étre un
prérequis pour le déclenchement de la maladie mais n’est pas suffisant a expliquer
ce risque. Malgré cette forte association entre EBV et SEP, les mécanismes par
lesquels le virus contribuerait a déclencher la maladie ne sont pas encore

précisément établis mais plusieurs pistes sont actuellement étudiées.

e) Théorie hygiéniste

Dans les autres hypothéses de facteurs de risque possibles, on retrouve la
théorie hygiéniste. Celle-ci suppose qu’un agent infectieux acquis durant I'enfance
jouerait un réle protecteur vis-a-vis de maladies auto-immunes (SEP, polyarthrite
rhumatoide...) et que ce dernier deviendrait a I'inverse un facteur de risque s'il était
contracté durant I'dge adulte. L’amélioration de I'hygiene ces derniéres dizaines
d’années et le fait de ne pas étre exposé a certains pathogenes durant I'enfance
pourrait expliquer les réactions importantes a des allergénes bénins plus tard dans la
vie et donc l'augmentation de la fréquence des allergies et des maladies auto-
immunes dans les pays développés et en voie de développement. L’incidence
augmentée de la SEP dans les Antilles frangaises pourrait ainsi s’expliquer non pas
seulement par les phénoménes de migration, mais aussi par I'amélioration de

I'hygiéne et en particulier par I'éradication des affections a parasites intestinaux (48).
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De plus, il semblerait que les patients SEP infectés par un parasite seraient
moins sujets a la progression de la maladie que les patients SEP non infectés. lIs
présentent en effet un nombre significativement plus faible de poussées et une
progression du handicap moins importante (49).

Les parasites intestinaux, et notamment les helminthes qui sont ceux qui ont
été étudiés, auraient donc un réle dans I'immunorégulation et dans la pathogénie de
la SEP.

f) Facteurs évitables

Dans les facteurs de risque suspectés dans la survenue de la SEP, on
retrouve plusieurs facteurs dits « évitables », que 'homme pourrait donc éviter en
ameliorant ses habitudes et son mode de vie. Le tabac, que nous avons déja
développé plus haut, en fait notamment partie.

Le sel est un possible autre facteur de risque évitable. Son influence est déja
connue dans de nombreuses pathologies telles que les maladies cardiovasculaires,
a été derniérement incriminé comme potentiel facteur déclencheur ou aggravant de
maladies auto-immunes, dont la sclérose en plaques. En effet, le sel participerait a
augmenter la libération de cytokines pro-inflammatoires, a augmenter également la
différentiation de lymphocytes T en Th17, profil incriminé dans la pathogénése de la
maladie (voir plus loin). Il a été observé que les malades ayant un apport de sel trop
élevé présentaient davantage de poussées ou de progression de la maladie que
ceux avec une alimentation contenant moins de 2g de chlorure de sodium par jour.
Cette activité plus forte de la maladie chez les malades ayant un régime hypersodé
est retrouvé lors d’examen d’'imagerie puisque puisque ces derniers ont un risque 3,4
fois plus important de développer des nouvelles Iésions démyélinisantes et ont en
moyenne 8 fois plus de Iésions inflammatoires observées a I'IRM. Le sel participerait
ainsi a I'évolution de la maladie en une forme plus sévére et de progression plus

rapide en amplifiant les réponses pro-inflammatoires (50).

L’obésité et le manque d’activité physique seraient également un facteur de
risque, un IMC élevé pendant I'enfance et 'adolescence étant associé a un risque de
SEP augmenté (51).
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Les habitudes alimentaires, le microbiote intestinal et le statut
socioéconomique sont d’autres facteurs étudiés pour lesquels il est a ce jour encore

difficile de conclure a un lien significatif.

La sclérose en plaques est donc une maladie complexe pour laquelle il est
aujourd’hui largement acquis qu’elle se développe chez des sujets ayant une
prédisposition génétique et apres interaction avec des facteurs environnementaux.
Les causes et mécanismes ne sont cependant pas encore tous élucidés précisément,
méme si de nombreuses pistes d’explications sont déja avancées, et les études

continuent a ce sujet.
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Il. LA PATHOLOGIE

Décrite pour la premiére fois par Charcot en 1868, la sclérose en plaques est
une maladie auto-immune qui affecte le systéme nerveux central. Elle se caractérise
par des poussées inflammatoires ou I'on observe une démyélinisation par plaques au
sein de la substance blanche du SNC. Elle touche 1 personne sur 1000, concerne
2 millions de malades dans le monde et est la premiére cause de handicap sévéere
non traumatique chez le jeune adulte. La SEP se déclare a un age moyen de 32 ans

et est a prédominance féminine, avec un homme touché pour 3 femmes (52).

On retrouve dans cette maladie deux notions : les poussées et la progression.
Les poussées se caractérisent par I'apparition brutale de signes cliniques et
neurologiques qui pourront régresser partiellement ou totalement lors de phases de
rémission ; ces signes durent au minimum 24 heures et sont présents en dehors de
toute fievre ou contexte infectieux. La progression signe quant a elle I'aggravation
lente et continue de ces manifestations cliniques. L'évolution peut se faire selon deux
modes, rémittente ou progressive, et donne ainsi lieu a une classification des
différentes formes de SEP (53).

A. Les différentes formes évolutives de la SEP

1. Classification de 1996 selon Lublin et Reingold (54—56)

Cette premiere classification divise la maladie en plusieurs phénotypes

cliniques, comme détaillé en Figure 4 :

- La forme rémittente-récurrente (SEP-RR)

La forme rémittente-récurrente de la maladie est la plus répandue
puisqu’environ 85% des patients nouvellement diagnostiqués en sont atteints. Elle
commence par une premiere poussée. Cette forme est caractérisée par des périodes
de poussées définies par I'apparition de symptédmes neurologiques connus ou
nouveaux alternées avec des périodes ou ces signes pourront disparaitre en partie
(SEP rémittente avec séquelles) ou en totalité (SCI avec récupération compléte).
Lors de ces phases de repos de la maladie, le handicap ne progresse pas.

- La forme secondairement progressive (SEP-SP)

La forme initialement par poussées, la SEP-RR, est la plupart du temps suivie
d’'une phase de progression secondaire. En effet, 50% des patients ayant été
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diagnostiqués avec une forme rémittente-récurrente voient leur maladie passer sur
un mode secondairement progressif aprés dix ans d’évolution et 90% aprés 25 ans
(57). La forme progressive se caractérise par une progression du handicap sur plus
de 6 mois et cela en dehors de toute poussée. En moyenne, la conversion de la
SEP-RR en SEP-SP a lieu 7 a 14 ans aprés le début de la maladie. Ce délai de
conversion pourrait devenir plus long grace aux nombreux progrés thérapeutiques
effectués dernierement. Cette forme de la maladie peut s’accompagner ou non de

poussées.

- La forme primaire progressive sans poussées (SEP-PP)

Cette forme concerne 10 a 15% des patients. La progression de la maladie se
fait d’'emblée sur un mode lent et continu et peut comporter des périodes

d’amélioration minime ou non. La progression du handicap est constante.

- La forme rémittente progressive ou progressive a rechutes (SEP-PR)

De méme que pour la SEP-PP, il existe dés le début une progression continue
de la maladie mais avec des poussées surajoutées. Il peut exister ou non une
récupeération aprés les poussées, avec toutefois une aggravation lente et sans

interruption entre ces poussées.

Forme rémittente récurrente /\_/\_
Forme secondaire progressive »

’ 1N

\
A NI ‘/

Forme primaire progressive sans poussée

Forme primaire progressive avec poussée /

Figure 4 Formes évolutives de SEP. Source : La sclérose en plaques - historique,
épidémiologie et pathogénie par Gilles Defer, Marc Debouverie
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2. La nouvelle classification de Lublin (58)

Derniéerement, en 2013, la classification a été revue et est désormais
présentée comme dans la Figure 5: elle s’articule autour de deux phénotypes, la
forme rémittente récurrente et la forme progressive. Ainsi, elle se base sur deux
concepts : le fait que la maladie puisse étre active cliniquement (épisodes de
poussées) et/ou radiologiquement (survenue de nouvelles Iésions neurologiques), et

sur le fait qu’elle puisse étre progressive (aggravation continue du handicap).

Dans cette derniere on considére ainsi deux types de SEP : récurrente-
rémittente (qui contient le SCI) et progressive. La forme progressive, qu’elle soit

primaire ou secondaire, comporte 4 sous types :

- Active avec progression : poussées et progression du handicap

- Active sans progression : poussées sans progression du handicap

- Non active avec progression: pas de poussées mais progression du
handicap

- Stable : ni poussées ni progression du handicap.
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Classification des formes
de SEP en 1996

Classification des formes
de SEP en 2013

Non Actif

Avec récupération totale Syndrome
cliniquement
isolé
Actif
SEP-RR
Non Active
SEP-RR
Récupération incompléete :
avec séquelles Active
oo e | acdtn
PP avec ou sanz hase dep ’ progressive el
pha: du handicap progression
plateau temporaire, R .
o . dés le départ
rémissions mineures ou (PP)
améliorations Active et sans
SEP progression
SEP Accumulation progressive .
Progressive SP  du handicap aprés une Progressive

forme initiale RR

Accumulation

Non active mais avec

progression

Accumulation progressive progres§ive
du handicap dés le départ du handicap
PR & iouté apres une .
avec poussées surajoutées N
forme RR

avec ou sans récupération

progression (stabilisée)
totale

Figure 5 Comparaison des classifications de SEP : 1996 vs 2013
Adapté de : Lublin FD, Reingold SC, Cohen JA, Cutter GR, Sgrensen PS, Thompson AJ, et al. Defining the clinical
course of multiple sclerosis: the 2013 revisions. Neurology. 15 juill 2014,83(3):278-86
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B. Physiopathologie

La sclérose en plaques se caractérise par: une inflammation, une

démyeélinisation, une prolifération des cellules gliales et des lésions axonales.

Une des composantes caractéristiques de la sclérose en plaques est la
démyeélinisation. Suite a un déreglement du systéme immunitaire, des cellules se
retournent contre la gaine de myéline et la détruise. Suite a la démyélinisation, on
observe des « plaques », c’est-a-dire des Iésions focales, circonscrites et avec des
limites nettes dans la substance blanche. La substance blanche, localisée dans le
cerveau et la moelle épiniére, est constituée d’axones et de tissus de soutien des
cellules nerveuses, la névroglie, et a pour réle d’assurer la bonne conduction des
messages nerveux. Les plaques de démyélinisation sont réparties dans le SNC ce
qui explique la diversité des signes cliniques selon leurs localisations. C’est cette
démyeélinisation qui aboutit, sur le long terme, a la dégénérescence axonale et donc

au handicap.

Le processus de formation de ces plaques comporte 5 parameétres. Le premier
est linflammation avec infiltration de cellules immunitaires. Les lymphocytes
traversent la barriere hémato-encéphalique (BHE) par deux mécanismes : soit en
passant entre deux cellules de la paroi des vaisseaux sanguins grace a la
destruction des jonctions serrées qui assurent normalement I'étanchéité entre deux
compartiments tissulaires, soit en passant directement a travers les cellules de la
BHE. Ensuite a lieu la démyélinisation suivie ou non d'une remyélinisation, une

gliose astrocytaire et une atteinte de I'axone (59).
La destruction de la gaine de myéline se fait en plusieurs étapes (Figure 6) :

- Une démyélinisation primaire : la gaine de myéline est Iégérement atteinte,
la conduction nerveuse est altérée et la propagation de l'influx nerveux est
ralentie, ce qui provoque des symptdomes neurologiques typiquement
retrouvés lors des poussées

- Une remyélinisation, compléte ou non, avec perte oligodendrocytaire. Les
oligodendrocytes sont des cellules du systéme nerveux présent dans les
substances blanche et grise et qui assurent la protection des neurones par
la formation de la gaine de myéline. Cette étape explique qu'un patient
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puisse observer une récupération clinique partielle ou totale suite a une
poussée.
- Démyeélinisation plus sévére puis atteinte axonale ce qui provoque

I'apparition de séquelles irréversibles.

1. Fibre nerveuse normale

Influx nerveux

2. Atteinte de la gaine de myéline

Ralentissement ou blocage
de la conduction nerveuse

4. Perte de ’axone

Figure 6 Le processus de démyélinisation

Source : Présentation sur la sclérose en plaques. 2004. Dr Jean-Philippe CAMDESSANCHE

En fonction des lésions focales et de linfiltration des cellules immunitaires, on
peut classer ces plaques de démyélinisation en plusieurs catégories en fonction de
linflammation et de la démyélinisation (60) :
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C.

Les lésions « actives » dites « hypercellulaires » pour lesquelles on
retrouve des macrophages en quantité importante répartis sur toute la
lésion avec des traces de peptides de myéline phagocytés. Les lésions
actives sont subdivisées en quatre profils de démyélinisation: | et Il
suggeérant une origine auto-immune et Ill et IV suggérant davantage une
altération primitive des oligodendrocytes (61).
o Type | : prédominance de lymphocytes T, macrophages et microglie
activée, absence de complément et d'immunoglobulines
o Type Il : similaire au type | mais avec implication de limmunité
humorale
o Type lll : cellules inflammatoires peu nombreuses dont la répartition
ne concorde pas avec les zones démyélinisées. Raréfaction des
oligodendrocytes.
o Type IV: similaire au type | mais avec une démyélinisation
extensive. Raréfaction des oligodendrocytes.
Les lésions « chroniques actives » a centre « hypocellulaire » inactif pour
lesquelles on retrouve des macrophages seulement en bord de plaques
Les lésions « chroniques inactives » qui sont anciennes et vides de
macrophages, fortement démyélinisées avec perte axonale
Les Iésions «shadow plaques» sont des Iésions entiérement
remyelinisées pour lesquelles on observe cependant des différences de
densité en myéline par rapport aux gaines intactes.

La SEP, une maladie en partie auto-immune

Le sclérose en plaques est considérée comme une maladie auto-immune ou

le systeme immunitaire se dérégle et se dirige vers la gaine de myéline, ce qui

entraine I'apparition de plaques de démyeélinisation et donc une altération de l'influx

nerveux. En situation physiologique, le cerveau est protégé du systéme immunitaire

puisqu’il est isolé par la barriere hémato-encéphalique. De nombreux arguments

permettent d’affirmer I'implication du systeme immunitaire dans la maladie. Tout

d’abord, au niveau histologique, on retrouve une infiltration de cellules immunitaires

mononuclées (lymphocytes T CD4+ et CD8+ et lymphocytes B) et de cellules

myéloides (monocytes, macrophages, cellules dendritiques) dans les Iésions

cérébrales et médullaires, due a un probléeme de perméabilité de la BHE (62).
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Ensuite, au niveau génétique, on a constaté que la susceptibilité génétique se situe
en particulier au niveau du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). De plus, on
retrouve au niveau biologique une activation anormale du systéme immunitaire chez
les patients SEP. Enfin, d’'un point de vue thérapeutique, on constate que les
traitements immunosuppresseurs ou immunomodulateurs sont a ce jour les plus plus
efficaces parmi I'arsenal thérapeutique disponible et donc par conséquent les plus
utilisés.

1. L’Encéphalomyélite auto-immune expérimentale

Des arguments plaidant en ce sens viennent également du modéle animal de
I'encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE), modéle qui refléte le mieux la
pathogénése. Celle-ci consiste a injecter a un animal, souvent chez un rongeur, soit
des épitopes de myéline combinés ou non a un adjuvant activateur de I'immunité
innée (EAE active), soit a transférer des lymphocytes T pré-activés spécifiquement
contre ces peptides (EAE passive). Dans ce modele expérimental, I'injection
provoque des lésions neurologiques et des symptébmes trés proches de ceux
observés chez les patients atteints de sclérose en plaques : infiltration de cellules
immunitaires, démyélinisation, paralysies des membres postérieurs. Cette technique
a permis d’avancer dans la compréhension des mécanismes de maladies auto-
immunes notamment la SEP, et en particulier pour déterminer comment les cellules
immunitaires pouvaient interagir avec le systéme nerveux et pour comprendre le réle

des différents acteurs cellulaires (63).

2. Implication de I'immunité innée

Dans I'immunité innée on retrouve des cellules immunitaires périphériques
(cellules natural killer (NK), macrophages, neutrophiles et mastocytes) et la microglie

au niveau central.

Les macrophages sont systématiquement retrouvés dans les Iésions. De plus,
une diminution en concentration périphérique en macrophages est associée a une
diminution de I'expression clinique de 'EAE alors qu’a l'inverse, la progression de
'EAE est associée a une augmentation de [linfiltration de macrophages dans le
SNC (64).

En ce qui concerne les cellules NK, leur implication reste controversée. D’'une

part il a été observé que bloquer linfiltration des cellules NK au niveau du SNC
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provoquait une exacerbation des symptdmes dans les modéles EAE, mais sur
d’autres observations on constate un role pro-inflammatoire de ces cellules par leur
interaction avec les LT, les LB et les cellules présentatrices d’antigénes. D’autre part,
les patients SEP-RR présentant une activité importante des cellules NK sont plus a
risque de développer des lésions actives. Au niveau thérapeutique, I'acétate de
glatiramére provoque une diminution de l'activité pro-inflammatoire des cellules NK
par diminution de la production d’'une cytokine, l'interféron vy, alors que le daclizumab
provoque une augmentation d’'une sous population de cellule NK dites régulatrices,
les CD56P"M (65,66).

Dans les modeles EAE, les neutrophiles se sont montrés des acteurs
importants dans le recrutement des cellules immunitaires, dans la maturation des
cellules dendritiques et dans [initiation de la maladie (67). Il a été également
démontré que les neutrophiles joueraient un rdle dans linitiation de I'EAE et
notamment en influengant la perméabilité de la BHE (68). Ces cellules restent
cependant généralement absentes des lésions de SEP.

Les mastocytes ont été identifiés en bord des lésions actives chroniques de
SEP en plusieurs régions du cerveau. Des analyses par PCR de ces Iésions ont
permis de confirmer que l'expression de certains génes des mastocytes était
augmentée (69). De plus, une enzyme caractéristique des mastocytes, la tryptase,
libérée par ces derniers lors d’une réaction immunitaire ou allergique, est présente

dans les LCR des patients et en particulier lors des poussées (70).

Les astrocytes et la microglie, en réponse a un stimulus, produisent des
cytokines pro-inflammatoires telles que les interleukines (IL) IL-1, IL-6 et le TNF
(facteur de nécrose tumorale). Par la génération de cytokines promotrices de
'inflammation, ces cellules participent donc a l'inflammation cérébrale. Des cellules
microgliales activées sont présentes en quantité importante dans les Iésions actives
de SEP. Enfin, les astrocytes participent au recrutement de cellules de I'immunité
adaptative telles que les lymphocytes Th17 qui jouent un réle majeur dans la
physiopathologie de la SEP (65), réle que nous développerons plus tard dans cet

écrit.
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3. Implication de I'immunité adaptative

Les lymphocytes T sont depuis longtemps suspectés comme ayant un role
majeur dans la physiopathologie de la maladie puisqu’on les retrouve au niveau des
lésions de SEP, que ce soit dans le modele animal ou bien chez les humains (71).
Des lymphocytes T autoréactifs pénétreraient la BHE et déclencheraient un
processus inflammatoire qui entrainerait I'apparition des plaques de démyélinisation.
L’hypothése la plus reconnue a ce jour pour expliquer I'apparition de ces cellules
autoréactives au sein du SNC est qu’elles seraient activées en périphérie par
réaction suite a une infection virale et mimétisme moléculaire, ou il existerait une
analogie de structure entre I'agent infectieux et des cellules du soi et par conséquent,
une fois les cellules immunitaires sensibilisées a I'agent pathogéne elles seraient
capables de se retourner contre les antigenes des cellules du soi semblables. Ces
cellules autoréactives exprimeraient ensuite des molécules d’adhésion, VLA-4 et
LFA-1, qui se lieraient aux cellules endothéliales, ce qui leur permettrait de passer la
BHE. Une fois la BHE traversée, les lymphocytes T rencontreraient a nouveau des
antigénes auxquels ils sont sensibilisés ce qui initierait la cascade inflammatoire et

déclencherait plusieurs mécanismes immunitaires (72).

Pour rappel, I'activation des lymphocytes T se fait en périphérie, dans les
organes lymphoides secondaires. Les cellules présentatrices d’antigéne (cellules
dendritiques) y interagissent avec les lymphocytes T naifs par le biais des molécules
du CMH qui vont présenter I'antigéne qui sera reconnu ou non par le TCR, récepteur
des lymphocytes T exprimé a leur surface. Les lymphocytes T CD8+ vont reconnaitre
les antigénes endogénes présentés par le CMH de classe | et ensuite donner les
lymphocytes cytotoxiques. Les lymphocytes CD4+ vont reconnaitre les antigenes
exogénes présentés par le CMH de classe Il et suite a cette interaction, les
lymphocytes T CD4+ vont étre dits « activés » par plusieurs signaux et vont entrer en
phase de proliféeration et de différenciation selon l'influence de différents facteurs
pour donner plusieurs sous types de lymphocytes T CD4+ : les Th1, Th2, Th9, Th17
et Th22.
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a) Implication des lymphocytes CD4+

L’implication des lymphocytes CD4+ dans la physiopathologie de la SEP varie
selon le sous-type fonctionnel (Figure 7).

Réle pro-
inflammatoire dans
'EAE et SEP

IFN-Y @
IL-2
— TGF-a Souvent considérés
Pr ype comme bénéfiques
spécifique de la SEP dans la maladie
et in’sensible a IL-12 mais encore
I'IFN-B IFN-y controversés
TGF-o
IL-4
IL-6 OO IL-4, IL-5,
— —g o 13
IL-22 TGF-B TGF-$
IL-23 IL-4
IL-6
— Role délétere
Role délétére dans L Sty

U'EAE et SEP RORyt
; le recrutement des

Og IL-17 Th17 dans le CNS

IL-21
IL-22

Figure 7 Différenciation des lymphocytes CD4+ en lymphocytes helper (Th) et implication dans la
SEP
Source : Moreau T, Pasquier RD. La sclérose en plaques. John Libbey Eurotext; 2017. 300 p.

La premiere sous population de lymphocytes T a avoir été mise en cause
dans la sclérose en plaques est celle des lymphocytes Th1. En effet, dans
'encéphalomyélite auto-immune expérimentale, suite a [linjection d’épitope de
myéline, on retrouve la présence d’interféron y (IFN-y) dans les lésions ce qui
souligne l'implication des Th1. De plus, I'injection directe de lymphocytes CD4+ Th1
spécifiques de la myéline chez des souris non immunisées induit une EAE (73).
L’administration d’interféron y chez 'lHomme exacerbe la maladie. Ce dernier serait

un marqueur de la maladie puisque plus sa concentration dans le SNC et le LCR est
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important plus l'activité de la maladie est forte. On observe cette corrélation positive
entre taux sérique et activité de la maladie également avec l'interleukine-12 (IL-12)
(74,75).

Par la suite, certaines observations suggérerent que les lymphocytes
CD4+ Th1 n’étaient probablement pas les seuls lymphocytes a étre impliqués dans la
maladie. Tout d’abord, les rongeurs déficients en IFN-y ou traités par anti-IFN-y ou
déficients en sous-unité p35 de I'lL-12 ne sont pas résistants contre I'induction de
'EAE (76). Cependant, chez les rongeurs déficients en sous unité p40 qui est
commune aux IL-12 et IL-23, ou bien traités par anti-IL-23, on observe une
résistance au développement de la pathologie. Ces résultats suggérent I'implication
d’'un autre sous type de lymphocytes CD4+ : les Th17 (71). On retrouve dans le SNC
des animaux en phase aigué d’EAE une concentration importante de Th17
autoréactifs. En phase de rémission d’'EAE, ces cellules ne sont plus présentes dans
le SNC mais le sont toujours en forte quantité dans le systéme immunitaire
périphérique. Chez 'Homme, on retrouve les lymphocytes Th17 a une fréquence
significativement plus importante chez les patients SEP-RR en phase de poussées
que chez les patients SEP-RR en rémission. De plus, l'incrimination de ces cellules
est renforcée par le fait que les souris pour lesquelles le géne RORyT (codant pour
I'expression du facteur de transcription spécifique des Th17) a été désactivé ne sont
pas sensibles a l'induction d’une EAE. L'IL-17, une des cytokines produites par les
Th17, est une cytokine pro-inflammatoire. Elle agit sur un certain nombre de cellules
chez 'Homme (cellules endothéliales, macrophages, fibroblastes, ostéoblastes et
chondrocytes) et entraine la sécrétion de nombreux facteurs responsables de
linflammation. |l a également été démontré qu'il existe une corrélation positive entre

un taux important en IL-17 et la sévérité de la maladie (77).

En ce qui concerne les autres lymphocytes « helper », les Th2 sont souvent
considérés comme protecteurs et anti-inflammatoires : ils participent au contréle et a
la stimulation de la neurogénése et a la survie des neurones fonctionnels. lls seraient
également des régulateurs de l'inflammation médiée par la microglie. Les Th9 et
Th22 sont des nouvelles sous-populations caractérisées par les cytokines qu’ils
produisent, respectivement I'lL-9 et I'lL-22. Ces dernieres n'ont été que récemment
étudiées et leurs rbéles exacts ou bien leurs intéréts en thérapeutique restent encore

a déterminer (78).
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Ainsi, la sclérose en plagues serait une maladie auto-immune médiée
principalement par les lymphocytes T CD4+ Th1/Th17 et non pas seulement par une
sous population lymphocytes Th1 comme les scientifiques le pensaient auparavant.
Leurs rOles précis ne sont pas encore connus a ce jour. Le fait que les essais de
traitements comprenant des anticorps monoclonaux dirigés contre les lymphocytes
CD4+ chez les patients SEP-RR soient un échec suggére qu’il existe d’autres

cellules impliquées dans la physiopathologie de la maladie.

b) Lymphocytes T CD8+

Les cellules retrouvées au niveau des Iésions cérébrales récentes sont des
macrophages, des lymphocytes T CD4+ mais aussi CD8+. Chez 'Homme, les
lymphocytes T CD8+ sont retrouvés en plus forte quantité que les CD4+ au niveau
de ces lésions. Les CD8+ ayant infiltré le systéme nerveux central suivent un profil
oligoclonal (ils sont tous identiques sur le plan génétique) et sont retrouvés dans
différents endroits du cerveau ce qui suggeére une sélection antigéne-dépendante. En
analysant le LCR des patients atteints de SEP, on y retrouve une forte concentration
en lymphocytes CD8+ effecteurs mémoires (79). Le taux de granzymes (enzymes
des LT cytotoxiques utilisées pour lyser leurs cibles) était également augmenté dans
le LCR des patients SEP-RR comparé a la population témoin (80). De plus, en
périphérie de ces lésions on observe une interaction entre lymphocytes CD8+ et des
cellules présentatrices d’antigene. La reconnaissance des LT CD8+ est conditionnée
par le complexe majeur d’histocompatibilité de classe | (CMH-I). En effet,
'expression du CMH-I a la surface cellulaire est requise pour permettre la
présentation et la reconnaissance des antigénes par ces lymphocytes, et ainsi
permettre leur activation. Le CMH-I est exprimé de fagon permanente par les
macrophages, les cellules endothéliales et la microglie. Cependant, en fonction de la
séverité de la maladie et de I'importance des lésions, on retrouve une expression du
CMH-I augmentée sur les oligodendrocytes, les astrocytes, les neurones et axones.
Cela indique que, dans un contexte inflammatoire, toutes les cellules nerveuses
expriment le CMH-I. Ainsi, ces cellules capables d’exprimer les molécules du CMH
de classe | peuvent donc étre reconnues comme des cibles par les lymphocytes
CD8+ qui vont alors libérer leurs enzymes cytotoxiques (81). On ne connait pas a ce
jour les antigénes reconnus au niveau cérébral par les lymphocytes CD8+. De plus,
on observe une relation positive entre le nombre de LT CD8+ et la sévérité de
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I'atteinte axonale, responsable du degré de handicap, relation que I'on ne retrouve
pas avec les lymphocytes totaux (82). Ce sont autant de données qui renforcent
l'idée que les lymphocytes CD8+ jouent un réle dans le développement de la

sclérose en plaques.

C) Les lymphocytes B et les anticorps

Un des premiers arguments qui existe en faveur d'une implication des
lymphocytes B dans la pathogénése de la SEP est le fait que I'on retrouve au sein du
LCR de plus de 95% des patients atteints, des bandes oligoclonales
d'immunoglobulines, ce qui signe une réponse immunitaire humorale. Ces bandes
oligoclonales ne sont pas retrouvées dans le sérum des patients et seraient
produites localement par les lymphocytes B présents dans le LCR (83). Leur
présence chez des personnes exprimant un syndrome clinique isolé serait un facteur
prédictif et permettrait de déterminer précocement quels patients ont un risque élevé
de voir le SCI évoluer en sclérose en plaques (84). De plus, Les lymphocytes B sont
détectés dans les lésions de SEP et cela dés les premiers symptdmes de la
maladie (83). Les Iésions de type Il sont médiées par les anticorps et on y retrouve
une forte concentration en immunoglobulines dirigées contre la myéline ainsi qu'une
activation du complément qui va donc jouer un réle important dans I'induction de

lésions tissulaires (61).

Malgré les recherches, les cibles exactes des anticorps ne sont pas encore

déterminées et on en suspecte un certain nombre.

Un autre argument fort renforce aussi I'hypothése d’'un réle important des
lymphocytes B et des anticorps : les bénéfices apportés par la plasmaphérése. En
effet, lors de poussées récalcitrantes aux traitements par corticothérapie, le fait
d’épurer le sang de ses molécules a haut poids moléculaire (anticorps, cytokines,
médiateurs de l'inflammation...) permet d’obtenir de bons résultats, en particulier

chez les patients présentant des Iésions de type Il (83).

Enfin, le fait que les nouveaux traitements dirigés contre les LB (Rituximab,
Ocrelizumab) apportent des résultats concrets participe également a démontrer leur
réle dans la physiopathologie de la SEP.

34



lll. ASPECTS CLINIQUES

A. Les premiéres manifestations cliniques

Les symptdmes cliniques de la sclérose en plaques varient d’un individu a un
autre, il n’existe pas un schéma commun a l'ensemble des patients puisque
I'expression de la maladie dépend de la zone du systéme nerveux atteinte. L’atteinte
de la gaine de myéline peut survenir dans de nombreuses aires cérébrales ou
spinales. La localisation de cette atteinte conditionne les manifestations cliniques qui
seront donc différentes selon les patients. La symptomatologie de la SEP regroupe
des signes évocateurs (troubles visuels, de I'équilibre, du langage...) et d’autres
signes généraux moins visibles ou moins spécifiques (fatigue, troubles dépressifs,

anxiété...). Dans la moitié des cas, le début est polysymptomatique.

Malgré la grande diversité des tableaux cliniques que I'on peut retrouver dans
la SEP, la poussée correspond a une définition précise : il s’agit de I'apparition aigué
et rapide ou de l'aggravation d’'un ou plusieurs symptdmes, en dehors de tout

épisode fiévreux et sur plus de 24 heures.

- Les névrites optiques

Toutes les névrites optiques inflammatoires (NOI) ne sont pas liées a la
sclérose en plaques, mais dans 25% des cas ce symptébme est le premier révélateur
de la maladie. 75% des patients SEP présenteront une NOI au cours de leur vie. Au
niveau clinique, on observe une baisse de [lacuité visuelle (BAV) rapide et
progressive, unilatérale et douloureuse lors des mouvements oculaires. La baisse
d’acuité visuelle et la douleur sont toutes deux d’intensité variable. Les NOI dans la
SEP sont dues a une atteinte de la gaine de myéline du nerf optique. Le pronostic
dépend de la BAV initiale mais de fagon générale, la récupération visuelle est bonne
et se fait en quelques semaines et la douleur disparait en quelques jours. L’absence
de récupération doit faire questionner le diagnostic de poussée de SEP et envisager

des causes autres.
- Myélites

Lors d’'un syndrome clinique isolé, c’est-a-dire lors d’une premiére poussée,

une atteinte médullaire est retrouvée dans 25 a 30% des cas. Lors de myélites
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aigués (inflammation de la moelle épiniére provoquant un blocage du passage de

l'influx nerveux), on peut observer :

o Des troubles moteurs : paralysie, baisse de la force musculaire d’'un
membre ou plusieurs membres

o Des troubles sensitifs : fourmillements, engourdissement, brdlure ou
anesthésie d’'une partie d’'un membre

o Des troubles sphinctériens.

Le signe de Lhermitte (sensation de décharge électrique parcourant le dos et
les jambes lors de la flexion de la colonne cervicale) est frequemment évocateur
d'une SEP. Une atteinte motrice légére des membres inférieurs s’installe en
quelques heures a quelques jours, souvent associée a des troubles sensitifs tels que
des paresthésies. En cas de myélite aigué transverse, une paraplégie s’installe trés
rapidement. Ce dernier cas est cependant rarement retrouvé dans les SEP et la

majeure partie du temps les symptémes restent modérés.

- Atteinte du tronc cérébral et du cervelet

Il s’agit le plus souvent d’atteintes oculomotrices : elles sont fréquentes au
cours de la SEP et se caractérisent la plupart du temps par une diplopie (perception
de deux images pour un seul objet). Au cours de la maladie, 50% des patients en
présenteront une (85). Une ataxie cérébelleuse est rencontrée dans plus de 10% des
cas dans la phase initiale de la maladie, il s’agit d’'une atteinte du cervelet provoquant
une incoordination des mouvements volontaires avec une force musculaire
conservée. On peut également retrouver d’autres symptémes, signes d’une atteinte
vestibulaire, peu fréquents au cours des poussées : une surdité unilatérale, des

vertiges, des déséquilibres.

Les premieres manifestations cliniques de la forme rémittente peuvent donc
étre assez variées, celles de la forme primaire progressive sont plus homogénes : on
retrouve essentiellement des troubles de la marche. Ces troubles peuvent étre en
lien avec une faiblesse des membres inférieurs causée par I'atteinte de la moelle
épiniere (85% des patients) ou liés a une ataxie progressive (troubles de I'équilibre).
Que ce soit la forme rémittente ou progressive, d’autres manifestations cliniques vont
étre retrouvées : troubles de la motricité, troubles vésico-sphinctériens, troubles

cognitifs, douleurs...
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B. Troubles de la motricité et atteinte pyramidale (86)

L’atteinte pyramidale est trés fréquente dans la sclérose en plaques, 80% des
patients présenteront des symptbmes au cours de la maladie et latteinte est
constante dans les SEP-PP évoluées et les SEP-RR a séquelles. La voie pyramidale,
aussi appelée voie cortico-spinale, permet de transmettre les informations nerveuses
du SNC jusqu’a la moelle épiniére, son dysfonctionnement entrainant donc un déficit
moteur. Le déficit moteur commence typiquement par I'apparition d’'une fatigue a la
marche aprés quelques minutes, aboutissant a une douleur ou faiblesse musculaire
nécessitant l'arrét de l'effort. Cette faiblesse peut prédominer sur un des deux
membres inférieurs mais son évolution bilatérale pourra aboutir, a terme, a une
atteinte des quatre membres avec diminution de la capacité de contraction des

muscles.

Cette atteinte pyramidale apparait de fagon lente et insidieuse dans les SEP
progressives. Dans les SEP-RR, chaque poussée pourra laisser des séquelles

motrices qui s’aggraveront aprés chaque nouvel épisode.
C. Troubles sphinctériens et sexuels (87,88)

Les troubles veésicosphinctériens sont une des causes pouvant faire de la
sclérose en plagues une maladie handicapante par leur retentissement
psychologique sur les activités sociales, professionnelles ou affectives. lls sont
répandus puisque 75% des patients y seront confrontés a différentes intensités.

Parmi ces troubles on retrouve :

- La miction impérieuse (85 %)

- La pollakiurie (élévation anormale du nombre de mictions quotidiennes)
(82 %)

- L'incontinence urinaire (63 %)

- La dysurie (difficulté a I'’évacuation de I'urine) (49 %)

- L'interruption du débit (43 %)

- Une sensation de miction incompléte (34 %)

- L'énurésie (14 %)

Le schéma le plus fréequemment retrouvé est le syndrome clinique
d’hyperactivité vésicale. On y retrouve une envie d'uriner impossible a différer

(miction impérieuse), une pollakiurie (fréquence de miction diurne supérieure a 8) et
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parfois une incontinence urinaire. Par ailleurs, on peut retrouver une dysurie
(difficulté a uriner) et des symptdbmes obstructifs pouvant causer des mictions
incomplétes. Cependant, un patient sur deux présentera une association de ces
deux types de syndromes, ce qui explique le fait que ces malades soient des sujets a

risque d’infection urinaire.

Une constipation dans 51% des cas et une incontinence fécale dans 29%

peuvent également survenir chez les patients.

Enfin, des troubles sexuels sont rencontrés chez 82% des hommes (troubles
de I'érection) et 52% des femmes (diminution de la libido, réduction de la lubrification
vaginale, dysorgasmie). Ces symptémes sont provoqués par une atteinte spinale

mais le facteur psychologique joue également un réle important.
D. Le handicap « invisible »

- La fatigue (89,90)

Une des plaintes revenant le plus frequemment chez les individus atteints est
la fatigue. Elle est définie comme « une perte subjective d'énergie physique et/ou
mentale qui est pergue par l'individu ou les personnes la prenant en charge comme
interférant avec ses activités habituelles et souhaitées ». C’est un symptdme
subjectif qui est rencontré dans de nombreuses pathologies, dont la sclérose en

plaques.

En effet, elle toucherait 50 a 70% des malades. Jusqu’a 55% des patients
considérent la fatigue comme un des symptomes les plus séveres de la maladie (91).
Difficile a évaluer, elle posséde des caractéristiques a la fois physiques et
psychologiques mais ses mécanismes physiopathologiques ne sont a ce jour pas
encore précisément déterminés. Elle peut entrainer un arrét de [lactivité
professionnelle et avoir un retentissement sur les interactions sociales et

relationnelles, d’ou I'importance de prendre ce symptoéme en considération.
- La douleur

La douleur est définie, selon I'association internationale pour I'étude de la
douleur, comme « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée

a une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite dans ces termes ».

38



La prise en considération de la douleur dans la sclérose en plaques reste
assez récente puisque cette maladie fut longtemps considérée comme peu ou pas
douloureuse, elle n'est d’ailleurs pas répertoriée dans les échelles d’évaluation de la
SEP telles que 'EDSS. Pourtant, dans une méta-analyse récente, la prévalence de
la douleur a été évaluée a 63%, ce qui en fait un symptome frequent (92).

Les douleurs ressenties par les malades peuvent étre tres différentes selon le
patient, voire méme pour un méme patient en fonction du moment donné.
L’ensemble des douleurs que I'on peut retrouver sont répertoriées dans le tableau
suivant (Tableau 1) :

Tableau 1 Principaux tableaux douloureux rencontrés dans le SEP

Sclérose en plaques : du symptdéme a la vie quotidienne — le livre blanc du GERHSEP. Distribué par les
laboratoires SERONO

Syndromes paroxystiques | e Douleurs symptomes e Névralgie du V (visage)

e Signe de Lhermitte

(quelques secondes (décharges électriques du
ou minutes) tronc et des membres)

o Douleurs paroxystiques des
membres

o Crises toniques
douloureuses

e Douleurs iatrogenes e Ponctions lombaire et
veineuses

e |Interféron

Syndromes aigus et subaigus |e Poussées o Névrite optique

e Douleur pseudo-radiculaire
(quelques jours (ex : sciatalgie)

a quelques semaines)

e Douleurs secondaires aux

e Contractures spastiques
déficiences e Vessies neurogene

¢ Distensions coliques

o Paralysies positionnelles

e Tassements vertébraux

(immobilité, corticoides)
e Escarres
Syndromes chroniques e |Intrication des e Dysesthésies douloureuses

composantes neurogénes, | e Rachialgies
mécaniques et o Céphalées
psychogénes e Contractures spastiques

e Douleurs viscérales
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E. Troubles cognitifs

Les troubles cognitifs sont fréquents chez les malades de sclérose en plaques
puisqu’ils toucheraient 40 a 60% des patients (93). Les déficiences concernent la
plupart du temps la mémoire, 'attention, la vitesse de traitement de I'information et
les capacités visio-spatiales (94). lls peuvent étre présents dés le début de la
maladie et leur fréquence augmente selon la pathologie : peu fréquents dans les SCI,
ils le sont plus dans les SEP rémittentes et encore davantage dans les formes
progressives (95). Dans I'étude AQUISEP, il a été conclu que les troubles cognitifs
touchaient 50% des patients SEP-RR aprés leur deuxieme épisode de poussée, ce
qui en fait un symptdome précoce. La sévérité de l'atteinte dépendait de I'extension
des lésions cérébrales (96). L’atteinte est plus fréquente et plus sévére chez les
patients SEP-SP que chez les SEP-RR, et elle est aussi plus fréquente dans les
SEP-PP que dans les SEP-RR de méme ancienneté (97).

Parmi les déficiences citées précédemment, l'atteinte la plus fréquente et
sévere, quel que soit la forme clinique de sclérose en plaques, concerne la vitesse

de traitement de I'information (96).
F. Troubles de I’humeur et psychologiques

Les troubles psychologiques chez les patients atteints de sclérose en plaques
sont fréquents et peuvent apparaitre relativement t6t. A limage des autres
symptémes, ils ont un fort retentissement sur la qualité de vie des malades. lls sont
également considérés comme un facteur de risque de la maladie, d’'ou la nécessité
de les évaluer et de les prendre en charge. La proportion de ce trouble qui est
physiologiquement causée par la maladie et les Iésions cérébrales reste difficile a
établir, puisqu’ils peuvent aussi étre secondaires a une réaction psychologique face
au diagnostic et aux autres troubles (troubles cognitifs, troubles vésicosphinctériens
et sexuels, fatigue, douleurs...).

- La dépression (95,98,99)

La dépression peut étre détectée a tous les stades de la maladie et sa
prévalence sur la vie entiére est estimée a 50%. Son incidence annuelle est de 20%
et son apparition est précoce puisqu’elle est retrouvée chez 30% des patients dans
les 2 ans suivant le diagnostic.
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Elle est diagnostiquée a partir des critéres du Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-1V). Le tableau clinique de la dépression dans la
sclérose en plaques reste classique. Il se manifeste par une tristesse, un
ralentissement, un émoussement affectif avec retrait et perte de motivation. Sa
séverité reste cependant, dans la plupart des cas, légere a modérée. Elle influe sur
les autres symptémes tels que les troubles cognitifs ou la fatigue. Les principaux
facteurs de risque de dépression sont le stress, les stratégies d’évitement (stratégies
de défense élaborées pour éviter d’étre confronté a une situation redoutée), les
pousseées (risque doublé de survenue d’un épisode dépressif) et la fatigue.

Comme pour I'ensemble des troubles psychologiques dans le cadre de la
maladie, il est difficile de savoir si elle est due a I'atteinte inflammatoire ou si elle
n’est que conseécutive a la pathologie et ses répercussions. La dépression est deux
fois plus fréquente chez les malades SEP que dans les autres maladies chroniques
et le taux de suicide est également deux fois plus élevé. Elle est également plus
fréquente dans les SEP avec atteinte cérébrale plutdt que lorsque l'atteinte est

meédullaire.

Cependant, aucune conclusion formelle n’a été tirée sur une corrélation entre

la charge lésionnelle et la dépression.

- L’anxiéte (95,100,101)

Elle est également fréquente puisque sa prévalence est de 25 a 40%, soit
pres de trois fois plus que dans le reste de la population. Le risque d’apparition d’'une
anxiété est au plus fort pendant la période suivant I'annonce du diagnostic. Elle
représente un symptdme invalidant et associée a la dépression, elle renforce les

idées suicidaires.

Selon la définition du DSM-1V, les symptébmes peuvent inclure des signes
d’anxiété généralisée, des attaques de panique, de I'obsession ou des convulsions.

Comme pour la dépression, ces signes ne sont pas spéecifiques de la maladie.
Le genre est un facteur de risque puisque I'anxiété est davantage retrouvée chez les
individus de sexe féminin, elle est cependant indépendante de I'dge, du statut

professionnel, I'ancienneté de la maladie ou I'atteinte cognitive.
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- L’hyper-expressivité émotionnelle (95,102)

Il s’agit d’'une perte du contréle émotionnel. Sa prévalence serait de 30% et
elle serait observable aux stades précoces de la maladie. Il s’agit d’'une part d’'une
labilité émotionnelle : le malade exprime des changements rapides, répétés et
spontanés de son état affectif; et d’autre part d’'une incontinence affective :
émergence brusque et non maitrisée d’'un affect inadapté dans sa durée et son

intensité. Le patient lui-méme peut se plaindre de cette perte de contrble émotionnel.

- Autres troubles moins fréquents (95,103)

Les troubles bipolaires seraient retrouvés dans moins de 10% des cas mais
leur relation avec la SEP reste controversée. lls sont cependant deux fois plus
fréquents chez les patients SEP que dans la population générale. lls appartiennent
aux troubles de 'humeur, au méme titre que la dépression, et sont caractérisés par

des épisodes dépressifs et maniaques ou hypomaniaques.

L’euphorie pathologique est une modification permanente de I'hnumeur qui se
manifeste par une gaieté, un optimisme, de fagcon permanente et stable sans que
cela ne soit justifie. Cette euphorie est toujours associée aux troubles cognitifs et est
due a I'atteinte neurologique sous-cortico-frontale. Elle est irréversible.

Le rire et pleurs spasmodiques possédent également une étiologie
neurologique. DU a une atteinte pseudo-bulbaire, présent chez 7 a 10% des malades
évoluant depuis plus de 10 ans, ce syndrome se manifeste par une alternance entre
rires et pleurs, sans que ces expressions ne soient corrélées aux émotions internes
ou a '’humeur du moment, incontrélables dans leur déclenchement, leur intensité et
leur durée. lls sont aussi corrélés a l'atteinte cognitive, et sont plus fréquents dans
les formes primaires progressives ou chez les patients ou le handicap fonctionnel est

sévere.
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IV. DIAGNOSTIC ET EVALUATION

A ce jour, il n'existe aucun test biologique permettant d’affirmer le diagnostic
de sclérose en plaques. Ce dernier repose sur I'IRM et sur un faisceau d’arguments
se basant sur quatre notions principales (104) :

- Dissémination des symptémes et/ou des Iésions dans le temps c’est-a-dire
la dissémination temporelle (DIT) : succession d’épisodes neurologiques
(correspondant aux poussées) dans le temps, mis en évidence
cliniquement ou par IRM

- Dissémination des symptdmes et/ou des Iésions dans I'espace c’est-a-dire
la dissémination spatiale (DIS) : atteintes de plusieurs zones distinctes du
SNC, mises en évidence cliniquement ou par IRM

- Inflammation du liquide cérébro-spinal

- Absence de meilleure explication.

Aucun de ces arguments pris séparément n’a assez de poids pour définir qu'il
s’agit d'une SEP, ils ne sont pas spécifiques de cette maladie et cest leur
combinaison qui oriente le diagnostic. En plus de ces 4 critéres, I'age d’apparition est
aussi un élément a prendre en compte : dans 70% des cas, le sujet touché est jeune,
entre 20 et 40 ans. Avant 10 ans et apres 59 ans, une ponction lombaire sera

systématiquement réalisée.
A. Le syndrome cliniquement isolé (105)

Le syndrome cliniquement isolé est un premier épisode de démyélinisation
d'origine inflammatoire touchant le systéme nerveux pour lequel il n'existe aucun
antécédent, il peut correspondre soit a une atteinte monofocale (une seule lésion),
soit moins fréquemment a une atteinte multifocale. La forme de sclérose en plaques
la plus répandue est la SEP-RR et dans 85% des cas, I'entrée dans la maladie se fait
par un SCI. Il peut impliquer les nerfs optiques, le tronc cérébral, le cervelet, la

moelle épiniere ou les hémispheéres cérébraux.

Il n'est pas possible de distinguer de fagon certaine les SCI inauguraux pour
lesquels on observera une conversion en SEP, des SCI qui ne seront jamais suivis
d’autres épisodes cliniques, mais des facteurs prédictifs peuvent cependant aider.
L’enjeu est de pouvoir repérer les cas de sclérose en plaques le plus tot possible

pour pouvoir débuter un traitement de fond rapidement et ainsi retarder I'évolution de
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la maladie et du handicap, les premiéres années déterminant la future progression
de la SEP.

B. Les critéres diagnostiques

Les critéres diagnostics retenus par consensus sont ceux de McDonald, revus

en 2017, et sont répertoriés dans le tableau suivant (106) (Tableau 2) :

Tableau 2 Criteres de McDonald, version revue de 2017

Présentation clinique Données supplémentaires nécessaires pour le
diagnostic de SEP

> 2 poussees cliniques et  Aucune, les données cliniques seules suffisent
preuve clinique objective

de > 2 lésions

> 2 poussees cliniques et DIS démontrée

preuve clinique objective  _ par une nouvelle poussée clinique impliquant un
d’une Iésion autre territoire du SNC
Ou
- par IRM
1 poussée clinique et DIT démontrée
preuve clinique objective - par une nouvelle poussée clinique
de > 2 lésions ou
- par IRM
Ou

- par mise en évidence de bandes oligoclonales
(BOC) spécifiques du LCR

1 poussée clinique et - DIS démontrée par une nouvelle poussée clinique
preuve clinique objective impliquant un autre territoire du SNC OU par IRM
d’une Iésion - DIT démontrée par une nouvelle poussée clinique

OU par IRM OU par BOC spécifiques du LCR
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En ce qui concerne la forme progressive primaire, les critéeres de McDonald
apportent également des précisions et le diagnostic requiert dorénavant (107) :

- Une progression du handicap sur plus d’un an, que ce soit évalué dans
le cadre d’un suivi médical ou de fagon rétrospective
- Et deux sur trois des critéres suivants :
o Plus d'une Iésion T2 (T2 étant un type de séquence utilisé en
IRM) dans au moins une des régions caractéristiques de la SEP
suivantes : périventriculaire (autour des ventricules), corticale
(dans le cortex, substance grise périphérique des hémisphéres
cérébraux), sous-tentoriel (cervelet et tronc cérébral)
o Plus de deux lésions T2 dans la moelle épiniére
o La présence de bandes oligoclonales spécifiques dans le LCR

C. Imagerie diagnostique (108-111)

La sclérose en plaques est une maladie chronique ou l'on observe, dans le
systéme nerveux central exclusivement, une inflammation avec apparition de
plaques démyélinisantes multifocales dans la substance blanche et la substance
grise. Ces plaques sont visibles a I'lRM comme c’est par exemple le cas sur I'image
suivante (obtenue sur le site du Centre de Ressources et de Compétences sur le
SEP de Marseille) :

\W¥

Le nerf
optique

Le cerveau

La moelle

Le développement de I'imagerie médicale a permis d’apporter une aide pour
etoffer les diagnostics, méme si les lésions observées par IRM ne sont jamais
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spécifiques d’'une SEP et doivent toujours étre interprétées en fonction du contexte

clinique.

Les premiers critéres IRM ont été proposés en 1997 par Barkhof. Ces critéres
sont basés sur la localisation des Iésions situées dans différentes zones de la
substance blanche (périventriculaire, juxta-corticale ou sous-tentorielle), leur nombre
et la présence de lésions actives prenant le contraste, c’est-a-dire les Iésions
récentes (moins de 3 mois) qui apparaissent rehaussées aprés injection de
gadolinium. Pour définir le diagnostic de SEP, la mise en évidence d’une
dissémination spatiale et temporelle est nécessaire, soit par rapport a la clinique ou
bien grace a l'imagerie médicale. Selon Barkhof, la dissémination spatiale peut étre

retenue si 3 des 4 critéres suivant sont retrouvés :

- Au moins neuf lésions hyperintenses en T2 ou une Iésion prenant le
contraste

- Une lésion infratentorielle

- Une lésion juxtacorticale

- 3 lésions périventriculaires.

Ces critéres de dissémination spatiale ont été revus et simplifiés en 2006 par
Swanton et sont toujours d’actualité suite au consensus MAGNIMS : cette derniére
pourra étre retenue si on détecte une lésion en hypersignal T2 évocatrice dans au
moins 2 des 4 localisations suivantes: juxtacorticale, périventriculaire, sous-

tentorielle et médullaire.

La dissémination temporelle peut quant a elle étre retenue si on observe
'apparition d’'une nouvelle Iésion T2 sur une IRM de contréle aprées une IRM de
référence faite un mois aprés I'épisode clinique, quel que soit le délai entre I'IRM de
référence et ''RM de contréle et non plus aprés un délai de 3 mois. Elle peut étre
aussi retenue si on observe la présence simultanée de lésions asymptomatiques

dont certaines sont rehaussées par le gadolinium et d’autres non.

Les poussées correspondent a des périodes ou I'on peut observer, par IRM,
de nouvelles lésions actives de démyélinisation au niveau du SNC. Ces Iésions sont
dues, comme vu précédemment, a une infiltration de cellules immunitaires de la

périphérie vers le cerveau et la moelle épiniere.
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Les caractéristiques IRM des Iésions sont peu spécifiques et si la situation
clinique est atypique, il faut veiller a éliminer les autres diagnostics possibles avant

de poser celui de sclérose en plaques.
D. Marqueurs biologiques

La physiopathologie de la SEP fait intervenir plusieurs types cellulaires, en
périphérie et au niveau du SNC, impliqués dans I'immunité, dont I'activité peut étre
étudiée par analyse du liquide céphalo-rachidien et comparaison au sérum, grace a
la réalisation d’'une ponction lombaire. Méme si les arguments les plus reconnus
dans le diagnostic de la SEP sont les disséminations spatio-temporelles, du fait de la
grande sensibilité de I'IRM, les marqueurs biologiques peuvent venir étoffer le

diagnostic lorsqu’il manque des critéres requis par I'imagerie.

Le premier et principal biomarqueur de la sclérose en plaques reste la mise en
évidence d’une inflammation locale du LCR, notamment par I'étude de la production
d'immunoglobulines. En effet, la mise en évidence de bandes oligoclonales dans le
LCR alors que celles-ci ne sont pas retrouvées dans le sérum signe une
inflammation du systéme nerveux central médiée par les lymphocytes B locaux. Plus
de 95% des malades SEP ont des bandes oligoclonales d'immunoglobulines
retrouvées dans le LCR mais absentes du sérum. Une fois apparues, ces bandes
persistent chez les individus quelle que soit I'évolution de la maladie ou le traitement
recu. Ce critére répond aux exigences de sensibilité et spécificité, ce qui en fait un
critére important dans le diagnostic de la sclérose en plaques ou bien pour prédire,
chez les patients ayant présentés un syndrome clinique isolé a haut risque de
conversion en SEP cliniquement définie (112,113). En effet, chez les patients ayant
présenté un SCI, la présence de ces bandes oligoclonales doublerait le risque de
présenter une deuxiéme poussée dans les 50 mois (114). Ce critére reste le principal
argument biologique dans le diagnostic positif et pronostic de la maladie.

D’autres biomarqueurs ont depuis été identifiés pour contribuer au diagnostic,
mais aucun d’eux ne s’est avéré aussi specifique que la mise en évidence d’une

production intrathécale d'lgG. On peut citer :

- Les bandes oligoclonales IgM (les IgM étant une des 5 classes
d'immunoglobulines, et celles retrouvées dans la réponse initiale

contrairement aux IgG produits secondairement) : moins spécifiques que les
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BOC-IgG, elles permettent cependant davantage de prédire I'évolution d’un
SCIl en SEP. Elles sont aussi associées a une plus forte progression du
handicap (115-117)

La réaction MRZ (measles rubella zooster) : une réaction MRZ correspond a
une augmentation intrathécale des IgG dirigées contre au moins deux des
trois virus neurotropes concernés (rougeole, rubéole, varicelle-zona). Cette
réaction serait a ce jour le critére avec la plus haute spécificité (97%) pour
poser un diagnostic de SEP (118)

Les chaines légéres libres kappa : synthése intrathécale augmentée chez les
individus SEP par rapport a la population générale. Le ratio entre les chaines
légéres libres lambda et kappa a une valeur pronostic pour la conversion d’'un
SCl en SEP (119)

Protéines Chitinase 3-like : fortement exprimées par les astrocytes et les
cellules microgliales présentant au niveau des plaques de la substance
blanche. Son intérét est surtout pronostique, et renseigne sur le stade la
maladie (120)

Neurofilament-light chain : témoin de I'atteinte neuronale, libérée dans le LCR
puis le sang périphérique suite a une lésion axonale (121)

C-X-C motif chemokine 13 (CXCL13) : cytokine chimiotactique qui influe sur
les lymphocytes B. Leur taux est augmenté chez les patients SEP par rapport
aux témoins et diminue lorsque le traitement est efficace. Non spécifique de la
SEP, mais peut servir a établir un pronostic (des taux élevés lors d’'un premier
épisode indique un fort risque de conversion en SEP) et a orienter la
thérapie (122)

CD27 soluble : marqueur des lymphocytes T activés, retrouvé dans le LCR.
Sa concentration élevée lors d’'un SCI est associée au risque de conversion

en SEP et aux taux de poussées (123).

La sclérose en plaques étant une maladie sans marqueur spécifique, elle

reste un diagnostic d’élimination. Il revient donc d’éliminer les autres pathologies

ayant des cliniques semblables avant de poser le diagnostic. Les maladies les plus

proches de la SEP qu’il convient de distinguer sont I'encéphalomyélite aigué

disséminée correspondant a une démyélinisation brutale suite a une vaccination ou a

une infection, et les différentes formes de neuromyélites optiques (NMO, association
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d'une neuropathie optique sévére le plus souvent bilatérale et d'une atteinte de la

moelle épiniere grave, le cerveau est le plus souvent épargné).
Pour cela, d’autres marqueurs biologiques peuvent étre utilisés :

- Anticorps anti-aquaporine 4 (Anti-AQP4) : les anticorps hautement spécifiques
de la NMO, retrouvés dans le sérum des malades, sont localisés au niveau de
la BHE et dirigés contre un « canal a eau » transmembranaire nommé
aquaporine-4. Ce canal est retrouvé sur les astrocytes et cest cette
destruction astrocytaire par réaction auto-immune qui serait impliquée dans la
pathogénése de la neuromyélite optique, et non une démyélinisation primaire.
La sensibilité et la spécificité de ce marqueur sont respectivement de 91 et
100%. Ces anticorps ne sont jamais retrouvés dans le sérum des malades
SEP, ce qui en fait un excellent indicateur pour distinguer les patients atteints
de neuromyélite optique de ceux touchés par une sclérose en plaques (124)

- Anticorps anti-myelin-oligodendrocyte glycoprotein (Anti-MOG) : anticorps
dirigés contre une protéine de la myéline. lls sont retrouvés notamment dans

les neuromyeélites optiques séronégatives aux anti-AQP4 (125).

Ces biomarqueurs permettent ainsi d’identifier précocement un début de SEP et
de pouvoir prédire son évolution, d’évaluer le processus immunopathologique mis en
cause chez chacun. Ainsi, un traitement adapté et optimal peut étre proposé et un
éventuel échappement thérapeutique peut étre rapidement identifier. A ce jour,
aucun marqueur biologique ne permet de différencier de fagon précoce une SEP-RR
d’'une SEP progressive, ce qui est un enjeu important pour pouvoir proposer le

traitement le plus adapté possible et cela, dés le début de la maladie.
E. Les potentiels évoqués (126,127)

Physiologiquement, en réponse a un stimulus, qu’il soit visuel, auditif,
sensoriel ou moteur, on observe une modification de I'activité électrique du systéme
nerveux : c’est cette modification que 'on nomme potentiel évoqué. Ces potentiels
sont étudiés lorsque le médecin veut déterminer le bon fonctionnement ou non d’'une

voie du systéme nerveux.

On place des électrodes sur le sujet, donc I'emplacement varie en fonction de
la voie étudiée, puis on mesure le délai entre la stimulation et I'apparition de l'influx

nerveux et son amplitude, par rapport aux résultats obtenus chez des sujets sains.
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En effet, on observera un ralentissement de l'influx nerveux chez les patients SEP ou

la gaine de myéline altérée provoque un retard dans la transmission de I'information.

En ce qui concerne les examens complémentaires en vue d'un diagnostic de
sclérose en plaques, ce sont les potentiels évoqués visuels (PEV) qui sont observés.
lls enregistrent I'activité du nerf optique. Pour ce faire, on demande au patient de
fixer, sur un écran, un damier dont les carrés s’inversent de fagon périodique. Un
résultat montrant des PEV anormaux, avec un retard de transmission de l'influx
nerveux, chez des sujets dont l'acuité visuelle est normale, peut aider a poser un
diagnostic de SEP. L’altération des PEV permet ainsi de confirmer une diffusion

infraclinique des lésions et est ainsi trés utile en cas de clinique peu évocatrice.
F. Syndrome radiologiquement isolé (SRI) (128,129)

Le syndrome cliniquement isolé est une notion relativement récente puisque
cette derniere a été caractérisée pour la premiere fois en 2009. Lors de cette
premiére étude, il a été conclu que les patients présentant des anormalités
radiologiques, découvertes fortuitement (a I'occasion d’examens pour des migraines,
des céphalées ou bien des traumatismes craniens par exemple), caractéristiques de
pathologies démyélinisantes et pour lesquelles il n’était observé aucun symptéme
évocateur d’'une maladie inflammatoire, étaient fortement a risque de présenter des

expressions cliniques typiques de la sclérose en plaques.

Les SRI correspondent a des anomalies de signal T2 évocatrices d'une
pathologie démyélinisante, remplissant les critéres diagnostiques IRM de sclérose en
plaques, mais pour lesquelles on n’observe aucun symptome et qui ont été
découvertes de maniere fortuite. On peut parler de SRI seulement si les criteres de
dissémination spatiale de Barkhoff sont remplis (voir plus haut). Il revient ensuite de
pouvoir déterminer si ces SRI sont des signes évocateurs d’'une future déclaration de
SEP. Devant une telle découverte, on surveillera donc plusieurs parameétres :
réalisation des potentiels évoqués visuels (PEV) et analyse du LCR ainsi qu'une
imagerie de contrdle pour vérifier la possible apparition d’'une dissémination

temporelle des lésions.

Les anomalies de la substance blanche sont cependant relativement
fréquentes, et souvent non spécifiques d’une pathologique spécifique. Il revient donc
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de suivre strictement les criteres radiologiques retenus par le consensus dans le

diagnostic de la sclérose en plaques afin d’éviter tout surdiagnostic.

La mise en place d'un traitement dés lors que le diagnostic de syndrome
radiologique isolé a haut risque est posé n’est a ce jour pas encore validé. Cela
nécessite de plus amples études afin d’apporter la preuve qu’une introduction aussi
précoce d’'un traitement soit bénéfique pour ces patients.

G. Evaluation de la maladie

L’enjeu ici est de pouvoir disposer de critéres afin d’évaluer la sévérité de la
maladie et ainsi pouvoir d’'une part proposer un traitement adapté au type de
sclérose en plaques dont le patient est atteint, mais aussi de pouvoir évaluer la
progression de la pathologie et du handicap afin d’ajuster les thérapeutiques.
Différentes échelles sont disponibles pour les professionnels de santé, la plus
répandue et utilisée en pratique clinique par les neurologues mais aussi pendant les
essais cliniques, utilisée de facon universelle bien que critiquée, est 'EDSS de

Kurtzke (Expanded Disability Status Scale).

L’EDSS repose sur un examen neurologique standardisé par I'observation de
huit parametres et permet d’obtenir un score allant de 0 (aucun déficit) a 10 (déces
lié a la SEP, extrémement rare aujourd’hui compte tenu de la prise en charge). Parmi
ces huit paramétres, on en retrouve 4 principaux : fonction pyramidale, fonction
cérébelleuse, fonction sensitive et fonction du tronc cérébral, ainsi que quatre
mineurs : sphincters, vision, mental et autres. A chacun de ces paramétres

fonctionnels est ensuite attribué un degré de sévérité allantde 0 a6 ou 7.

Le score final est ensuite déterminé sur une échelle a 20 niveaux comme dans
le tableau 3 (130) :
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Tableau 3 Echelle de 'EDSS

Score Criteres

[} Examen neurologique normal (tous systemes fonctionnels (SF) a 0; SF 1 mental acceptable).

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes d'atteinte d'une des fonctions (SF 1, a I'exclusion du

1.0 SF mental).

) Absence de handicap fonctionnel, signes minimes dans plus d'un SF (plus d'un SF 1, a I'exclusion du
5 SF mental).

2.0 Handicap minime d'un des SF (1 SF 2, les autres 0 ou 1).
2.5 Handicap minime dans 2 SF (2 SF 2, les autres 0 ou 1).

Handicap modéré dans un SF (1 SF score 3, les autres 0 ou 1) ; ou atteinte minime de 3 ou 4 fonctions

3-0 (3 ou 4 SF 2 ; les autres 0 ou 1), mais malade totalement ambulatoire.

Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF (SF 3) et 10u2 SF2; 0u2SF3;ou5SF2
3-5 (les autres 0 ou 1).

Malade totalement autonome pour la marche, vaquant a ses occupations 12h par jour malgré une géne
4.0 fonctionnelle relativement importante : 1 SF a 4 (les autres 0 ou 1), ou association de niveaux

inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de marcher 500 m environ sans aide ni
repos.

Malade autonome pour la marche, vaquant a ses occupations la majeure partie de la journée, capable
de travailler une journée entiere, mais pouvant parfois étre limité dans ses activités ou avoir besoin

4.5 d'une aide minime, handicap relativement sévere : un SF 4 (les autres 0 ou 1), ou association de
niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de marcher 300m environ
sans aide ni repos.

Capable de marcher environ 200 m sans aide ni repos, handicap suffisamment sévere pour entraver
5.0 l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres 0 ou 1, ou association de niveaux plus
faibles dépassant ceux du grade 4.0).

Capable de marcher environ 100 m sans aide ni repos ; handicap suffisamment sévere pour empécher
5.5 I'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres 0 ou 1, ou association de niveaux plus
faibles dépassant ceux du grade 4.0).

Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente nécessaire pour parcourir
6.0 environ 100 m avec ou sans repos intermédiaire. (En général association de SF comprenant plus de 2
SF 3+).

Aide permanente bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour marcher 20 m sans

65 s'arréter. (En général association de SF comprenant plus de 2 SF 3+).

Incapable de marcher plus de 5 m méme avec aide ; essentiellement confiné au fauteuil roulant; fait
7.0 avancer lui-méme son fauteuil et effectue le transfert; est au fauteuil roulant au moins 12 h par jour.
(En général association de SF comprenant plus d'un SF 4+; trés rarement, SF 5 pyramidal seulement).

Incapable de faire plus de quelques pas; strictement confiné au fauteuil roulant; a parfois besoin d'une
7.5 aide pour le transfert; peut faire avancer lui-méme son fauteuil mais ne peut y rester toute la journée;
peut avoir besoin d'un fauteuil électrique. (En général association de SF comprenant plus d'un SF 4+).

Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une autre personne; peut
8.0 rester hors du lit la majeure partie de la journée; conserve la plupart des fonctions élémentaires;
conserve en général 1'usage effectif des bras. (En général SF 4+ dans plusieurs systémes).

Confiné au lit la majeure partie de la journée ; garde un usage partiel des bras ; conserve quelques

85 fonctions élémentaires. (En général SF 4+ dans plusieurs systémes).
9.0 Patient grabataire ; peut communiquer et manger. (En général SF 4+ dans plusieurs systemes).

Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer. (En général SF 4+ dans

9:5 presque tous les systémes).

10 Déces lié a la SEP.




Ainsi, on peut remarquer plusieurs paliers dans cette échelle :

- Score égal a 0 : aucun handicap

- Scores de 1 a 4 : obtenus a partir des systémes fonctionnels mais patient
totalement ambulatoire

- Scores 4 a 5 : obtenus a partir des systémes fonctionnels mais aussi de

I'aptitude a la marche

- Scores entre 5.5 et 8 : les systemes fonctionnels n'ont plus d'importance, on

se référe essentiellement a I'aptitude a la marche

- Score de 9,5 : patient impotent, grabataire, incapable de communiquer avec
son environnement, de manger, de déglutir. Tous les scores des paramétres

fonctionnels sont au moins de 4.

Cette échelle reste cependant trés critiquée par de nombreux spécialistes.
Premiérement, I'échelle ne serait pas assez précise. En effet, le score ne précise pas
quelle fonction neurologique (coordination des mouvements, troubles de la
meémoire...) est affectée ni dans quelles proportions. Par exemple, si on prend un
patient ayant un score global de 3, cela peut autant correspondre a une déficience
modérée dans une seule fonction qu’a une déficience minime dans trois ou quatre
fonctions. Ensuite, la marche est un parametre clé de I'évaluation EDSS, or son
interprétation peut varier d'un moment a un autre (fatigue, circonstances extérieures
au patient, aggravation transitoire, observateur différent n'‘ayant pas les mémes
interprétations...). Enfin, elle ne prend pas en compte les autres impacts de la
maladie tels que les troubles cognitifs, les déficits des membres supérieurs, les
autres symptdomes comme la fatigue, les douleurs, les troubles psychologiques... qui

influent également sur la qualité de vie du malade.
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Deuxieme partie

Prise en charge
thérapeutique
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La prise en charge de la sclérose en plaques a évolué ces derniéres années
pour devenir véritablement pluridisciplinaire et personnalisée selon le patient. Les
objectifs de cette prise en charge thérapeutique de la sclérose en plaques sont

multiples.

Il existe trois grands types de traitements : les traitements des poussées, les
traitements de fond et enfin les traitements symptomatiques.

Tout d’abord, il s’agit de diminuer l'intensité et la durée d’'une poussée lorsque
celle-ci se manifeste, cela passe essentiellement par 'administration de corticoides.

Ensuite, il convient d’apporter une réponse thérapeutique adaptée au type de
sclérose en plaques déclaré, le traitement de fond étant choisi selon la forme de la
maladie. Il existe trois grands objectifs qui guident la prise en charge : ralentir
I'évolution de la maladie, réduire la fréquence des poussées et donc retarder
I'apparition et I'acquisition du handicap irréversible.

Tout au long de la maladie, il est primordial de diminuer les douleurs
associées et d’essayer d'améliorer la qualité de vie du patient. Dans cette optique, il
est essentiel d’agir sur les symptdbmes secondaires a la maladie, qu’ils soient
organiques ou psychologiques (on peut citer fatigue, dépression, douleurs, spasticite,
troubles génito-sphinctériens) ainsi qu’accompagner le patient dans sa rééducation
fonctionnelle pour éviter les troubles liés a la progression du handicap. Enfin, 'impact
psychologique de la maladie chez le patient nécessite de le soutenir et de

'accompagner.

De ce fait, les professionnels de santé intervenant dans le parcours sont de
différentes spécialités : neurologue ou autre spécialiste, médecin traitant, médecin

rééducateur, infirmier, psychologue, pharmacien, kinésithérapeute...

Enfin, 'éducation thérapeutique permet de donner au patient les clés pour étre
acteur de sa prise en charge. |l convient de lui expliquer la maladie, ses
conséquences, les traitements, les effets indésirables possibles et a surveiller, les
dépistages a prévoir, les gestes techniques a apprendre a réaliser tels que par
exemple les injections ou les sondages, afin qu'il puisse appréhender au mieux sa

maladie.
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l. TRAITEMENT DES POUSSEES

A. Corticothérapie

Sclérose en plaques : poussée

Bilan préthérapeutique

“ .

Poussée paucisymptomatique Poussée modérée
et/ou de courte durée aintense

Q

Abstention Corticothérapie |V
thérapeutique Q

Evaluation de l'efficacité

Q du traitement

Aprés 4 semaines,

Q

suivi neurologique

v

Traitement symptomatique éventuel
+ kinésithérapie
m + instauration ou adaptation du traitement de fond

Figure 8 Arbre décisionnel pour la prise en charge des poussées de la sclérose en plaques. (131)

D’'une fagon générale, il est reconnu dans l'opinion médicale que le seul
traitement efficace pour diminuer l'inflammation aigué observée lors des poussées
repose sur 'administration de corticoides a fortes doses et sur de courtes durées
(Figure 8). Celle-ci a pour objectif d’en réduire la durée. La molécule utilisée est de la
méthylprednisolone, glucocorticoide de synthése, que I'on administre en bolus en
perfusion IV a la posologie de 1 g par jour. Les perfusions sont administrées selon
deux schémas, soit sur trois jours d’affilée a J1 J2 et J3, soit un jour sur deux sur
cing jours a J1 J3 et J5. En cas d’allergie a la méthylprednisolone, I'alternative est un
autre meédicament de la méme famille: la bétaméthasone. L’objectif de
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'administration de ces bolus de corticoides est de minimiser la durée et I'intensité de
la poussée, de réduire la formation de Iésions nouvelles et ainsi de diminuer le

handicap résiduel (132).

Cependant, dernierement, la supériorité de la voie IV sur la voie orale a la
méme posologie est contestée. En effet, une étude, I'étude Corticothérapie orale
dans le traitement des poussées de SEP (COPOUSEP), réalisée sur 200 patients en
poussée depuis moins de 15 jours, confirme que la méthylprednisolone a 1 g par jour
pendant 3 jours n’est pas moins efficace par voie orale que par voie intraveineuse
sur la récupération a 1 et 6 mois ainsi que sur les récidives dans les 6 mois (133).
Cette voie orale reste cependant encore peu répandue, méme si la tolérance au
traitement est similaire hormis un risque d’insomnie Iégérement plus important que

pour la voie IV.

Les glucocorticoides agissent par le biais d'un récepteur spécifique,
ubiquitaire et situé dans le cytosol de chacune des cellules qui s’active une fois la
liaison faite pour ensuite migrer dans le noyau. Leur fixation sur ces récepteurs
entraine en effet le passage du récepteur du cytosol vers le noyau de la cellule, ou il
va se comporter comme un facteur de transcription. Le complexe activé agit ainsi en
augmentant d’'une part la synthese de protéines anti-inflammatoires, mais d’autre
part sur la synthése de cytokines pro-inflammatoires en régulant négativement leur

expression (134).

Ce traitement, administré sur une courte durée, entraine relativement peu
d’effets indésirables. Il peut tout de méme en survenir certains tels qu'un gout
meétallique dans la bouche, un état d’excitation plus important que d’ordinaire avec
une difficulté a s’endormir, une rougeur passagére du visage... De plus, il conviendra
chez les diabétiques de contrdler plus fréquemment les glycémies capillaires,
puisque la corticothérapie peut perturber [I'équilibre glycémique de maniére
importante : action de type diabétogéne avec augmentation de la production de
glucose au niveau hépatique (par l'activation de la néoglucogénése et de la

néoglycogénése).

Toutes les poussées ne justifient pas le recours a un traitement
meédicamenteux : les corticoides ont pour effet de diminuer l'intensité et la durée
d'une poussée mais n'ont pas d'influence sur son degré de récupération. |l n‘est donc

pas indispensable de traiter une poussée peu symptomatique ou de courte durée.
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B. Echange plasmatique (135)

La corticothérapie améliore la majeure partie du temps rapidement les
symptoémes mais dans certains cas, une résistance au traitement peut étre observée
et il persiste des séquelles plus ou moins importantes. Ces dernieres peuvent
aggraver le handicap. Dans ce cas, il est éventuellement possible de recourir aux
échanges plasmatiques pour traiter les poussées réfractaires a la corticothérapie.

L’échange plasmatique consiste a remplacer, grace a un double abord
veineux, une quantité importante de plasma par un produit de substitution : de
'albumine a 4%. Le sang est amené a une machine réalisant la séparation des
différents éléments du sang, et une voie de retour permet la réinjection des éléments
figurés du sang et du liquide de substitution, cela sur une durée d’environ trois
heures. L’opération peut étre répétée jusqu’a cinq a six fois en espagant les cures un
jour sur deux car cette méthode peut entrainer une fatigue importante chez le
patient. Dans la sclérose en plaques, on a vu précédemment que des anticorps
peuvent participer a I'attaque de la myéline au sein des plaques inflammatoires dans
le cerveau et la moelle épiniére. Les globules blancs sont également retrouvés dans
les lIésions inflammatoires (lymphocytes, macrophages, cellules microgliales) et
peuvent aussi a leur tour sécréter des substances toxiques telles que certaines
cytokines. Toutes ces substances sont retrouvées dans le plasma et peuvent donc
étre filtrées par les échanges plasmatiques.
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Il. TRAITEMENT DE FOND

Il n’existe a ce jour aucun traitement curatif de la sclérose en plaques. Toutes
les alternatives disponibles en traitement de fond de la maladie visent a ralentir la
maladie en diminuant la fréquence et l'intensité des poussées en amont et en

freinant la progression du handicap.

Ces derniéres années, les évolutions thérapeutiques dans le domaine de la
sclérose en plaques ont été trés importantes. Les nouveaux traitements disponibles
sur le marché ou encore en développement présentent des mécanismes d’action
encore non vus et variés avec comme avantage de présenter une efficacité clinique
plus importante. lls ont cependant des effets secondaires potentiellement plus
importants et plus graves. Comprendre et connaitre les modes d’action de ces
nouvelles molécules est a ce jour essentiel afin de prévenir les effets secondaires
mais aussi afin de mieux déterminer le choix thérapeutique le plus adapté a chaque

patient, selon le type évolutif de SEP.

Actuellement, les médicaments utilisés peuvent étre répartis en deux

groupes pour les SEP initialement RR :

- Les immunomodulateurs :
o Interférons f3 : Avonex®, Bétaféron®, Extavia®, Rebif®, Plegridy®
o Acétate de glatiramere : Copaxone®
o Diméthyl-fumarate : Tecfidera®
- Les immunosuppresseurs :
o Avec AMM :
= Natalizumab (Tysabri®)
=  Alemtuzumab (Lemtrada®)
= Tériflunomide : Aubagio®
= QOcrélizumab (Ocrevus®)
* Fingolimod (Gilenya®)
* Mitoxantrone (Elsep®)
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o Hors AMM :
* Rituximab (Mabthera®)
= Cyclophosphamide (Endoxan®)
= Azathioprine (Imurel®)
= Mycophénolate mofétil (Cellcept®)

= Meéthotrexate (Novatrex®)

Les traitements immunomodulateurs et immunosuppresseurs sont des
traitements visant a réguler le systétme immunitaire lorsque celui présente une

activité pathogéne responsable de la formation de lésions inflammatoires.

La difféerence entre immunomodulateurs et immunosuppresseurs réside dans
le fait que les premiers sont a moindre risque infectieux (en particulier d’infections
graves a létales) ou tumoral alors que les seconds, les immunosuppresseurs,
altérent les capacités de I'organisme a développer une réponse immunitaire de fagon

plus importante et présentent donc une sécurité moindre (136).
A. Stratégie thérapeutique (137)

D’un point de vue épidémiologique, il a été mis en évidence qu’apporter un
traitement dans les phases précoces de la maladie influengait le pronostic a long
terme. Les premieres années seraient trés importantes pour I'évolution de la maladie
puisqu’une mauvaise récupération apres la premiére poussée et un intervalle court
entre les deux premiéres pousseées seraient parmi les facteurs prédictifs péjoratifs de
la maladie (138).

C’est dans ces premieres années que l'activité inflammatoire est maximale et
traiter dés le premier événement démyélinisant permet au traitement
immunomodulateur d’avoir un effet plus décisif, en inhibant de facon précoce le
processus aboutissant aux lésions neurologiques irréversibles et donc par
conséquent au handicap. C’est pourquoi il est actuellement possible de prescrire un
traitement immunomodulateur aprés un SCI si le patient est considéré a haut risque
de développer ultérieurement une SEP (SCI invalidant et ayant nécessité un

traitement par corticoides et dissémination spatiale et temporelle retrouvés a
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'imagerie). Seuls les immunomodulateurs ayant une AMM peuvent étre prescrits

aprés un SCI.

Il existe deux stratégies différentes dans la prise en charge de la SEP-RR:

'escalade thérapeutique et l'induction, comme présenté sur la figure 9 :

Evaluation bénéfice/risque

Stratégie dlescalade Stratification du risque (virus JC...)

Choix personnel (hospitalisation...)

Mitoxantrone

Mitoxantrone, Alemtuzumab  \hukiaed

Fingolimod, Natalizumab, DAC, OCR, CLA
Alemtuzumab

Interféron, Acétate de glatirameére, DAC. OCR. CLA
Teriflunomide, Diméthyl-fumarate

Figure 9 Schéma de la stratégie d'escalade thérapeutique — Source : Les traitements de fond de la
sclérose en plaques, ARSEP fondation, 2017, par le Pr Vermersch

NB : la Cladibrine n’ayant pas encore 'AMM pour les formes SEP-RR, elle ne sera pas traitée dans
cet écrit.

Légende : OCR, Ocrelizumab ; CLA, Cladibrine ; DAC, Daclizumab ; TMO : Transplantation de
moelle osseuse

L’escalade consiste a débuter le traitement par les options les moins actives
mais aussi les plus sdres, typiquement les immunomodulateurs (interféron béta,
acétate de glatiramere, Diméthyl-fumarate) puis de le changer pour des traitements
de deuxieme intention, plus agressifs mais avec des effets indésirables plus
importants, en cas de réponse suboptimale. L'escalade thérapeutique correspond
ainsi a un « switch thérapeutique » d’un traitement a un autre plus agressif. C’est la
stratégie la plus répandue a ce jour. Cependant, en cas d’échappement
thérapeutique a un traitement de premiére ligne, le spécialiste peut choisir d’effectuer
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en premier lieu un « switch horizontal », c’est-a-dire un changement pour une autre
molécule de premiére intention ayant un mode d’action différent. Un patient non
réceptif a un premier traitement peut le devenir pour un autre sans avoir a entrer

dans 'escalade thérapeutique.

Pour les SEP trés agressives a évolution brusque et rapide, une autre
stratégie est envisagée : linduction. L’induction consiste quant a elle a débuter
d’emblée par un traitement puissant, sur une durée courte de quelques mois et
limitée dans le temps, et ensuite de basculer sur un traitement d’entretien. Deux
medicaments peuvent étre utilisés dans cette induction: l'alemtuzumab et la
mitoxantrone. Le but de cette stratégie est d’obtenir une modification profonde de
limmunité et que cette action perdure dans le temps, afin d’'obtenir une « rémission ».
Elle peut étre envisagée chez les sujets de moins de 40 ans, qui présentent une
maladie hautement active avec plus de deux poussées par an ou une augmentation
de plus de 2 points de 'EDSS en une seule année. Cette stratégie n’est appliquée

que sur une minorité de patients.

Contrairement aux formes rémittentes récurrentes pour lesquelles de
nouvelles thérapeutiques ont émergé ces derniéres années, les essais cliniques
consacrés a la forme progressive ont été peu fructueux. Un seul médicament a pour
linstant 'AMM : ['Ocrelizumab. Une deuxieme molécule prometteuse est le
Siponimod. Ces deux molécules visent a lutter contre I'inflammation diffuse retrouvée

dans les formes progressives.

En pratique, le neurologue considere chaque patient au cas par cas et il
n’existe pas d’organigramme décisionnel préétabli. Il prend en considération le risque
iatrogéne de ces traitements, plus ou moins important selon les molécules, le
meilleur traitement étant celui présentant le meilleur rapport bénéfice risque par
rapport a la situation clinique du malade. Le traitement devra par la suite étre

réévalué réguliérement.
B. Les immunomodulateurs — traitement de premieére ligne

Les interférons béta (IFN-B) et l'acétate de glatiramére (AG) sont définis
comme les traitements de premiére ligne. Ce sont les premiers médicaments a avoir
recu une AMM dans le traitement de la sclérose en plaques et il a depuis été défini

gu’ils possédaient une tolérance plutdét. Les interférons béta et l'acétate de
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glatiramére ont des efficacités comparables et se présentent tous sous forme
injectable. Lors d’études comparatives entre ces immunomodulateurs (IFN-B1a, IFN-
B1b et AG) contre placebo, il a été mis en évidence une réduction du taux de
poussée par rapport au groupe placebo d’environ 30% ainsi qu’'une diminution de 60
a 70% des lésions actives observées sur IRM cérébrale (139).

Une molécule plus récente telle que le diméthyl-fumarate est disponible par

voie orale et son efficacité a été prouvée semblable aux anciens traitements.

1. Interferon beta (Avonex®, Betaféron®, Extavia®, Rebif® et
Plegridy®)

Les IFN sont des glycoprotéines de la famille des cytokines qui modulent les

réponses antivirales, antiprolifératives et immunomodulatrices. lls sont au nombre de

trois : alpha, béta et gamma.

Dans la SEP, les IFN-B ont montré une action anti-inflammatoire et
immunomodulatrice en inhibant la production de cytokines Th1 pro-inflammatoires
(IFN gamme, TNF alpha, IL-6 et 12) et en activant la sécrétion de cytokines Th2 anti-
inflammatoires (IL-4 5 et 10), ainsi qu’en diminuant le passage des lymphocytes
auto-réactifs a travers la barriere hémato-encéphalique (139).

Les IFN-B disponibles sur le marché sont au nombre de cing, chacun d’entre
eux ayant des efficacités comparables et tous étant administrés sous forme
injectable (IM ou SC) : Avonex®, Betaféron®, Extavia®, Rebif® et Plegridy®. Les

tableaux suivants présentent les caractéristiques de chacun des médicaments.
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Tableau 4 Avonex® 30 ug/0,5 mL (140)

DCI

Indications

Mode d’administration

Posologie

Contre-indications

Modalités de

conservation

Interféron b-1a

SEP RR

Patients a haut risque de développer une SEP

cliniquement définie

Injection IM

30 microgrammes (1ml de solution) une fois par

semaine

Hypersensibilité au principe actif (PA) ou aux

excipients
Initiation pendant la grossesse

Dépression et/ou idées suicidaires

Au réfrigérateur, entre 2 et 8 °C
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Tableau 5 Betaféron® et Extavia® 250 ug/mL (141,142)

DCI

Indications

Mode d’administration
Posologie

Contre-indications

Modalités de

conservation

Interféron b-1b

SEP RR avec au moins 2 pousseées dans les 2
années précédentes

SEP SP évoluant par poussées

Patients ayant présenté un seul événement
démyeélinisant, accompagné d’un processus
inflammatoire actif, s’il est suffisamment sévére pour
nécessiter un traitement par corticothérapie 1V, si les
diagnostics différentiels possibles ont été exclus et si
ces patients sont considérés a haut risque de
développer une SEP cliniquement définie.

Injection SC
250 pg (8 MUI) tous les deux jours

Hypersensibilité au PA ou aux excipients
Initiation pendant la grossesse

Dépression et/ou idées suicidaires

Au réfrigérateur, entre 2 et 8 °C pour Bétaféron®

A température ambiante pour Extavia®
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Tableau 6 Rebif® 22 et 44 uqg (143,144)

DCI

Indications

Mode d’administration

Posologie

Contre-indications

Modalités de conservation

Interféron b-1a

SEP RR

Injection SC

22 ou 44 ug (6 ou 12 MUI) 3 fois par semaine

Hypersensibilité au PA ou aux excipients
Initiation pendant la grossesse

Dépression sévére et/ou idées suicidaires

Au réfrigérateur, entre 2 et 8 °C

Tableau 7 Plegridy® 125 uq (145)

DCI

Indications

Mode d’administration

Posologie

Contre-indications

Modalités de conservation

Peg-interféron b-1a

SEP RR

Injection SC

125 pg tous les 14 jours

Hypersensibilité au PA ou aux excipients
Initiation pendant la grossesse

Dépression et/ou idées suicidaires

Au réfrigérateur, entre 2 et 8 °C
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Plegridy® correspond au premier interféron béta-1a sous forme pégylée. La
pégylation est une méthode visant a « attacher » des chaines de polyéthyléne glycol
a des molécules biologiquement actives, comme ici a un interféron. Cette pégylation
a une influence sur la pharmacocinétique de la molécule puisque cela augmente sa
demi-vie dans I'organisme et réduit donc par conséquent la fréquence des injections,

ce qui présente un avantage pour le patient.

Effets indésirables et surveillance particuliére des IFN (146)

Les IFN peuvent présenter deux effets indésirables communs, liés notamment
au mode d’administration, qui sont cependant bien connus et qui peuvent étre

relativement facilement étre pris en charge :

- Syndromes pseudo-grippaux (myalgies, fiévre, frissons, hypersudation,
asthénie, céphalées, nausées) : peuvent étre facilement pris en charge par
'administration préventive d’antalgique antipyrétique et/ou d’AINS en cas
d’insuffisance du premier, avant chaque injection et pendant les 24h suivantes

- Reéaction cutanée au site d’injection, en particulier en cas d’injection sous

cutanée : inflammation locale, érythéme, douleur (varier les sites d’injection).

Ces réactions sont fréquentes lors de l'initiation du traitement mais se raréfient au
cours du temps. Les autres effets indésirables fréquents qui peuvent étre retrouvés

sont :

- Lymphopénie, neutropénie, leucopénie, thrombocytopénie, anémie

- Augmentation de I'urée sanguine

- Elévation des transaminases hépatiques

- Dysfonction thyroidienne

- Dépression, insomnie

- Céphalées

- Vomissements, nausées, diarrhées

- Hypersudation, éruptions cutanées

- Crampes musculaires, cervicalgie, myalgie, arthralgie, douleurs dans les

extrémités, lombalgie, raideur musculaire.

Ces traitements requiérent également une surveillance spécifique, notamment
une surveillance de la fonction biologique réguliére par les effets indésirables cités ci-

dessus :
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- NFS (numération formule sanguine), numération plaquettaire et dosage
des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT) doivent étre régulierement
contrélés. Une premiere prise de sang doit étre effectuée avant
linitiation du traitement, puis a 1, 3 et 6 mois, puis des contrdles de
routine par la suite

- Contréle des dosages thyroidiens avant I'instauration du traitement puis
répétés a 6 et 12 mois s’ils sont anormaux. S’ils sont normaux avant
instauration du traitement, des prises de sang de contréle devront étre
envisagées en cas de symptdbmes cliniques évocateurs d’un

dysfonctionnement thyroidien.

La dépression et les idées suicidaires sont connues pour étre plus fréquentes
chez les malades SEP et en association avec l'utilisation des interférons. lls doivent
donc étre surveillés attentivement pendant le traitement et ce dernier doit étre le
mieux adapté, un arrét du traitement par IFN devant étre envisagé devant une

symptomatique dépressive et un risque suicidaire trop important.

Enfin, des cas de microangiopathie thrombotique et de syndrome néphrotique
présentant un risque I|étal ont été rapportés sous IFN, et de nouvelles
recommandations ont donc émergé (147) :

- En cas de symptomatologie évocatrice de microangiopathie
thrombotique (thrombocytopénie, hypertension de survenue récente,
fievre, symptédmes neurologiques (parésie ou confusion par exemple) et
une altération de la fonction rénale) : vérifier le nombre de plaquettes
sanguines, le taux sérique de lactate-déshydrogénase (LDH) et évaluer
la fonction rénale

- En cas de symptomatologie évocatrice de syndrome néphrotique
(atteinte des glomérules provoquant une excrétion excessive de
protéines, accumulation de liquide dans I'organisme (cedéme), faibles
taux d’albumine et taux élevés de lipides dans le sang): surveiller
régulierement la fonction rénale, et y penser devant tout cedéme ou
protéinurie

- Dans ces deux cas, un arrét de I'lFN et un traitement adapté doivent

étre mis en place.
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2. Acetate de glatiramére (Copaxone®) (143-145)

Les caractéristiques de I'acétate de glatiramére sont répertoriées dans le

tableau suivant :

Tableau 8 Acétate de glatiraméere (Copaxone®)

DCI Acétate de glatiramére
SEP-RR
Indications Patients ayant présenté un SCI et & haut risque

de développer une SEP
Mode d’administration Injection SC

Posologie 1 fois par jour pour la forme dosée a 20 mg

3 fois par semaine pour la forme dosée a 40 mg

Aucune hormis une hypersensibilité au PA ou aux
Contre-indications excipients

NB : Pas de Cl pendant la grossesse

Modalités de conservation Au réfrigérateur, entre 2 et 8 °C

L’acétate de glatiramére est composé d’'un mélange de 4 acides aminés
naturels : acide L-glutamique, L-alanine, L-tyrosine et L-lysine. On sait que I'AG
posséde des similitudes de structure par rapport a la myéline et celles-ci
permettraient ainsi de « dévier » le systeme immunitaire du principal composant de
la gaine de myéline en formant un « leurre ». De plus, 'AG agit au niveau des
lymphocytes T mémoire en favorisant une prolifération clonale des cellules du sous
type Th2, sécrétrices de cytokines anti-inflammatoires.

De méme que pour les interférons, 'AG permet de réduire la fréquence des
poussées d’environ 30% chez les patients SEP-RR. Cependant, il existe moins

d’études et de recul sur 'AG que sur les IFN et son efficacité sur la progression du

69



handicap n’a pas été démontrée, contrairement aux interférons, ce qui explique que

I'AG soit essentiellement prescrit en cas d’intolérance aux IFN.

L’administration de I'acétate de glatiramére peut entrainer dans les minutes qui
suivent une réaction post-injection entrainant des symptémes tels que des flushs
cutanés (du haut du corps, provoqués par une vasodilatation), une dyspnée, une
oppression thoracique et une tachycardie. Cette réaction est habituellement sans

gravité et transitoire.

Parmi les autres effets indésirables trés fréquents (incidence > 2%) de l'acétate

de glatiramere, dont certains sont retrouvés chez les interférons, on peut citer :

- Syndrome pseudo-grippal suite a l'injection
- Dépression, anxiété

- Céphalées

- Nausées

- Eruptions cutanées

- Arthralgie, dorsalgie, asthénie

- Dyspnée

- Vasodilatation.

Contrairement a l'administration d’interférons, il n’existe pas de
recommandations de surveillance particuliére biologique ou clinique quant aux
effets indésirables que ce soit pour l'instauration ou pour la poursuite d’'un traitement
par acétate de glatiramére, ce qui présente un avantage et une facilité d’utilisation
aussi bien pour le patient que pour le soignant.
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3. Diméthylfumarate 120 et 240 mqg (Tecfidera®) (148—150)

Les caractéristiques du diméthyl-fumarate (DMF) sont répertoriées dans le

tableau suivant :

Tableau 9 Diméthyl-fumarate (Tecfidera®)

DCI Diméthyl-fumarate
Indications SEP-RR
Mode d’administration Voie orale (gélules gastro-résistantes)

120 mg deux fois par jour pendant 7 jours puis
Posologie
240 mg deux fois par jour (posologie d’entretien)

Contre-indications Aucune, hormis une hypersensibilité au PA ou aux

excipients

Modalités de conservation A une température inférieure a 30 °C

Mis sur le marché en 2014, disponible en officine de ville depuis 2015, le
diméthylfumarate est le premier traitement immunomodulateur disponible par voie
orale qui vient apporter une alternative aux autres traitements de premiére intention
(IFN et AG) qui sont quant a eux a administrer par injection sous-cutanée ou

intramusculaire.

Le mécanisme par lequel le DMF exerce ses activités anti-inflammatoires et
immunomodulatrices n’est pas encore totalement connu a ce jour, il exercerait une
influence sur I'expression génique de la voie d’'un facteur nucléaire, le NRF2, dont
dépendent des génes anti-oxydants. Cette caractéristique aurait un effet neuro-
protecteur vis-a-vis du stress oxydatif. Il diminuerait la prolifération des lymphocytes
sécrétant des cytokines Th1 et Th17 pro-inflammatoires au profit de ceux produisant
des cytokines Th2 protectrices.

Le DMF permettrait, semblablement aux autres immunomodulateurs cités

précédemment, de diminuer de 30% le taux de poussées annualisé.

Les effets secondaires retrouvés sont similaires, a savoir :
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- Flushs cutanés (provoqués par une vasodilatation)

- Troubles digestifs (nausées, diarrhées, douleurs abdominales)
- Prurit, érythéme, éruptions cutanées

- Perturbations de la NFS (lymphopénie, leucopénie)

- Altération de la fonction rénale et hépatique

Il convient donc, selon les recommandations, de vérifier le bilan biologique avant
l'instauration du traitement en réalisant une NFS mais aussi un contrdle de la
créatinémie, de I'urémie et un dosage des enzymes hépatiques ASAT et ALAT. Ce
contrdle doit étre renouvelé aprés 6 mois de traitement puis périodiquement, tous les

6 a 12 mois ou devant des signes cliniques évocateurs.
C. Les immunosuppresseurs

1. Tériflunomide (Aubagio®) (145-147)

Le tériflunomide, commercialisé sous le nom d’Aubagio®, a obtenu son AMM
en 2013 dans le traitement des scléroses en plaques rémittentes-récurrentes

(Tableau 10). Tout comme le DMF, le tériflunomide est disponible par voie orale.
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Tableau 10 Tériflunomide (Aubagqio®)

DCl Tériflunomide

Indications SEP RR

Mode d’administration Voie orale (comprimés)
Posologie Un cp de 14 mg une fois par jour

Hypersensibilité au PA ou aux excipients
Insuffisance hépatique et/ou rénale sévere

Immunodéficience

Contre-indications . . -
Anomalies de la formule sanguine (anémie,

leucopénie, neutropénie, thrombopénie)
Infection active sévere non résolue

Grossesse (tératogéne) et allaitement

Modalités de conservation Pas de précautions particulieres

Le tériflunomide est un métabolite actif du Iévoflunomide, molécule déja
connue et commercialisée sous le nom d’Arava® et indiquée dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide et de rhumatismes psoriasiques. Son mécanisme d’action
n’'est pas précisément connu mais on sait qu’il agit en inhibant sélectivement et de
facon réversible la synthése de la pyrimidine, nécessaire a la constitution de
certaines bases nucléiques et donc a la formation de 'ADN et de 'ARN, au niveau
d’'une enzyme mitochondriale (la dihydroorotate déhydrogénase). Le tériflunomide
pourrait ainsi expliquer son action par un ralentissement de la prolifération de

lymphocytes B et T activés.
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La réduction du taux annualisé de poussées serait de 30 a 35% et une
réduction de 80% en ce qui concerne les lésions cérébrales surveillées sur IRM.

Cependant, les effets indésirables et la surveillance recommandée pour le
tériflunomide difféerent quelque peu des autres traitements de premiére intention. En
effet, I'effet indésirable retrouvé le plus fréquemment est un affinement du cheveu

avec alopécie. Pour les autres on retrouve :

- Hypertension artérielle

- Troubles digestifs (nausées, diarrhées, douleurs abdominales)
- Augmentation du risque infectieux

- Atteinte de la fonction hépatique

- Perturbations de la NFS (leucopénie, lymphopénie).

Le dernier effet indésirable notable est la tératogénicité du tériflunomide.
Cette molécule reste a risque pour le foetus jusqu’a deux ans aprés larrét du
traitement par sa pharmacocinétique d’élimination tres lente du plasma. La valeur
seuil de sécurité pour mener a bien une grossesse est une concentration
plasmatique inférieure a 0,02 mg/L et cela prend en moyenne huit mois sans prise de
tériflunomide pour [latteindre. Toute femme en &age de procréer doit donc
impérativement suivre une contraception efficace pendant et apres la durée du
traitement, et cela jusqu'a ce que la concentration plasmatique soit passée sous

cette valeur seuil.

La surveillance biologique est également davantage renforcée. Avant
l'instauration du traitement, il est requis d’effectuer un bilan pré-thérapeutique avec
controle de la NFS et un bilan hépatique, avec contrdle de la tension artérielle et
dosage des béta-HCG. Ensuite, en cours de traitement, il est recommandé de
contrdler le bilan hépatique et la TA de fagon périodique, soit environ tous les 3 mois,
et d’effectuer une NFS devant toute symptomatologie évocatrice.

2. Les anti-métabolites (Hors AMM)

Trois immunosuppresseurs de la famille des anti-métabolites peuvent étre
retrouvés en utilisation hors AMM dans le traitement de la sclérose en plaques :
I'azathioprine, le méthotrexate et le mycophénolate mofétil. Leur mécanisme d’action
consiste a inhiber la synthése des bases puriques et pyrimidiques de ’ADN. On

retrouve habituellement cette classe pharmaceutique dans la prévention du rejet de
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greffe ou dans la prise en charge d’autres maladies avec dysfonction immunitaire

telles que la polyarthrite rhumatoide, les MICI ou bien la spondylarthrite ankylosante.

- L’Azathioprine (Imurel®) (151)

L’azathioprine fait donc partie de ces immunosuppresseurs de la famille des
anti-métabolites et a été le premier traitement de fond utilisé dans le traitement de la

sclérose en plaques avant 'émergence des nouveaux traitements.

Il aurait un effet modeste sur la réduction des poussées et la progression du
handicap. Par ailleurs, son profil de sécurité pose question, puisqu’il augmenterait le
risque tumoral a long terme. Il ne posséde pas d’AMM dans cette indication et |l
n’existe pas un nombre d’études de bonne qualité suffisant pour pouvoir déterminer

si son rapport bénéfice-risque est favorable.

- Le méthotrexate (Imeth®, Metoject®, Nordimet®, Novatrex®) (152)

Le méthotrexate agit par inhibition de la Dihydrofolate Réductase (DHFR),
responsable du métabolisme de 'acide folique, lui-méme indispensable a la synthése

des acides nucléiques.

Il a une efficacité modérée sur le risque de rechute de poussées et sur la
formation de lésions cérébrales, et celle-ci est moins importante que les interférons.
De plus, méme si le méthotrexate est relativement bien toléré a court terme, il peut
potentiellement entrainer a long terme de graves effets indésirables, notamment au

niveau hépatique, pulmonaire et de la moelle osseuse.

- Le mycophénolate mofétil (Cellcept®)(153,154)

Il inhibe une enzyme nécessaire a la syntheése des nucléotides guanines,
l'inosine monophosphate déshydrogénase, ce qui entraine une déplétion de
lymphocytes T et B. Il entrainerait une amélioration significative du taux annualisé de
poussées et de progression du handicap, tout en étant bien toléré et moins onéreux
que les autres immunomodulateurs de premiéere ligne, mais le nombre d’études a

son sujet dans cette indication reste trop faible.

Pour chacun de ces traitements, il convient d’étre attentif a tout signe
d’infection. L’administration de vaccins vivants atténués devra également faire I'objet

d’'une évaluation du rapport bénéfice-risque.
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On retrouve des effets indésirables communs :

- Augmentation du risque néoplasique et de la survenue d’infections
opportunistes
- Toxicité hématologique principalement (anémie, leucopénie, thrombopénie)
o NFS hebdomadaire pendant les deux premiers mois, puis une fois
par mois les 3 mois suivants, puis de fagon périodique
- Toxicité hépatique sauf pour la mycophénolate
o Bilan hépatique a réaliser régulierement, particulierement lors des
trois premiers mois

- Troubles digestifs (nausées, diarrhées, vomissements).
D. Traitement de deuxiéme ligne

Les immunomodulateurs de premiére ligne ont prouvé leur efficacité et leur
sécurité a long terme est établie mais ils peuvent s’avérer insuffisants selon
I'agressivité de la maladie. En cas de sclérose en plaques d’emblée trés active ou en
cas de poussées chez un patient suivant déja un traitement de premiére intention, il
doit étre envisagé de passer a un traitement de deuxiéme ligne, davantage efficace
mais avec un profil d’effets indésirables aussi plus dangereux. Il existe maintenant
plusieurs molécules disponibles dans cette catégorie, dont les modes d’action

différent.

1. Blocage de la circulation des cellules immunitaires

a) Natalizumab (Tysabri®) (155,156)

Le Natalizumab (Tableau 11) est indiqué en monothérapie en seconde
intention pour les patients présentant une sclérose en plaques active malgré un
traitement par interféron béta, ou en premiére intention chez les patients ayant
présenté au moins deux événements démyeélinisants sévéres et d’évolution rapide

dans 'année.
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Tableau 11 Natalizumab (Tysabri®)

DCI Natalizumab

Indications SEP-RR trés actives

Mode d’administration Perfusion IV

Posologie 300 mg toutes les 4 semaines

Hypersensibilité au PA ou aux excipients

Leucoencéphalopathie Multifocale Progressive

Contre-indications (LEMP)

Patients immunodéprimés

Cancers

Modalités de conservation Au réfrigérateur, entre 2 et 8 °C

Le Natalizumab (NTZ) est un anticorps monoclonal anti-4-intégrine humaniseé.
Il est dirigé contre VLA-4, chaine a de l'intégrine a4p1, exprimée a la surface des
lymphocytes et des monocytes. C’est la liaison de cette intégrine a son ligand,
VCAM-1, exprimé a la surface des cellules endothéliales de la BHE qui permet le
passage des leucocytes dans le systeme nerveux. En bloquant la circulation des
cellules immunitaires a travers la BHE, le natalizumab participe ainsi a réduire

'inflammation et la dégradation neuronale.

Le NTZ a une efficacité prouvée contre la SEP-RR, puisqu’il a été démontré
gu’il réduisait, versus placebo, de 68% le taux de poussées annualise, de 42% la
progression du handicap et 83% la progression des lésions visibles en IRM. De plus,
comparativement a l'interféron bétala, on observe une réduction de 55% du taux de

poussées et de 24% pour la progression du handicap.

Les effets indésirables les plus fréquents sont :
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- Infections opportunistes, en particulier urinaires

- Affections ORL (irritation de la gorge et écoulement/congestion
nasal(e))

- Urticaire

- Maux de téte, étourdissements

- Nausées, vomissements

- Douleur articulaire, fiévre et fatigue.

Cependant, a cause de la suppression de ce passage des cellules
immunitaires vers le SNC, le Natalizumab augmente le risque d’infections séveéres, et
plus particulierement la Leucoencéphalopathie Multifocale Progressive (LEMP), qui
est I'effet indésirable le plus grave recensé pour cette molécule. La LEMP est une
infection opportuniste due au virus JC qui infecte les oligodendrocytes et provoque
ainsi une importante démyeélinisation dans plusieurs zones du SNC. Potentiellement
fatale, elle entraine en tous cas de graves séquelles en cas de survie pour aboutir
généralement a un état végétatif dans les 6 mois suivant la déclaration de la maladie.
Des parameétres ont été identifies comme favorisant le risque de survenue de la
LEMP, celui atteignant un risque de 9 pour 1000 chez les patients répondant aux

trois critéres :

- Sérologie positive pour les anticorps anti-JC
- Exposition au NTZ pendant plus de deux ans

- Utilisation antérieure d’'un traitement immunosuppresseur

Cette évaluation du risque permet aux spécialistes de déterminer si les
bénéfices potentiellement apportés par le NTZ sont suffisants par rapport aux risques
d’effets indésirables graves et d’individualiser au mieux la prise en charge. En cas
d’instauration de traitement, une IRM de contréle datant de moins de 3 mois doit
avoir été effectuée, puis il est recommandé d’effectuer une IRM de contréle annuelle
ainsi qu’une vérification de la sérologie au virus JC pour prévenir au mieux les
LEMP.

b) Fingolimod (Gilenya®) (155,157,158)

Premier traitement disponible par voie orale dans la prise en charge de la
sclérose en plaques, sur le marché européen depuis 2011, le Fingolimod (Tableau

12) possede les mémes indications que le Natalizumab. Il est donc indiqué en
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deuxiéme intention chez les patients présentant une SEP active malgré la mise en
place d’un traitement de premiere intention depuis plus d’'un an ou en premiére

intention chez les patients présentant une SEP-RR sévere et d’évolution rapide.
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Tableau 12 Fingolimod (Gilenya®)

DCI Fingolimod

Indications SEP-RR trés actives

Mode d’administration Voie orale

Posologie 1 gélule a 0,5mg 1 fois par jour

Hypersensibilité au PA ou aux excipients

Immunodéficience connue, infections actives

Cancers

Insuffisance hépatique sévere

Patients a risque cardiovasculaire :

Contre-indications

Ayant présenté un événement
cardiovasculaire dans les 6 derniers mois
(infarctus du myocarde, AVC, AIT,
insuffisance cardiaque)

Présentant certains troubles de la
conduction cardiaque en I'absence de port
de pacemaker

Présentant une arythmie cardiaque séveére
nécessitant un traitement par anti-
arythmiques

Présentant un intervalle QTc initial > 500

msec

A température ambiante (< 25°C), a I'abri de

Modalités de conservation

humidité
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Le Fingolimod agit également sur la circulation des cellules immunitaires. En
effet, c’est un modulateur du récepteur sphingosine-1-phosphate (S1P). La
sphingosine-1-phosphate va, en se liant a son récepteur, dont il existe 5 sous-types
(S1P1a S1Ps), permettre la régulation d’'un certain nombre de fonctions biologiques,
dont les fonctions immunitaires. Le S1P agit sur la migration des lymphocytes, en
permettant la sortie des lymphocytes T des ganglions lymphocytaires lorsque ces
derniers détectent une concentration en S1P plus importante dans le plasma que
dans les tissus par le biais du récepteur S1P1 a leur surface. Aprés son activation
par une phosphorylation, le Fingolimod, analogue structurel de la sphingosine, peut
se lier a 4 des 5 sous-types de récepteurs a la sphingosine. Son action
immunosuppressive est liee a sa liaison au sous-type S1P1 ou il agit comme un
antagoniste, ce qui rend donc les lymphocytes T et B incapables de répondre au
stimulus migratoire et ces derniers restent donc « piégés » dans les organes
lymphoides secondaires. La concentration circulante de lymphocytes pathologiques
dirigés contre le SNC est donc diminuée. Cependant, I'action du Fingolimod est
différente sur les lymphocytes T selon leur stade de différenciation : les lymphocytes
naifs ou a mémoire centrale vont étre séquestrés alors que les lymphocytes T
effecteurs y seront insensibles. En effet, ces derniers restent localisés dans les tissus
pour engager une réponse immunitaire en cas de reconnaissance d’un antigene et ils
ne nécessitent pas de transiter a nouveau par les tissus lymphoides secondaires
pour s’activer. Le fait que cette sous-population soit épargnée permet a 'organisme
de maintenir une défense immunitaire efficace contre les pathogénes connus avant

l'instauration du traitement par le Fingolimod.

Le Fingolimod passe la BHE et pourrait donc avoir également un effet au
niveau du SNC, puisque la plupart des cellules y exprime les récepteurs a S1P a leur
surface. Son action sur les cellules neuronales est encore aujourd’hui mal comprise
et reste a étudier, mais il pourrait y exercer une activité neuroprotectrice et

réparatrice.

D’un point de vue efficacité, il a été montré que le Fingolimod réduisait de 55%
la fréquence des poussées par rapport au placebo et de 30% la progression du
handicap. Comparativement aux interférons beta1a, il réduirait le taux annualisé de

poussées de 52%.
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L’expression du récepteur S1P, retrouvée a la surface de nombreuses cellules
de tissus différents (cellules endothéliales, cellules musculaires lisses...), explique

aussi les effets indésirables que I'on peut retrouver :

- Risque de bradyarythmie
o Apparait aprés la premiere prise et diminue habituellement avec
la poursuite du traitement
o Surveillance particuliere : premiére prise a I'hdpital, ECG de
contrble et prise de la TA avant l'instauration du traitement, puis
a renouveler toutes les heures pendant les 6 premiéres heures
- Augmentation du risque infectieux et néoplasique (lymphomes et
cancers cutanés surtout, et cas de LEMP recensés)
- CEdéme maculaire
o Surveillance particuliere : bilan ophtalmologique 3 a 4 mois
apres l'instauration du traitement, voire avant I'instauration pour
les patients diabétiques, puis en cas d’apparition de troubles
visuels
- HTA
- Toxicité hépatique
o Surveillance particuliere : bilan hépatique datant de moins de
6 mois puis contréle a 1, 3, 6, 9 et 12 mois de traitement et
régulierement ensuite, ainsi que devant tout symptéme

évocateur.

Il est recommandé d’effectuer une NFS avant I'instauration du traitement puis
de fagon réguliére (minimum a 3 mois de traitement puis une fois par an) ainsi qu’en
présence de signes d’infection. |l convient également de vérifier la sérologie en ce
qui concerne la varicelle, et de réaliser une vaccination selon le protocole en cas de
non immunité avant de commencer le traitement. Une vaccination contre le HPV doit

également étre envisagée.

2. Déplétion lymphocytaire

a) Alemtuzumab (Lemtrada®) (155,159)

L’Alemtuzumab est un anticorps monoclonal ayant acquis 'AMM en 2013 pour

le traitement des formes de sclérose en plaques rémittentes-récurrentes actives. Ses
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caractéristiques sont répertoriées dans le tableau 13. Cette molécule avait
initialement été développée pour prendre en charge les leucémies mettant en jeu un

réle pathogéne des lymphocytes B.

Tableau 13 Alemtuzumab (Lemtrada®)

DCI Alemtuzumab
Indications Formes trés actives de SEP-RR
Perfusion IV

Mode d’administration

12 mg par jour en 2 cycles

er
- 1 cycle de 5 jours consécutifs

e
Posologie - 2 cycle de 3 jours consécutifs, 12 mois aprés
- 2 cycles additionnels de 3 jours consécutifs
séparés chacun d’au moins 12 mois pourront

étre réalisés si nécessaire
Hypersensibilité au PA ou aux excipients
Patients immunodéprimeés
Contre-indications

Infections ou cancer en activité

Insuffisance hépatique sévere

Modalités de conservation Au réfrigérateur, entre 2 et 8°C, a l'abri de la lumiére

Cet anticorps monoclonal est dirigé contre une glycoprotéine, la CD52,
exprimée a la surface de plusieurs types cellulaires impliqués dans l'immunité : les
lymphocytes T, les lymphocytes B et les cellules Natural Killer (NK). La liaison de

I’Alemtuzumab avec ce récepteur va provoquer une activation du complément et une
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cytotoxicité dépendante des anticorps, et donc I'élimination de ces cellules. Ensuite,
la population lymphocytaire peut se reconstituer (en moyenne 6 mois pour les LB et
plus d’un an pour les LT). C’est d’ailleurs cette reconstitution qui peut expliquer
certains effets indésirables d’origine auto-immune (risque d’auto-immunité de 30%
pour l'atteinte thyroidienne et 3% pour le purpura thrombopénique idiopathique a
5 ans).

Parmi les effets indésirables auto-immuns nécessitant une surveillance

particuliere on peut donc retrouver :

- Purpura thrombopénique immunologique
o Surveillance particuliére : rester attentif a 'apparition de symptémes
cliniques évocateurs (ecchymoses, pétéchies, épistaxis, hémoptysie,
meno-métrorragies), NFS avant linstauration du traitement puis
tous les mois jusqu’a 48 mois aprés la derniére perfusion
- Néphropathies
o Surveillance particuliere : créatininémie et examen des urines
(hématurie, protéinurie) avant l'instauration du traitement puis tous
les mois jusqu’a 48 mois aprés la derniére perfusion
- Troubles thyroidiens auto-immuns
o Surveillance particuliére : bilan thyroidien avant linstauration du
traitement puis tous les 3 mois jusqu'a 48 mois aprés la derniére
perfusion. Aprés ce délai, renouveler les examens devant des

symptoémes cliniques évocateurs.
Parmi les autres effets indésirables on peut citer :

- Une réaction liée a I'injection provoquée par la libération de cytokines pendant
la perfusion
o La plupart du temps bénigne : céphalées, éruptions cutanées, fiévre,
nausées, insomnie, bouffées vasomotrices, fatigue, dyspnée,
dysgueusie, dyspepsie, géne thoracique, tachycardie, bradycardie
o Prémédication par antipyrétiques et/ou antihistaminiques
- Augmentation du risque infectieux
o Mettre a jour le statut vaccinal au moins 6 semaines avant I'instauration
du traitement

- Augmentation du risque tumoral.
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Depuis peu, de graves effets indésirables ont fait I'objet d’alertes de
pharmacovigilance (répertoriés dans le tableau 14 suivant) ce qui a conduit '’'Agence
Européenne du Médicament a demander une réévaluation du bénéfice-risque
courant avril 2019 et dans l'attente de ces résultats, a restreindre l'indication de
'alemtuzumab aux formes trés actives de SEP-RR malgré un traitement de fond
sous bithérapie, ou pour les patients pour lesquels tout autre traitement de fond

serait contre-indiqué.

Tableau 14 Effets indésirables graves déclarés pour I'Alemtuzumab (157)

Atteintes hépatiques y compris :

o Elévation des transaminases sériques
e Hépatites auto-immunes (dont des cas d'issue fatale)

Lymphohistiocytose hémophagocytaire (syndrome
Réactions immunitaires d'activation immunitaire pathologique pouvant mettre en jeu
le pronostic vital, caractérisé par des signes et des
symptémes cliniques d'inflammation systémique extréme).

Survenue dans les quelques mois et jusqu'a 4 ans apreés le
début du traitement.

e Hémorragies pulmonaires alvéolaires

e Infarctus du myocarde

e Accidents vasculaires cérébraux (hémorragiques et
ischémiques)

Evénements e Dissections artérielles cervicocéphaliques (par exemple :

cardiovasculaires artére vertébrale, carotide)

Survenue possible a la suite de n'importe quelle perfusion au
cours du traitement, le plus souvent entre 1 et 3 jours aprés
la perfusion.

b) Rituximab (Mabthera®) (Hors AMM) (160,161)

Le Rituximab (Tableau 15) est un anticorps monoclonal ayant comme
principales indications le traitement de pathologies malignes : lymphome non
hodgkinien et leucémie lymphoide chronique. Il peut aussi étre retrouve dans la prise

en charge de la polyarthrite rhumatoide.
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Tableau 15 Rituximab (Mabthera®)

DCI Rituximab

Utilisation Hors AMM

Mode d’administration Perfusion IV
Posologie 1g a 15 jours d’intervalle, a répéter six mois aprés

Hypersensibilité connue a la SA ou aux excipients

Infections séveéres, évolutives
Contre-indications
Patients ayant un déficit immunitaire sévére

Insuffisance cardiaque sévere

Modalités de conservation  Au réfrigérateur, entre 2 et 8°C, a I'abri de la lumiére

Le Rituximab est un anticorps monoclonal chimérique anti-CD20. Le CD20 est
présent spécifiquement a la surface des lymphocytes B. La liaison du Rituximab au
CD20 va induire une apoptose, une lyse par le complément et une action cytotoxique
cellulaire, ce qui va donc entrainer une déplétion en lymphocytes B auto réactifs.
Cela va donc aussi interférer dans la présentation d’antigénes aux lymphocytes T et
dans la libération des cytokines pro-inflammatoires, d’ou son intérét dans la sclérose
en plaques. Cette déplétion en lymphocytes B, variable d’'un patient a un autre, est
visible dés 24 a 48h apres la perfusion et peut persister 6 a 9 mois, la récupération
d’'un pool lymphocytaire B normal ne survient donc pas avant 9 a 12 mois apreés la fin

du traitement.

Son profil de sécurité est intéressant et la tolérance au traitement est

relativement bonne. On peut néanmoins retrouver :

- Des réactions allergiques (fiévre, frissons, bronchospasme, hypotension...)

principalement lors de la premiére perfusion
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o Administration d’une prémédication : corticoides, antihistaminiques
et paracétamol
- Des réactions cytokiniques (fievre, dyspnée, hypotension...) rapportées
pour la prise en charge de pathologies malignes lorsque la masse tumorale
était importante
- Des infections (virales surtout).

Le Rituximab est la premiére molécule a avoir montré des résultats
intéressants dans les formes progressives de la sclérose en plaques. Les
recherches qui ont continué dans cette direction ont ainsi abouti a la mise sur le
marché de ['Ocrelizumab, anticorps monoclonal anti-CD20 également mais

humanisé, que nous détaillerons plus tard.

3. Modification de la fonction des cellules immunitaires

Le seul médicament qui agissait en modifiant la fonction des cellules
immunitaires était le daclizumab (Zinbryta®). Administré par voie SC pour les
malades SEP-RR ou SP avec poussées, sa supériorité a été démontréee par rapport
aux traitements de premiére ligne. C’est un antagoniste de l'interleukine IL-2 et il
inhibe ainsi son activité et par conséquent, il inhibe I'activation IL-2 dépendant des
lymphocytes. Cependant, suite a des signalements d’inflammations cérébrales

graves, cet anticorps monoclonal a été définitivement retiré du marché en mars 2018.

E. Traitement de troisiéme ligne

1. Mitoxantrone (Elsep®, Novantrone®) (155,162)

La Mitoxantrone (Tableau 16) fait partie des antinéoplasiques cytostatiques,
utilisé en cancérologie et en hématologie depuis de nombreuses années. Plus
récemment, elle a été approuvée pour la prise en charge de la sclérose en plaques
en 2003. Elle est ainsi recommandée en troisieme intention pour les SEP-RR trés
actives associées a une invalidité d’évolution rapide et en deuxieme intention pour
les SEP secondairement progressives, lorsque les autres options se sont révélées

inefficaces ou contre-indiquées.
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Tableau 16 Mitoxantrone (Elsep®, Novantrone®)

DCI Mitoxantrone

Formes agressives de SEP RR

Indications . nde . .
Traitement de 2 intention des SEP secondairement
progressives

Mode d’administration Perfusion IV

. 2 .
. Une perfusion de 12mg/m tous les mois, sans

Posologie
dépasser 20mg par perfusion, pendant 6 mois
Hypersensibilité au PA ou aux excipients

Contre-indications En association avec le vaccin contre la fiévre jaune

Grossesse et allaitement

Modalités de conservation A température ambiante

La Mitoxantrone est un inhibiteur de la topoisomérase-Il. Par son action
intercalante, elle empéche la synthése et la réparation de I'ADN de fagon non

sélective et ainsi bloque la réplication cellulaire.

Son efficacité dans les formes de SEP a été évaluée. Chez les patients
présentant des pousseées, le taux de poussées a été significativement réduit et ce
jusqu’a trois ans aprés la derniére perfusion. Le handicap, mesuré au début et a la
fin du traitement, s'est amélioré de 1 point ou plus sur I'échelle EDSS chez 17,6%
des patients et resté stable chez 74% d’entre eux. Le bénéfice a été marqué surtout
pour seulement 10% des patients atteints de SEP-SP, et 19% de ceux atteints de

SEP-PP ont vu une amélioration (163).

La place en troisieme ligne de la Mitoxantrone s’explique par ses possibles
graves effets indésirables. Le premier, comme toutes les molécules de la classe des
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anthracyclines, est sa cardiotoxicité et le second est le risque de développer une
leucémie aigué. De plus, la Mitoxantrone est également tératogene. En ce qui
concerne la cardiotoxicité, il est recommandé d'évaluer la fraction d'éjection
ventriculaire gauche avant la premiére administration de Mitoxantrone puis
régulierement avant chaque perfusion et en cas d’apparition de symptémes
d'insuffisance cardiaque congestive. Quant au risque hématologique, il convient de

suivre régulierement le bilan sanguin du patient.

Parmi les autres effets indésirables, on retrouve :

Neutropénie, Thombopénie
o NFS compléte avant chaque cure et devant des symptdmes
évocateurs d’une infection
- Troubles digestifs : nausées, vomissements, perte d’appétit, diarrhées,
saignements gastro-intestinaux, inflammations de la bouche
- Alopécie
- Altération hépatique
o Bilan hépatique avant I'instauration du traitement
o Augmentation de la demi-vie d'élimination de la Mitoxantrone
chez des patients présentant une altération de la fonction
hépatique donc surveillance clinique et biologique chez les
patients concernés
- Myélodépression
- Coloration bleu-vert des urines pendant les 24h suivant la perfusion.

La toxicité du Mitoxantrone augmente avec la posologie accumulée, en
conséquent il est recommandé de l'utiliser sur une période de 6 mois et de ne pas
dépasser la dose totale administrée de 120 mg/m?. On retrouve donc cette molécule
dans les stratégies d’'induction, devant une forme de la maladie agressive et trés
active, pour laquelle on commence par I'administration d’'un fort immunosuppresseur

avant de basculer sur un traitement d’entretien.

2. Cyclophosphamide (Endoxan®) (Hors AMM) (164)

Le Cyclophosphamide (Tableau 17) est un anti-cancéreux cytotoxique, utilisé
dans la prise en charge de divers cancers depuis I'obtention de son AMM. On le

89



retrouve aussi dans le traitement de certaines pathologies auto-immunes comme par
exemple le lupus érythémateux disséminé. C’est un agent alkylant qui permet ainsi
une inhibition de la transcription et donc de la réplication de I'ADN, sur une
population en particulier : les lymphocytes B. Le Cyclophosphamide entraine aussi
une diminution de I'activité Th1 pro-inflammatoire (baisse de production de TNFa) et
une augmentation de l'activité Th2 anti-inflammatoire (augmentation de production
d’IL-10 et d’IL-4).

Par sa forte action immunosuppressive, il peut étre retrouvé dans la prise en
charge de formes agressives de SEP-RR et de SEP progressives, lorsque les autres
alternatives thérapeutiques ont été mises en échec. En pratique, il est parfois utilisé
dans la prise en charge des SEP-SP et SEP-RR pour lesquelles il n'existe que peu
de solutions. Une étude a suggéré une efficacité dans ces indications, avec une
stabilisation de la maladie chez 75% des patients SEP-SP et 55,5% des patients
SEP-PP a 18 mois (165) mais de plus amples études cliniques restent nécessaires

avant de poser toute conclusion.
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Tableau 17 Cyclophosphamide (Endoxan®)

DCI

Mode d’administration

Posologie

Contre-indications

Modalités de conservation

Cyclophosphamide
Utilisation Hors AMM
Perfusion IV

Entre 500 et 1 500 mg par m? de surface corporelle une
fois par mois, a adapter selon l'efficacité et la tolérance

Hypersensibilité au PA ou un des excipients
Infections aigués
Aplasie ou dépression meédullaire

Troubles urinaires (obstruction a I'écoulement,

infections des voies urinaires)

Grossesse et allaitement

A température ambiante, ne dépassant pas 25°C

Le Cyclophosphamide posséde certaines toxicités qui expliquent en partie sa

place en troisieme ligne. Parmi celles-ci on retrouve :

- Une toxicité hématologique avec myélodépression (anémie, leucopénie)

o Surveillance de la formule sanguine : contrdler la NFS avant chaque

administration et régulierement au cours du traitement

o Ne pas administrer de Cyclophosphamide lorsque le nombre de

leucocytes est inférieur a 2 500 cellules/mm?® et/ou le nombre de

plaquettes est inférieur a 50 000 cellules/mm3

- Une toxicité pour les voies rénales et urinaires (cystite hémorragique, pyélite,

urétérite et hématurie)
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o Surveillance particuliére : vérification de I'absence d’obstruction urinaire
avant linstauration du traitement, hydratation trés importante pour
majorer la diurése, analyses urinaires réguliéres

- Une toxicité cardiaque : myocardite, troubles du rythme
- Une toxicité pulmonaire
- Une reprotoxicité :
o geénotoxique et mutagéne dans les cellules somatiques et germinales
= Homme et femme ne doivent pas concevoir d’enfant pendant le
traitement, ni pendant les 12 mois suivant l'arrét du traitement
pour les femmes et 6 mois pour les hommes
o Toxicité sur la spermatogénése et I'ovogénese : le Cyclophosphamide

peut induire une stérilité.

Parmi les autres effets indésirables, on peut retrouver fréquemment une chute
des cheveux, des troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements, inflammation
des muqueuses), des infections opportunistes, une anomalie du bilan hépatique et
des troubles liés a l'injection (fiévre, frissons, asthénie). Enfin, le Cyclophosphamide
provoque une augmentation du risque de malignité qui est dose dépendante, il n'est
ainsi pas recommandé de dépasser 80 a 100 g de dose cumulée, ce qui explique
qu’au méme titre que la Mitoxantrone, le Cyclophosphamide peut étre retrouvé dans
un schéma de stratégie d’induction, sur une période de deux a trois ans mais

rarement plus en pratique.

92



lll. PRISE EN CHARGE DES SYMPTOMES

Comme vu précédemment, la sclérose en plaques étant une maladie
neurodégeénérative affectant les gaines de myéline des neurones, elle entraine, selon
la localisation et 'activité des lésions inflammatoires, tout un faisceau de symptémes
cliniques qui vont affecter la qualité de vie du patient de fagon plus ou moins séveére.
Il est difficile d’établir une liste exhaustive des symptdbmes que peut ressentir un
malade, mais on peut citer : fatigue, déficience cognitive, dépression et troubles de
'humeur, douleurs, spasticité, tremblements, difficultés a marcher, troubles visuels,

troubles vésico-sphinctériens, troubles des fonctions sexuelles...

En plus des traitements de fond et des traitements des poussées, qui visent a
réduire linflammation et les nouvelles lésions neuronales et qui peuvent donc
potentiellement freiner I'apparition des symptémes, il convient aussi d’apporter un
traitement symptomatique plus spécifique afin d’apporter au patient un prise en

charge globale de sa pathologie.

- La fatigue (89,166) et troubles associés

La fatigue est un symptdome difficile a appréhender mais aussi un des plus
fréequemment retrouvés chez les malades. Aprés avoir éliminé d’autres causes
possibles, iatrogénes, métaboliques ou organiques, il convient d’apporter en plus du
traitement de fond un traitement plus spécifique.

Il faut tout d’abord évaluer si la fatigue est présente seule ou si elle est
associée a un trouble dépressif ou de 'humeur. Dépression et fatigue sont en effet
étroitement liées, il convient donc dans ce cas d’apporter une aide psychologique et
un traitement antidépresseur ou régulateur de 'humeur en privilégiant les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine. Les antidépresseurs ftricycliques sont a
éviter dans la mesure ou ils peuvent aggraver certains symptdomes déja
potentiellement présents avec la maladie tels que la constipation, la rétention urinaire

ou la somnolence.

Ensuite il faut rechercher d’éventuels troubles du sommeil, les malades de
SEP étant plus a risque que la population générale de présenter des troubles de
'endormissement, des réveils nocturnes ou des réveils précoces. L’insomnie
d’endormissement est souvent liée aux douleurs et a I'anxiété chez ces malades,

alors que les réveils nocturnes sont davantage causeés par les troubles urinaires. |
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convient donc de traiter les troubles du sommeil selon leur étiologie lorsqu’une cause

spécifique peut étre identifiée.

Au niveau des traitements pharmacologiques, il existe principalement deux
molécules utilisées: [I'Amantadine (Mantadix®) et le Modafinil (Modiolal®).

Cependant, aucune des deux ne posséde d’AMM dans cette indication.

L’Amantadine est un agent antiviral dirigé contre les virus Influenzae de type A
et utilisé en infectiologie contre la grippe, mais aussi en neurologie dans la maladie
de Parkinson pour son action pro-dopaminergique. Son mécanisme d’action reste
mal connu et les données sur son efficacité sur la fatigue restent trop peu
nombreuses pour déterminer des recommandations. En pratique, elle reste la
molécule la plus prescrite contre la fatigue, a la posologie de 100 mg deux fois par
jour. Les effets indésirables sont peu fréquents et le plus souvent mineurs, les plus
souvent retrouvés étant insomnie, anxiété et cauchemars, et ils se dissipent a I'arrét

du traitement.

Le Modafinil est un médicament traditionnellement utilisé dans la prise en
charge de la narcolepsie. C’est un psychostimulant dont la posologie est de 100 mg
en geénéral deux fois par jour. Cette dose est parfois augmentée a 400 mg par jour.
Les premieres données étaient encourageantes dans son efficacité contre la fatigue
chez les patients SEP mais derniérement, deux essais thérapeutiques ne concluent
a aucune différence entre le groupe traité et le groupe placebo (166). D’aprés
certaines données, le Modafinil permettrait seulement de diminuer la somnolence
sans agir sur la sensation de fatigue. D’'un point de vue effets indésirables, les plus

fréquents sont : céphalée, nervosité, irritabilité, anxiété, nausées.

D’autres molécules sont évoquées pour traiter cette fatigue mais ne sont que
trées peu rencontrées en pratique car peu documentées, telles que l'aspirine, la

Prokarine, la L-carnitine et ’Aminopyridine.

Enfin, il peut étre envisagé des options non médicamenteuses. Parmi celle-ci,
on peut citer la pratique d’'une activité physique adaptée aux capacités du patient,
des thérapies cognitivo-comportementales mais aussi des interventions
éducationnelles visant a aider a la gestion de la fatigue, ou le patient doit prioriser et
fractionner ses activités dans la journée selon leur importance et leur impact sur

cette derniére.
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- La spasticité

La spasticité, définie comme un accroissement du tonus musculaire qui
entraine une rigidité musculaire, des spasmes et/ou des contractures, toucherait
jusqu’a 8 patients sur 10 a un moment ou un autre de leur maladie. Sa fréquence
augmente avec I'age et I'ancienneté de la maladie. Variable d’'une personne a une
autre, elle peut étre soit localisée soit plus généralisée, touchant préférentiellement
les membres inférieurs. Cette spasticité peut parfois avoir de fortes répercussions
sur la qualité de vie du malade en entrainant des difficultés quotidiennes et une perte

d’autonomie.

Certaines options thérapeutiques existent et sont actuellement utilisées, dont
deux myorelaxants qui ont fait preuve de leur efficacité et ont ['indication :

contractions spastiques dues a la sclérose en plaques.

Le premier de ces médicaments est le Bacloféne (Liorésal®). C’est un
medicament d’action centrale qui agit grace a son analogie structurale avec I'acide y-
aminobutyrique (GABA). |l ralentit ainsi la transmission des réflexes par fixation sur
les récepteurs au GABAg présents dans la moelle épiniere. Le Tizanidine
(Sirdalud®), agoniste noradrénergique, possede une efficacité semblable au
Bacloféne. Il n’a cependant pas encore dAMM mais peut étre utilisé dans cette
indication en cas de contre-indication au Bacloféne car il est soumis a une

Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU).

D’autres traitements peuvent étre retrouvés pour diminuer la spasticité mais
contrairement a ceux sus-cités, leur efficacité reste insuffisamment démontrée pour
que leur utilisation soit recommandée : le Dantrolene (Dantrium®), la Gabapentine
(Neurontin®)... Certaines benzodiazépines telles que le clonazépam ou le diazépam

peuvent aussi étre envisagées.

Ces médicaments possedent des effets indésirables communs, dont une
majoration de la sédation. Il est donc important de trouver la bonne balance afin de
corriger au mieux la spasticité sans amplifier les troubles de la cognition ou ralentir la
mobilité.

Derniérement, le Sativex® (nabiximols) est aussi apparu comme alternative
aux medicaments déja sur le marché. C’est un médicament sous forme de spray

buccal a base de deux extraits de cannabis, le delta-9-tétrahydrocannabinol et le
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cannabidiol, ayant obtenu en France son AMM en janvier 2014 pour la spasticité en
cas d'échec des autres thérapeutiques per os. Son effet agoniste partiel des
récepteurs cannabinoides CB1 et CB2 entraine une modulation de la libération des
neurotransmetteurs dont une diminution de la libération du glutamate,
neurotransmetteur excitateur, ce qui permettrait d’'améliorer la raideur musculaire et
donc la fonction motrice. Cependant, pour des raisons économiques, ce médicament
disponible dans 17 pays européens ne l'est toujours pas en France faute d’accord
trouvé entre le Comité économique des produits de santé et le laboratoire le

commercialisant.

Enfin, lorsque la spasticité est sévere, il existe d’autres alternatives. Le
Bacloféne peut étre administré par infusion intrathécale en continu par l'intermédiaire
d’'une pompe installée chirurgicalement dans une poche sous la peau de 'abdomen
et qui libére ainsi le médicament proche de la moelle épiniére. Cette solution est
envisagée lorsque la spasticité est diffuse sur les membres inférieurs. Le spécialiste
peut aussi décider d’avoir recours a l'injection intramusculaire de toxine botulique
lorsque le nombre de groupes musculaires atteints est réduit. En effet, la dose
maximale recommandée ne permet pas de traiter un territoire étendu par cette
technique. De la méme fagon, lorsque l'atteinte est sévére mais localisée, le phénol
peut étre utilisé. L’injection du phénol entraine une « neurolyse chimique » du nerf,
c’est-a-dire une destruction de ce dernier. Son injection prés d’un nerf moteur
responsable d’une spasticité provoque donc un relachement musculaire sur le

territoire concerné.

Enfin, une approche rééducative peut étre associée aux mesures
pharmacologiques. On peut par exemple citer la kinésithérapie avec les étirements
des muscles spastiques que l'on retrouve dans les programmes de gestion de la

fatigue, le yoga, la cryothérapie ou la stimulation nerveuse électrique transcutanée.

- Déficience cognitive (167)

La prise en charge des troubles cognitifs passe par des traitements
psychologiques et/ou une réadaptation cognitive. A ce jour, il n’existe aucun
traitement recommandé et reconnu efficace dans leur prise en charge, que ce soit
dans le cadre d'une sclérose en plaques ou de n’importe quelle autre pathologie
comprenant une dégénérescence cognitive. La principale classe pharmacologique
utilisée dans cette indication était les anticholinestérasiques (Rivastigmine, Donépézil,
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Mémantine), également utilisés dans la maladie d’Alzheimer, mais aucune étude n’'a
permis de démontrer une efficacité supérieure a un placebo, ce qui a d’ailleurs

conduit a leur déremboursement en 2018.

La stratégie de remédiation cognitive présente des résultats intéressants. Elle
est pratiquée par un neuropsychologue, en groupe ou individuellement, et comprend
une partie éducationnelle sur le fonctionnement cérébral et une partie pratique avec
des exercices a appliquer afin de travailler certaines fonctions : la mémoire, le
langage, les fonctions exécutives... Cette stratégie vise aussi a apporter au patient
des aides et des techniques pour lui permettre d’adapter son environnement a ses
difficultés.

- Troubles vésico-sphinctériens (168)

o Troubles urinaires

Ces troubles sont liés a une altération des nerfs responsables du contrdle
vésical et peuvent étre variés et différents d’un patient a un autre. Selon le trouble

rencontré, le traitement sera adapté.

En cas d’hyperactivité vésicale, caractérisée par un nombre anormalement
élevé de mictions par jour accompagné ou non de fuites urinaires et d’envie
impérieuse d’uriner, on aura recours aux antispasmodiques urinaires tels que
Ceris®, Ditropan® ou Vesicare®. Par leur action anticholinergique, ces meédicaments
antagonisent I'action de 'acétylcholine sur ses récepteurs sur le muscle détrusor et
provoquent donc une diminution de sa contractibilité, ce qui diminue les contractions
vésicales et la pression intravésicale. lls présentent des effets indésirables de type
atropinique, communs a leur classe (sécheresse buccale, constipation, vision floue,
mydriase, tachycardie, nausées, dyspepsies, agitation, troubles de la miction...). Si
I'hyperactivité vésicale est trop sévére, l'injection de toxine botulique peut étre
pratiquée avec un apprentissage obligatoire des auto-sondages.

En cas d’hyperactivité du sphincter entrainant une rétention urinaire, la classe
des alpha-bloquants est celle qui permet d’entrainer un effet antagoniste des
récepteurs alpha-1-adrénergiques situés au niveau de la prostate, du trigone vésical
et de l'urétre, ce qui conduit a une diminution de la pression urétrale et donc une
diminution de la résistance au flux urinaire lors de la miction. Dans cette classe, on

retrouve notamment I'Alfuzosine (Xatral®) et la Tamsulosine (Omix®, Josir ®).

97



En cas de rétention urinaire résistante a ces traitements, la pratique d’auto-

sondages urinaires peut étre apprise au patient.

o Constipation

La prise en charge de la constipation repose sur la mise en place de mesures
hygiéno-diététiques. Il faut veiller a ce que le patient ait une hydratation suffisante et
un régime comprenant un apport en fibres. En cas d’échec, le patient pourra étre
orienté vers la prise de laxatifs osmotiques tels que le Lactulose (Duphalac®), le
Macrogol 3350 (Movicol®) ou 4000 (Forlax®), ou éventuellement vers la prise de
laxatifs par voie rectale en cas de dyschésie. Enfin, en cas d’atonie intestinale, c’est-
a-dire de diminution des contractions intestinales provoquant un ralentissement du
transit et potentiellement une constipation, le Mestinon® (pyridostigmine) peut étre
indiqué.

- Troubles sexuels

lls sont trés fréquents puisqu’ils touchent 45% des patients dans les 10

premiéeres années et plus de 70% aprés 15 ans de maladie.

Chez les femmes, c’est une diminution de la lubrification, des troubles sensitifs
de la zone génitale et périnéale (fourmillements, picotements...) qui vont étre cités
avec une perte de libido associée. Des crémes aux ocestrogénes ou des ovules
vaginaux peuvent étre proposés pour diminuer la sécheresse vaginale et les

douleurs ou brdlures consécutives.

Chez les hommes, les troubles de [I'érection sont les plus fréquents,
s’amplifiant au cours des années. Les troubles sensitifs de la zone périnéale sont
aussi possibles et il existe également des troubles de I'éjaculation. Sildénafil,
Tadalafil et Vardénafil sont tous trois des inhibiteurs de la phosphodiestérase-5 ayant
prouvé leur efficacité dans cette indication. En cas de non efficacité, des injections
intra-caverneuses d’Alprostadil (Edex®) peuvent étre envisagées.

- Troubles de la marche (169)

La Fampridine (Fampyra®) est le premier médicament a avoir eu une AMM
dans cette indication. Il se présente sous la forme de comprimés a administrer par
voie orale. C’est un inhibiteur des canaux potassiques qui permet d’améliorer la

conduction de linflux nerveux. La plupart des effets indésirables retrouvés sont
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mineurs : troubles de I'équilibre, des céphalées, des paresthésies, des douleurs, des
dorsalgies, de la fatigue et des insomnies. Cependant, a la posologie de 30 mg par
jour, des convulsions ont été rapportées. Les crises épileptiques sont un effet
indésirable inquiétant a prendre en compte avant toute prescription méme si elles

restent rares. Enfin, I'efficacité de la Fampridine varie d’'un malade a un autre.

La kinésithérapie peut aussi étre intéressante pour réduire les raideurs
musculaires et travailler certains muscles et ainsi impacter positivement les troubles

de la marche.

- Douleur (170)

La douleur dans la sclérose en plaques peut prendre différentes formes et il
convient donc en premier lieu de la caractériser afin d’opter pour le traitement

optimal.

Les douleurs neuropathiques sont les plus fréquemment rencontrées, elles
peuvent étre traitées par la prise dantidépresseurs ftricycliques ou des
antiépileptiques. En traitement de premiére intention pour les douleurs continues, le
choix se portera sur un antidépresseur tricyclique (Amitriptyline — Laroxyl®), un
antiépileptique (Gabapentine - Neurontin®) ou un antidépresseur inhibant la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline. Pour les douleurs paroxystiques
(névralgie du trijumeau, signe de Lhermitte, spasmes toniques douloureux), le
traitement de premier choix est la Carbamazépine (Tegretol®). La neurostimulation
électrique transcutanée (TENS) peut également avoir un effet bénéfique sur ce type
de douleurs.

Des douleurs peuvent également étre « secondaires » a la maladie et ne pas
étre liees directement a I'atteinte du systéme nerveux. On peut par exemple évoquer
les raideurs musculaires, la spasticité... pour lesquelles nous avons évoqué les

traitements précédemment.

En cas d’'insuffisance de ces traitements, le recours aux antalgiques de palier
Il ou Ill peut étre envisagé mais leur place dans la stratégie thérapeutique reste mal
définie.

Enfin, les traitements de fond peuvent aussi induire des douleurs : maux de

téte, douleurs au site d’injection... Ces derniéres peuvent étre soulagées par la prise
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d’antalgiques antipyrétiques et par la mise en place de certains conseils : varier les
sites d’injection, prise anticipative d’antalgique...

IV. AVANCEES DANS LA PRISE EN CHARGE DE LA SCLEROSE EN PLAQUES
PROGRESSIVE (SEP-PP ET SEP-SP)

Alors que la forme rémittente de la sclérose en plaques est aujourd’hui mieux
connue et qu'un certain nombre d'options thérapeutiques sont dorénavant
disponibles pour sa prise en charge, la forme progressive de la sclérose en plaques
reste quant a elle plus difficile a traiter, faute de médicaments efficaces, c’est
pourquoi cette partie se concentra exclusivement sur les avancées thérapeutiques

porteuses d’espoir pour cette forme.

En ce qui concerne la forme secondairement progressive, il existait déja
certains médicaments possédant 'AMM dans cette indication : les interférons 1A et
1B ainsi que la Mitoxantrone en deuxiéme intention pour les formes plus agressives.
En revanche, en ce qui concerne la forme progressive primaire, il n’existait jusqu’a
encore récemment aucune option pharmacologique ayant fait ses preuves quant aux
bénéfices apportés. Les médicaments utilisés chez les malades de SEP progressive
visent les poussées lorsque celles-ci sont présentes, mais aucun traitement ciblant la
progression méme de la maladie n’est disponible a ce jour. Trois principales voies
ont été évoquées : puisque la sclérose en plagues est due a une inflammation et une
démyeélinisation conduisant a une neurodégénerescence, il s’agit de trouver en
complément des traitements immunomodulateurs a action anti-inflammatoire, des
traitements qui permettraient une remyélinisation et une neuroprotection. Depuis
2018, I'Ocrelizumab (Ocrevus®) représente une véritable avancée pour les malades
concernés puisque c'est le premier traitement développé pour lequel des
ameliorations dans le cas d'une SEP-PP ont été observées. D’autres médicaments
pourraient arriver prochainement en France tels que le Siponimod (approuvé par la
FDA en 2018).
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A. Traitements en phase lll ou disponibles sur le marché
1. Approche anti-inflammatoire

a) Ocrelizumab (Ocrevus®)(171-173)

L’Ocrelizumab est un anticorps monoclonal ciblant I'antigéne CD20 présent a
la surface des lymphocytes B matures et mémoires. Il s’agit du premier traitement
pharmacologique homologué par la FDA et 'lEMA, indiqué dans la prise en charge
des SEP-RR séveres (en traitement de deuxiéme ligne) et des SEP-PP.

Tableau 18 Ocrélizumab (Ocrevus®)

DCI Ocrelizumab

SEP-PP aux stades précoces
Indications
SEP-RR séveres

Mode d’administration Perfusion IV

300 mg en deux injections a deux semaines d’intervalle

Posologie _ _

puis 600 mg tous les 6 mois

Hypersensibilité au PA ou aux excipients
Contre-indications Déficit immunitaire et infections actives en cours

Affections malignes évolutives

Le mécanisme d’action précis de I'Ocrelizumab n’est pas encore totalement
connu. Néanmoins, il est admis que son administration entraine une réduction du
nombre et de la fonction des lymphocytes B exprimant I'antigene CD20 a leur
surface. Une fois lié aux cellules cibles, I'Ocrelizumab entraine une déplétion en
lymphocytes B exprimant le CD20 par plusieurs mécanismes : phagocytose cellulaire
dépendante des anticorps, cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps,
cytotoxicité dépendante du complément et apoptose. La capacité de repopulation en
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lymphocytes B a I'arrét du traitement est conservée. Les lymphocytes T et 'immunité

innée ne sont pas affectés par ce traitement.

L’étude ORATORIO a été menée de 2011 a 2015 sur 732 patients SEP-PP de
18 a 55 ans de fagon randomisée et en double aveugle versus placebo. Le critere de
jugement principal était la durée avant la progression du handicap. Cette progression
était définie comme une augmentation de 1 point sur le score EDSS si ce dernier
était inférieur ou égal a 5,5 a l'inclusion ou une augmentation de 0,5 points sur le
score EDSS s’il y était supérieur. Le pourcentage de patients avec une progression
du handicap confirmée a 12 semaines aprés 120 semaines de suivi, était de 36,3%
(n=177/488) des patients du groupe Ocrelizumab et 43,4% (n=106/244) des patients
du groupe placebo. Cependant, la différence d’efficacité entre le groupe placebo et le
groupe Ocrelizumab n’était pas retrouvée chez les plus de 45 ans ni chez ceux
présentant des Iésions T1+ au galidonium au moment de l'inclusion. En ce qui

concerne les critéres secondaires :

- Progression confirmée du handicap a 24 semaines estimée a 32,7 %
dans le groupe placebo versus 28,3 % dans le groupe Ocrelizumab

- Le temps de marche sur une distance de 25 pieds: variation de
55,10 % soit 1,55 secondes de plus par rapport a l'inclusion dans le
groupe placebo et de 38,93% soit 1,39 secondes dans le groupe
Ocrelizumab soit une réduction relative de 29,3 % de la progression du
trouble

- Augmentation du nombre de lésions hyperintenses en T2 : a diminué
de 3,4% dans le groupe Ocrelizumab et a augmenté de 7,4% dans le

groupe placebo par rapport a I'inclusion

- Le volume cérébral, entre les semaines 24 et 120, a diminué de 1,1 %
dans le groupe placebo et de 0,9 % dans le groupe Ocrelizumab.

L’étude OLYMPUS qui étudiait le Rituximab (mécanisme d’action similaire)
chez des patients SEP-PP versus placebo n'a quant a elle pas abouti a la mise en
evidence d’une différence entre les deux groupes. Cela peut s’expliquer par le fait
que la population étudiée allait ici jusqu’a 65 ans et incluait les patients jusqu’a 4 ans
aprés la pose du diagnostic. L'étude plus approfondie des résultats mettait en

évidence des sous populations plus réceptives au traitement comme dans I'étude

102



ORATORIO. Ce traitement est donc a instaurer aux stades précoces de la maladie
afin d’obtenir des résultats favorables.

En ce qui concerne I'administration, celle-ci doit se faire en milieu hospitalier
par des médecins spécialistes. Le patient doit étre surveillé pendant I'heure suivant
la fin de la perfusion et doit &tre prévenu du risque de réaction liées a la perfusion qui
peut apparaitre dans les 24 heures. Pour éviter ces réactions liees a la perfusion,

une prémedication doit étre donnée. Elle est composée de :

- 100 mg de méthylprednisolone en IV (30 minutes avant la perfusion)
- Un antihistaminique (30 a 60 minutes avant)

- Un antipyrétique type paracétamol (0 a 60 minutes avant).

Ces réactions a la perfusion surviennent plus généralement dans les 24h
suivant la premiére perfusion. Plusieurs symptémes peuvent étre retrouvés : un prurit,
un rash, une urticaire, un érythéme, une irritation de la gorge, une douleur oro-
pharyngée, une dyspnée, un ocedéme pharyngé ou laryngé, des bouffées
vasomotrices, une hypotension (interrompre tout traitement antihypertenseur avant la
perfusion), de la fiévre, une fatigue, des céphalées, des étourdissements, des
nausées et une tachycardie.

Parmi les effets indésirables notables on note une augmentation du risque
tumoral (particulierement du cancer du sein) ainsi qu’un risque potentiel de LEMP qui
devront donc faire partie du suivi a long terme, une augmentation du risque
d’apparition d’infections sévéres en lien avec des diminutions des IgG et IgM ainsi
qu’une neutropénie frequemment observée et des réactions a la perfusion malgré

une prémeédication.

Malheureusement, la commission de transparence a dernierement estimé que
le Service Médical Rendue dans le cadre des SEP-PP précoces était insuffisant,
aucun remboursement ne sera donc accordé dans cette indication et cela méme si la
SEP-PP est toujours dépourvue de traitement de fond efficace. Compte tenu du prix
élevé de la molécule, il ne peut donc étre prescrits aux malades concernés par cette

forme de la maladie.
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b) Siponimod (Mayzent®) (174,175)

Le Siponimod est un modulateur sélectif des récepteurs de la sphingosine-1-
phosphate. Il a été approuvé par la FDA en mars 2019 en premiére intention pour le
traitement de la SEP-SP du syndrome clinique isolé chez I'adulte. Le laboratoire
fabricant a déposé une demande d’AMM en Europe mais celle-ci n’a pas encore été
approuvé par 'Agence Européenne du Médicament et n’est donc pas disponible sur

notre marché pour le moment.

Il appartient a la méme classe que le Fingolimod et leur mode d’action est
similaire : il empéche l'activation de cellules immunitaires, plus particulierement les
lymphocytes B et les lymphocytes T CD4+ et CD8+, et leur libération a partir des

ganglions lymphatiques et du thymus, dans le systéme nerveux central.

Une étude de phase lll, I'étude EXPAND, est actuellement menée pour
évaluer l'efficacité du siponimod versus placebo chez 1645 patients SEP-SP. Sur 21

mois de traitement, les premiers résultats montrent :

- Une réduction du risque de progression (confirmé a 3 mois) de 21 %
dans le groupe siponimod

- Une réduction de l'activité inflammatoire de la maladie

- Une réduction significative du risque de poussées et du nombre de

nouvelles lésions T2 a I'RM

Des analyses plus poussées menées dans des sous-populations suggérent
une efficacité plus importante chez les patients plus jeunes, présentant des
poussées dans les 2 ans précédant la mise en place du traitement et avec un EDSS
bas. Les études doivent pour l'instant étre continuées notamment afin de déterminer

les effets a long terme de ce traitement.

2. Approche remyélinisante (176)

L’'organisme posséde une certaine capacité endogéne de remyélinisation.
Grace a l'utilisation de colorants sur des cerveaux de malades SEP décédés, les
chercheurs ont pu constater, aux cétés des plaques de démyélinisation totale,
'existence de « shadow plaques », c’est-a-dire des plaques retenant faiblement le
colorant et possédant un effet « ombragé » d’ou leur nom. Ces « shadow plaques »
correspondent aux faisceaux de myéline « réparés » mais pour lesquels la gaine de

myéline est moins épaisse. Les précurseurs d'oligodendrocytes peuvent migrer vers
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les plaques démyeélinisées ou ils vont se différencier en oligodendrocytes matures et
permettre la remyélinisation des zones atteintes. Le deuxieme type de cellules pour
lesquels a été observée cette méme capacité correspond aux cellules souches
neuronales adultes, qui peuvent se différencier en oligodendrocytes matures et
exercer a leur tour une remyélinisation qui aboutira dans ce cas a une gaine de
myéline d’épaisseur normale avec un fonctionnement donc plus efficace qu’en cas

de remyélinisation par les précurseurs d’oligodendrocytes.

Cette remyélinisation est un enjeu capital dans la prise en charge de la
sclérose en plaques puisque c’est ce qui permet de limiter la dégénérescence
neuronale et donc I'atrophie cérébrale. Etant insuffisante chez les malades SEP,
I'enjeu est de développer des thérapies permettant de la renforcer. Deux méthodes
font 'objet de recherche.

La premiére est la greffe de cellules souches pour laquelle on injecte des
cellules souches pluripotentes induites (fibroblastes, cellules de la peau,
reprogrammeées en cellules indifférenciées et donc proches des cellules souches)
dans I'espace sous arachnoidien des méninges. Cette méthode est encore en phase
| (toxicité) d’essais cliniques.

La deuxiéme approche consiste a essayer de favoriser la remyélinisation
endogéne qui est insuffisante chez les malades SEP. Plusieurs molécules sont en
cours de développement, dont I'Opicinumab. L’'Opicinumab est un anticorps anti-
LINGO-1 actuellement testé en phase Il (essai de différentes doses). La protéine
LINGO-1, présente uniquement au niveau du systéme nerveux central, participe a
bloquer la différenciation des cellules en oligodendrocytes matures, la bloquer
pourrait donc potentiellement favoriser une plus forte remyélinisation. La premiere
phase (toxicité) n'’a pas mis en évidence d’effets indésirables majeurs et les
recherches se poursuivent. D’autres molécules prometteuses dans les modeles

animaux experimentaux sont aussi a I'essai : Clemastine, Bexaroten...

Les recherches dans cette approche représentent un nouvel espoir pour la
prise en charge de la sclérose en plaques, notamment pour la forme progressive,
puisque I'enjeu n'est pas seulement de stopper la progression du handicap mais

aussi de le reculer.
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3. Approche neuroprotectrice

a) Biotine a haute dose (Qizenday®) (177)

La biotine a été testée dans les SEP-PP et SP a trés haute dose (10 000 fois
la dose journaliere recommandée). La biotine, vitamine B8 ou H, est une coenzyme
que l'on retrouve dans la synthése des vitamines B9 et B12 ainsi que dans le
meétabolisme des acides gras. D’aprés les études, la biotine pourrait augmenter la
synthése de certains acides gras qui interviennent dans la synthése de la myéline,
composée a 75% de lipides.

Il a été constaté chez les patients traités par MD1003 pendant I'essai clinique
MS-SPI une amélioration a 12 mois ainsi qu'une diminution du risque de progression
de la maladie. Cette étude a été menée sur 154 patients (critéres d’inclusion : SEP
progressive dont la maladie a progressé au cours des deux dernieres années et

EDSS compris entre 4,5 et 7) et les résultats furent les suivants :

- 12,6 % des patients ayant regu une dose quotidienne de MD1003
contre 0 de ceux ayant regu le placebo ont présenté une régression du
handicap a 12 mois se caractérisant par une diminution d’'un point sur
I'échelle EDSS (ou 0,5 pour les EDSS > a 6 a l'inclusion)

- Réduction de la progression du handicap

- Innocuité semblable au placebo.

Suite a ces résultats, la biotine a haute dose a été commercialisée sous le
nom de Qizenday et est depuis 2016 disponible uniquement en hépitaux, grace a
une ATU (Tableau 19).
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Tableau 19 Biotine (Qizenday®)

DCI Biotine

Indications —- HORS AMM - SEP-PP et SP sans poussées depuis 1 an
Mode d’administration VO (gélules)
Posologie 100 mg trois fois par jour

Hypersensibilité au PA ou aux excipients
Contre-indications
Grossesse et allaitement

Certaines mesures doivent cependant étre prises en compte lors d'un
traitement par biotine a haute dose. Tout d’abord, ce traitement peut interférer et
fausser certaines analyses biologiques (notamment pour le suivi de la fonction
thyroidienne) pour lesquelles la biotine est utilisée. Il faut également étre prudent
chez les diabétiques et les épileptiques pour respectivement des augmentations des

risques des hypoglycémies et des convulsions.

Enfin, des cas d’aggravations séveres de la maladie avec un regain de
linflammation ont été rapportés aprés ['utilisation de Qizenday avec pour certains
une ameélioration a l'arrét du traitement. Le mécanisme par lequel la biotine
provoquerait une rechute chez certains patients n’est pas encore élucidé, son

influence sur I'activité des mitochondries pourrait étre en cause.

L’ATU a été délivré en 2016 en attendant les résultats finaux d’études qui
étaient menées par le laboratoire. Cependant, en 2017, le laboratoire développant
Qizenday® retire sa demande d’AMM européenne, préférant attendre les résultats
d’'une étude menée aux Etats-Unis, résultats qui devraient étre connus en 2020. Le
Qizenday® perd suite a cela son remboursement, mais le laboratoire continue de
fournir gratuitement aux pharmacies hospitaliéres la molécule pour les patients qui
étaient déja sous traitement avant octobre 2018 et pour lesquels une efficacité a été

observée, toute absence d’amélioration devant entrainer I'arrét de ce traitement.
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Actuellement, aucun nouveau patient frangais ne peut donc étre inclus et bénéficier

de ce traitement.

b) Simvastatine (178)

La Simvastatine est un médicament hypocholestérolémiant, bien connu dans
la prise en charge de pathologies cardiovasculaires, actuellement en étude de phase
[l pour les bénéfices qu’elle pourrait apporter dans la SEP-SP. La Simvastatine
empécherait I'activation des lymphocytes T pathogénes et leur pénétration dans le
SNC, ce qui lui conférerait des propriétés anti-inflammatoires et neuroprotectrices.

Une premiére étude, nommeée MS-STAT, a été réalisée sur 140 personnes.
De fortes doses de Simvastatine (80 mg) ont été données et les résultats compareés

versus placebo. Les résultats, prometteurs, furent les suivants :

- Réduction significative de I'atrophie cérébrale
- Ralentissement de la détérioration de la capacité fonctionnelle (évaluation
par échelle EDSS)
- Amélioration de la qualité de vie (Score MSIS-29 et autoévaluation des
patients)
- Amélioration de la fonction du lobe frontal.
Suite a ces résultats, une phase Il conduite sur 1180 patients pour évaluer la
progression du handicap a la suite du traitement a débuté en 2017. Les résultats
sont attendus pour 2023.

B. Médicaments en phase Il
1. Etude MS-SMART (Amiloride, Fluoxétine et Riluzole) (179)

L’étude MS-SMART concerne trois molécules déja sur le marché mais dans
des indications autres que la sclérose en plaques. L’étude menée visait a étudier leur

efficacité contre la progression de la forme progressive de la SEP.

L’Amiloride est un médicament a visée cardiovasculaire, actuellement utilisé
dans la prise en charge d’ocedémes, d’hypertension artérielle et d’ascites des
cirrhotiques. C’est un épargneur de potassium souvent retrouvé en association a un
traitement diurétique, il posséde en outre des propriétés natriurétiques, diurétiques et
antihypertensives modérées. L’hypothése actuelle est que son influence sur les
échanges ioniques pourrait étre bénéfique dans la SEP. En effet, en réduisant la
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quantité d’ions sodium et calcium, il pourrait ainsi diminuer les Iésions axonales

provoquées par ces derniers. Il permettrait ainsi de réduire I'atrophie cérébrale.

La Fluoxétine est un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine utilisé
dans la prise en charge des troubles dépressifs, obsessionnels compulsifs et
alimentaires. La Fluoxétine favoriserait la synthése de molécules nécessaires au

maintien de la fonction nerveuse et empécherait la dégénérescence des neurones.

Le Riluzole est utilisé dans la prise en charge de la sclérose latérale
amyotrophique par son mécanisme qui serait antiglutamate. Le glutamate serait

responsable de la mort cellulaire au niveau neuronal.

L’Amiloride fut testé a 5 mg deux fois par jour, la Fluoxétine 20 mg deux fois
par jour et le Riluzole a 50 mg deux fois par jour, chez 445 patients SEP-SP qui
recevaient soit une des trois molécules soit le placebo. Cependant, les résultats
sortis en 2018 ne furent pas positifs. Aucune différence significative ne fut observée
quant a l'atrophie cérébrale, la progression du handicap et la dégénérescence

cognitive.

2. Ibudilast (180)

L’lbudilast est un inhibiteur de phosphodiesterase non sélectif. Ses effets
seraient multiples et permettraient de diminuer l'inflammation neuronale et favoriser
la neuroprotection : inhibition de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-13, TNF a),
promotion de la synthése d’'une cytokine anti-inflammatoire (IL-10) et des facteurs

neurotrophes responsables de la croissance et de la survie neuronale.

L’étude SPRINT-MS est réalisée sur 255 patients atteints soit de SEP-SP soit
de SEP-PP. Le premier groupe a regu de I'lbudilast deux fois par jour pour une
posologie journaliére de 100 mg pendant deux ans, pendant que le groupe témoin
recevait un placebo. Le premier critere d’efficacité était I'atrophie cérébrale. Chez les
patients ayant regu la molécule, I'atrophie cérébrale a été réduite de 48% par rapport
au groupe placebo. Le deuxiéme paramétre d’évaluation portait sur la tolérance au
traitement. Par rapport au groupe placebo, il a été rapporté davantage de troubles
gastro-intestinaux, de dépression, de fatigue et de maux de téte. Cette étude devra
donc étre suivie par une phase lll de plus grande envergure, afin de confirmer I'effet
de I'lbudilast sur la réduction de la vitesse de progression de I'atrophie cérébrale et
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d’établir si cette molécule a un impact sur la progression du handicap et la qualité de
vie des patients.

3. Acide lipoique

L’acide lipoique, ou acide alpha-lipoique, est une molécule antioxydante
retrouvée dans l'alimentation animale (viande rouge, foie...) ou végétale (épinards,
brocolis, tomates, choux de Bruxelles, pommes de terre, pois et riz) qui peut aussi se
prendre sous forme de complément alimentaire. Elle diminue I'action des radicaux
libres et les lésions tissulaires qu’ils provoquent, pouvant ainsi potentiellement

réduire I'inflammation et le handicap dans la SEP.

Un essai clinique a comparé les difféerences observées entre un groupe
recevant 1200 mg d’acide lipoique par jour pendant deux ans et un groupe témoin
recevant un placebo. L’atrophie cérébrale, observée par IRM, était 68% moins
importante chez les patients ayant recu 'acide lipoique et ce de maniére significative.
Le test de la marche chronométré était aussi amélioré et le nombre de chutes réduit.
Cependant, cet essai a porté sur un nombre réduit de patients (51 atteints de SEP-
SP), et d’autres études doivent étre menées afin de confirmer ou non ces premiers

résultats.
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CONCLUSION

La sclérose en plaques reste a ce jour une maladie chronique complexe, aux
multiples facettes. Ses multiples facteurs de risque et leurs mécanismes ainsi que sa
physiopathologie restent difficles a comprendre. Son évolution clinique et les
symptémes engendrés demandent une prise en charge lourde et complexe dont
lassurance de [lefficacité échappe parfois aux professionnels de santé. Ses
conditions d’apparition restent peu précises, avec une multitude de causes pointées,
méme s’il est dorénavant admis clairement que la génétique ainsi que certains
facteurs environnementaux exercent une influence sur son déclenchement. Des
nouvelles études permettent régulierement d’apporter des réponses plus précises
sur ces questions, mais en soulévent également de nouvelles. Grace a ces nouvelles
données, la prise en charge proposée aux patients pourra étre de plus en plus
globale et adaptée, car c’est en passant par une meilleure connaissance de la
maladie, de ses facteurs de risque, de ses modes d’action et d’évolution que des
traitements davantage efficaces pourront étre mis au point et disponibles pour le
patient.

Les stratégies adoptées actuellement en matiére de traitement visent a
retarder I'évolution de la maladie et a soulager le patient en améliorant sa qualité de
vie grace a plusieurs leviers : traitement des poussées, traitement des symptémes,
traitement de fond, ainsi qu'une prise en charge plus générale, pluridisciplinaire, avec
l'intervention de plusieurs acteurs: neurologues spécialisés, kinésithérapeutes,

psychologues, infirmiéres spécialement formeées...

Les options thérapeutiques disponibles ont considérablement évolué ces
derniéres années. L’arrivée de formes orales représente aussi une véritable avancée
pour les patients pouvant en bénéficier, puisque cela leur permet une prise plus
facile et ne nécessite pas de se rendre régulierement a I'hépital comme c’est le cas
pour certains médicaments de la réserve hospitaliére (ocrelizumab, alemtuzumab,
natalizumab, mitoxantrone). Cependant, avec la disponibilité de certains traitements
en ville, le patient est moins encadré et peut se retrouver, une fois a son domicile,
avec des questions sans réponses. Dans ce contexte, le pharmacien d’officine trouve
une place importante et représente un interlocuteur, puisqu’il rencontre régulierement

le patient et est plus facilement accessible qu’un autre professionnel de santé. Il peut
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s’entretenir facilement avec le patient, 'accompagner et en cas de besoin, l'orienter

vers les spécialistes adéquates.

En effet, la prise en charge de la sclérose en plaques ne se limite pas a la
délivrance d’un traitement de fond. C’est une maladie complexe pour laquelle le suivi
prend en compte de nombreux paramétres : tout d’abord la compréhension de la
maladie et des ftraitements par le patient, mais aussi la surveillance d’effets
indésirables potentiellement graves, la prise en charge des symptémes, un
accompagnement psycho-social...

La pharmacie d'officine bénéficie de nombreux atouts tels que : proximité
géographique (avec 22 000 pharmacies sur lI'ensemble du territoire frangais),
facilement et rapidement accessible alors que I'accés a un spécialiste peut se révéler
long et compliqué, relation de confiance instaurée avec le patient, connaissance du
patient (suivi sur plusieurs années, connaissance de son entourage, de ses moyens),
suivi de I'évolution de la maladie... Ainsi, le pharmacien d’officine a une place
privilégiée pour : étre alerté par des signes évocateurs et évoquer des observations
au meédecin généraliste (qui a son tour pourra orienter le patient vers un neurologue
selon ses conclusions), aider a la compréhension de la maladie aprés un diagnostic
ou lors de I'évolution, aider aussi a la compréhension des traitements que ce soit lors
d’'une premiere délivrance ou lors d’'un changement de traitement, promouvoir le
bon usage des médicaments et favoriser une bonne observance, informer sur la
bonne prise des médicaments et les bonnes techniques d’administration, aider a

'apprentissage de I'autosurveillance et enfin, soutenir et accompagner les patients.

Depuis quelques années, I'éducation thérapeutique commence a s’ancrer
dans le milieu. Le pharmacien peut ainsi se former en ETP pour acquérir les
compétences relationnelles, pédagogiques et méthodologiques nécessaires a sa
bonne exécution pour accompagner au mieux le patient. Selon 'OMS, I'éducation
thérapeutique du patient vise a aider les patients a acquérir ou maintenir les
compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie
chronique. Lors de ces entretiens, le pharmacien peut sensibiliser sur les points
importants et aider le patient a acquérir certaines compétences importantes dans le
cadre de la SEP :

- Techniques d’auto-injections et soins adéquats, prémédication
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- Modalités de prises par voie orale pour diminuer les effets indésirables,
sensibiliser a 'importance de I'observance et essayer de I'évaluer

- Surveillance des effets indésirables liés au traitement SEP ou aux
traitements symptomatiques

- Surveillance et reconnaissance des signes liées a une poussée
inflammatoire (troubles visuels, moteurs, fatigue...)

- Surveillance de I'évolution des symptdbmes (aggravation de troubles
déja présents, apparition de nouveaux (troubles sphinctériens, troubles

moteurs...))

Compte tenu des nouvelles avancées thérapeutiques et du fait que le nombre
de traitement pouvant étre délivré en ville est en augmentation, la perspective de voir
entrer dans les officines de plus en plus de patients atteints de SEP va nécessiter
des formations a I’ETP particulieres. Ces patients auront des demandes de se voir
réexpliquer des informations déja délivrées par les professionnels consultés en
amont voire des besoins d’informations complémentaires. Dans cette configuration, il
serait intéressant que les pharmaciens puissent étre beaucoup plus informés sur
cette pathologie et ses traitements, que ce soit dans le cadre de sa formation initiale
ou bien lors de formations complémentaires au cours de sa vie professionnelle. Des
échanges avec les différents professionnels de santé spécialisés dans la prise en
charge de cette maladie et les réseaux de prise en charge relais hdpital-ville
s’aveérent intéressant pour que le pharmacien puisse pleinement jouer son rble dans
'accompagnement du patient et participer a 'amélioration de la prise en charge de

ses patients dans un cadre multidisciplinaires en interactions constantes.

Longtemps considérée comme une maladie incurable, la sclérose en plaques
a vu naitre ces dernieres années une amélioration considérable de sa prise en
charge permettant aux patients traités au stade précoce de la maladie d’avoir une
meilleure qualité de vie et une progression du handicap beaucoup plus lente que
pour les patients diagnostiqués avant les années 90, date d’arrivée des IFN. En plus
de ce ralentissement du handicap, on observe aussi suite a ces nouveaux

traitements que la conversion des formes RR en forme SP semble étre plus tardive.

Si les progrés en ce qui concerne les SEP-RR s’avére flagrant, il n’en
demeure pas moins que les SEP-PP se trouvent en marge de I'évolution de la prise
en charge thérapeutique. Cependant, les nouvelles approches explorées par la
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recherche, avec la production constante de nouvelles molécules présentant des
effets sur les modéles EAE et chez 'lhomme, laissent espérer de futurs traitements
de fond qui ne permettront non plus seulement de retarder I'évolution de la maladie
ou de la suspendre, mais aussi de la faire régresser ainsi que le handicap qu’elle

provoque.
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TITRE

SCLEROSE EN PLAQUES : LA MALADIE ET LES AVANCEES THERAPEUTIQUES

Résumé

La sclérose en plaques est une maladie neurodégénérative chronique, inflammatoire et
démyeélinisante affectant le systéme nerveux central, ou le systéme immunitaire est mis en
cause. C'est la premiére cause de handicap non traumatique chez l'adulte. Plusieurs
facteurs ont été mis en cause : le role joué par la génétique d'une part, l'influence de
facteurs environnementaux de l'autre (tels que I'ensoleillement, la vitamine D, le tabagisme,
'EBV...). Il est également admis que le systéme immunitaire joue un role prépondérant
dans le déclenchement de la maladie, chacun de ses acteurs ayant une influence plus ou
moins importante. La recherche permet d’améliorer nos connaissances de cette maladie et
donc d’orienter les recherches vers de nouvelles thérapeutiques, notamment pour la forme
progressive pour laquelle les professionnels de santé restent assez démunis. Cette these
fait donc un état des lieux des connaissances de la maladie : des facteurs et des
meécanismes impliqués dans son déclenchement jusqu'aux dernieres avancées

thérapeutiques qui continuent d’améliorer sa prise en charge.

TITLE

MULTIPLE SCLEROSIS : THE PATHOLOGY AND MEDICAL BREAKTHROUGHS

Summary

Multiple sclerosis is a chronic, inflammatory and demyelinating neurodegenerative disease
that affects the central nervous system, where the immune system is implicated. It is the
first cause of non-traumatic disability in adults. Several factors have been questioned :
firstly the role played by genetics but also the influence of environmental factors on the
other (such as sunshine, vitamin D, smoking, EBV ...). It is also known that the immune
system plays a major role in the onset of the disease, each of its actors having a greater or

lesser influence. The research helps to improve our knowledge of this disease and thus to
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direct research towards new therapeutics, especially for the progressive form for which the
health professionals remain deprived. This thesis thus makes an inventory of knowledge of
the disease : factors and mechanisms involved in its outbreak to the latest therapeutic

advances that continue to improve its medical care.

Mots-clés
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