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dans la SEP

Résultats de deux études de phase III évaluant 1’efficacité du Fingolimod dans
la SEP-RR

Résultats de deux études de phase III évaluant I’efficacité du Tériflunomid dans
la SEP-RR

Résultats de deux études de phase III évaluant 1’efficacité de 1’ Alemtuzumab
dans la SEP-RR

Résultats des études OPERA (I et II) et ORATORIO, évaluant I’efficacité de
I’Ocrélizumab dans la prise en charge de patients atteints de SEP-RR et
SEP-PP

Résultats des études de phase Il CLARITY et ORACLE MS, évaluant
’efficacité de la Cladribine dans la prise en charge de patients atteints de forme
active de SEP-RR et des patients ayant subis un SCI
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Liste des Abréviations

AG : Acétate de glatiramere

AGS : Acides gras saturés

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien

AMM : Autorisation de mise sur la marché

ANLLF : Association des neurologues libéraux de langue francaise
ANSM : Agence nationale de la sécurité du médicament et des produits de santé
ARCEP : Fondation pour la recherche sur la sclérose en plaques
AVC : Accident vasculaire cérébral

AVF : Algie vasculaire de la face

BAYV : Baisse de I’acuité visuelle

BHE : Barriere hémato-encéphalique

BOC : Bandes oligoclonales

CEPS : Comité économique des produits de santé

CHU : Centre hospitalo-universitaire

CMH (ou HLA) : Complexe majeur d’histocompatibilité
CNAMTS : Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés
CPA : Cellules présentatrices d’antigeénes

CPAM : Caisse primaire d’assurance maladie

CRC-SEP : Centres de ressources compétences SEP

CT : Commission de transparence

DIS : Dissemination spatiale

DIT : Dissémination temporelle

DMF : Diméthylfumarate

DSM-1V : Diagnostic and statistical manual of mental disorders
EAE : Encéphalomyélite allergique expérimentale

EBV : Epstein-Barr virus

ECBU : Examen cytobactériologique des urines
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ECG : Electrocardiogramme

EDSS : Expanded disability status scale

EMA : Agence européenne du médicament

GABA : acide gamma-aminobutyrique

HAS : Haute autorité de santé

HR : Hazard ratio

IASP : Association internationale pour I’étude de la douleur
IDM : Infarctus du myocarde

IEN : Interferon

1gG : Immunoglobuline G

IH : Insuffisance hépatique

IL : Interleukine

IMAO : Inhibiteurs de la monoamine oxydase

IMC : Indice de masse corporel

INSEE : Institut national de la statistique et des études économiques
INSERM : Institut national de la santé et de la recherche médicale
IR : Insuffisance rénale

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

IRNA : Inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline

ISRS : Inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine

IV : intraveineuse

JCV : John Cunningham Virus

LB : Lymphocyte B

LCR : Liquide céphalo-rachidien

LEMP : Leucoencéphalite multifocale progressive

LT : Lymphocyte T

MBP : protéine de surface de la myéline

MNI : Mononucléose infectieuse

MSA : Mutualité sociale agricole
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MTX : Méthotrexate

NFS : Numération formule sanguine

NORB : Nevrite optique rétrobulbaire

NRF2 : Nuclear E2 related transcription factor

OFSP : Office fédéral de la santé publique

OMS : Organisation mondiale de la santé

PA : Pression artérielle

PMSI : Programme de médicalisation des systémes d’information
PTI : Purpura thrombocytopénique immunologique

RGO : Reflux gastro-cesophagiens

RTU : Recommandation temporaire d’utilisation

SC : Sous cutanée

SCI : Syndrome cliniquement isolé

SEP : Sclérose en plagues

SNC : Systéme nerveux central

SNIIRAM : Systéme national d’information inter-régimes de I’assurance maladie
TMO : Transplantation de moelle osseuse

VIH : Virus de I’'immunodéficience humaine

VTI : Vitesse de transmission de 1’information
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PARTIE 1 : LA SCLEROSE EN
PLAQUE
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1 HISTORIQUE

Les premiers documents faisant états de 1’existence de la sclérose en plaques n’ont fait
leurs apparitions qu’a partir du 15°™ siécle. En effet, d’autres maladies telles que la
tuberculose, les cancers, les rhumatismes, furent décrits bien plus tét dans la littérature
scientifique. Certains épistémologistes ont émis I’hypothése que ce retard de description est
imputable au fait que les dégradations corporelles causées par la SEP ciblent principalement
des organes qui disparaissent précipitamment aprés la mort. De ce fait, les analyses post-
mortem (principal vecteur de découvertes médicales dans le passe) ne permettaient pas de poser
un diagnostic tangible sur cette maladie. Les premiers récits évoquant cette maladie ne vont
émerger, dans un premier temps, que sous la forme de journaux personnels de célebres
personnages, qui, par la description de leurs infortunes physiques, décriront un faisceau de

symptdmes evocateurs de la sclérose en plaque. (1)

La premiére de ces histoires date de 1421. Une certaine Sainte Lidwina de Schiedam,
habitante de cette ville, relate des faits troublants. En effet, suite a une chute a I’age de 16 ans,
compliquée d’une surinfection locale, cette fille se mit a développer des difficultés a la marche,
entrainant la nécessité de se maintenir par appui sur des meubles. Des douleurs lancinantes
dans la figure furent également décrites. Faute de connaissances, les scientifiques de 1’époque
s’en remirent au divin pour justifier cette clinique quelque peu troublante. Mais quelques temps
plus tard, la progression de la maladie fut inexorable. S’en suivit une apparition successive de
multiples symptomes (paralysie du bras droit, cécité partielle, paralysie des membres
inférieurs, escarres, troubles de la déglutition...). Lidwina décéda au cours de sa 53°™ année,
a la suite de complications rénales, probablement causées par des troubles urinaires (1-2). A
posteriori, cette histoire relate pour la premiere fois, une description approximative de la forme

progressive de la maladie.

Une des histoires marquantes dans la découverte de cette maladie, fut egalement celle du
manuscrit d’ Auguste d’Este (1794-1848), petit-fils illégitime du roi Georges III d’Angleterre,

et neveu de la Reine Victoria.

Ce manuscrit prend tout son sens a partir de 1822. Agé de 28 ans, Auguste fit face a des
difficultés a la marche (boitillement) lors de I’enterrement d’un de ces amis proches. Quelques

jours plus tard, il présenta des troubles oculaires important I’empéchant de lire son courrier lui-
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méme. Des semaines plus tard, il récupéra en intégralité sa vision, sans le moindre traitement
(1). Pendant les années 1825 et 1826, il signale a plusieurs reprises des taches noires flottant
devant les yeux. En octobre 1827, il constate qu'il voit double, chaque ceil, écrit-il, "regardant
pour son propre compte”. En méme temps, il éprouve des difficultés dans les escaliers et chute
de plus en plus souvent, étant parfois incapable de se relever seul. 1l constate une perte de la
sensibilité du bas du dos qui I'inquiete beaucoup. Il ne récupére pas totalement cette fois mais
peut cependant se rendre en Italie en 1828. 1l signale alors que, malgré un besoin pressant, il
est parfois incapable d'uriner. Les médecins attribuent ces difficultés & "un rétrécissement des

voies naturelles™. (1)

L’année 1829 se caractérisa par I’apparition des troubles de la sensibilité dans les membres
inférieurs et une impuissance sexuelle. Son état se stabilisa jusqu’en 1843. A partir de cette
date, il fera face a de multiples symptdmes (perte de force et de mobilité (1843), spasmes
(1846), vertiges (1846), paralysie quasi-compléte des jambes (1847), tremblements incontrélés

de la main (1848)) qui vont apparaitre sous forme de crises sporadiques (1).

Cette "histoire clinique" permet d’établir de maniére rétrospective le diagnostic de SEP. On y
constate quasiment I’ensemble des caractéristiques de la maladie telles qu'elles se présentent

encore de nos jours.

Charles-Prosper Ollivier d’Angers fut le premier a rapporter dans la littérature médicale
en 1824, dans son « Traité des maladies de la moelle épiniére », le cas d’un jeune homme de

20 ans, tres probablement atteint d’une forme rémittente de SEP (2).

Dans la foulée de ces observations, le début du 19°™ siécle fut marqué par de trés grandes

découvertes conceptuelles et techniques dans le domaine des neurosciences. On peut noter (3)

e 1824 : 1% description officielle des nerfs
e 1837 : Robert Remak décrit la gaine de myéline

e 1838 : léres représentations des lésions anatomiques de la moelle : sclérose en

taches ou en iles (Cruveilhier et Carswell)

e 1846 : 1ére observation au microscope des lésions par Carl Rokitansky
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En 1849, Friedrich Theodor von Frerichs (médecin allemand) établira pour la 1€ fois le
diagnostic d’une SEP chez une patient en vie, avec une confirmation post mortem. Ce n’est

qu’en 1866, que le terme de « sclérose en plaques » est émis, par Alfred Vulpian. (2)

Et finalement, aprés des décennies d’accumulations de données cliniques et
anatomopathologiques, c¢’est Jean-Martin Charcot qui établit, en 1868, une premiere synthése
des connaissances accumulées a I’occasion de ses célébres “Legons sur les maladies du systeme
nerveux” présentées a la Salpétricre et publiées en trois volumes entre 1885 et 1887 ; une partie

vient d’en étre rééditée. La sclérose en plaques est définie pour la 1% fois. (4)
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2 Epidémiologie de la Sclérose en plaque

2.1 LaSclérose en plaque, au niveau Mondial
La répartition géographique de la sclérose en plaque est un sujet maintenant bien décrit
dans la littérature scientifique. De nombreuses études se sont accumulées depuis le déebut du

siecle dernier. (5)

Les niveaux de recueils de données restent inégaux aux quatre coins du globe. Les pays
du Nord, industrialisés (Scandinavie, Angleterre, France, Italie...) sont ceux qui font partie des

meilleurs éléves a 1’échelle mondiale en termes de recueils de données épidémiologiques.

Néanmoins, avant méme d’entamer la description générale des résultats épidémiologiques a
I’échelle internationale, il est absolument nécessaire de mentionner qu’il subsiste une extréme
variabilité sur les criteres de sélections, d’inclusions, de diagnostic, entre toutes les études
présentes. De ce fait, il devient trés complexe d’extrapoler une situation générale a la tres
grande hétérogénéité de ces données. Néanmoins, c’est ce que nous allons essayer de faire

grace a la concordance des résultats de toute une somme d’études.

Pour commencer, en 2016, le nombre de patients souffrants de SEP s’¢léve a 2 221 188
personnes dans le monde (95% Ul 2033866—-2436858), correspondant a une prévalence de 30,1
malades (95% Ul 27,5-33) pour 100 000 personnes. (8) (Figure 1)

Si ’on classe les zones géographiques en fonction de leur prévalence, on obtient ce

classement :

e Prévalence élevée, (> 120 malades pour 100 000 habitants en Amérique du Nord et

dans certains pays d'Europe du Nord,

e Prévalence modérée (= 60-120 pour 100 000 habitants) dans certains pays d'Europe et
d'Oceéanie du Nord (Australie),

e Prévalence la plus faible (< 60 pour 100 000 habitants) en Afrique, Moyen-Orient,
Amerique latine, Asie, Océanie du Sud, Caraibes et Afrique subsaharienne (8).
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Figure 1 : Prévalence de la SEP a I'échelle mondiale (Gradient Nord/Sud) (8)

L’épidémiologie de la SEP est caractérisée par certains indicateurs trés spécifiques qui

reviennent de maniere successive quelques soient les études en question. Par exemple, il est

noté qu’un gradient Nord /Sud apparait de maniere significative dans la distribution de la SEP

au cceur de chaque hémispheére. Les zones tempérées et froides, de chacun d’entre eux, voient

une prévalence de SEP plus élevee que sur le reste du territoire mondial. Selon une étude

récente, 1’incidence de la SEP s’¢léverait de 30 a 50 % a chaque augmentation de 10 degrés de

latitude (6).

Des chercheurs danois ont nuanceé cette hypothese de gradient. Leur étude fait apparaitre

que la prévalence de la SEP au niveau mondial est en progression constante. L’explication qui

en découle est probablement un allongement de 1’espérance de vie globale. De plus, cette

prévalence mondiale suit bien ce schéma Nord/Sud. C’est au niveau de 1’incidence que les
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choses sont moins évidentes. Celle-ci progresse de maniere genérale, en valeur absolue, partout
sur le globe, néanmoins sa distribution ne respecte plus ce schéma de gradient Nord/Sud en
Amérique du Nord et en Europe, alors qu’en Australie, Nouvelle Zélande et plus globalement
dans I’hémisphére Sud, ce gradient semble étre toujours de mise. Difficile d’appréhender quels
changements dans les facteurs génétiques et/ou environnementaux ont pu entrainer cette
disparition de gradient latitudinal dans I’hémisphére Nord uniquement. Le gradient latitudinal
dans I’hémisphére Sud a probablement pour cause 1’exposition au soleil (production cutanée

de vit-D3) et aux UV. (7)

Enfin, il est assez important de noter que de nombreuses études mettent en avant
I’existence d’un sex ratio dans la répartition de la prévalence au niveau mondial. Un chiffre
global est trop complexe a fournir, de par I’hétérogénéité des mesures dans les différents pays
du globe, néanmoins on arrive a une approximation plutdt réaliste d’un sex-ratio

Femme/Homme de I’ordre de 3, en moyenne, au niveau international (figure 3) (7-8)
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Figure 2 : Prévalence de la SEP pondérée par I'age et le sexe (mise en évidence du Sex ratio) (7)
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2.2 LaSclérose en plaques, en France

La sclérose en plaques fut 1’objet d’un grand nombre d’études du point de vue
épidémiologique en France. De nombreuses équipes ont travaillé sur ce sujet, utilisant des
méthodologies différentes au cours du temps. Avant de conclure sur 1’état des lieux actuel de
la situation épidémiologique de la SEP sur le territoire, il est intéressant de suivre 1’évolution

chronologique des recherches de ces dernieres années.

Chronologie des études francaises :

= leres estimations de la prévalence de la SEP en France, basées sur des études régionales
décrites entre 1968 et 1990. Prise en compte des registres hospitaliers en Bretagne,

vallée du Rhéne et Pyrénées

=>» Prévalence de D’ordre de 40/100 000 habitants, avec un biais de sélection
considérable car les modes de recrutement étaient hétérogenes entre les
différentes études (9)

= La 1* étude de la prévalence a 1’échelle nationale a été publiée en mai 1986. Sa
méthodologie était simple : un questionnaire a été diffusé par la télévision et les patients
atteints de SEP étaient incités a remplir et a retourner ce questionnaire. Malgré ses
nombreux biais, cette étude a permis d’obtenir une approximation relative de la
prévalence de la SEP a I’échelle de la métropole. Un résultat était concordant avec les

études précédentes : une prévalence entre 30 et 40/100 000. (13)

= L’étude des données sur I’exonération des tickets modérateurs de la CPAM (Caisses
primaires d’assurance maladie), réalisée en 1994 sur I’ensemble du territoire national a

permis d’estimer une prévalence entre 37 et 47/100 000 (14)

= La CNAMTS arendu possible la 1*" évaluation de I’incidence de la SEP en France, en
permettant la réalisation d’une étude comparant en numérateur, le nombre de primo-
demandes d’exonération du ticket modérateur faites en 1999, et en dénominateur, la

population générale francaise recensée par I’ INSEE cette méme année.

=>» Les résultats obtenus mettaient en évidence une incidence de 7.91/100 000, un

age moyen de 41 ans et I’existence d’un gradient Nord-Est/Sud-Ouest (15)
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= Une étude complémentaire, avec la méme méthodologie, mais se basant sur les données
de la MSA, a permis d’obtenir une prévalence nationale de 65.5/100 000 (95% d’1C ;
62.5-67.5). Les femmes obtiennent 96.3/100 000, tandis que la prévalence des hommes
est évaluée a 41.9/100 000. Le gradient Nord-Est/Sud-Ouest était toujours conservé.
L’échantillon de départ était de 4 098 477 adhérents a la MSA et le nombre de
personnes atteintes de SEP était de 2667. (16)

= Partant du prérequis que la MSA ne représente qu’un trés faible échantillon
représentatif de la population francaise (environ 7%), des chercheurs dijonnais ont
lancé une étude en coopération avec la CNAMTS (caisse nationale d’assurance maladie
des travailleurs salariés). Cet organisme est beaucoup plus représentatif en termes de
population sélectionnée puisqu’il couvre environ 87 % de la population frangaise. A
méthodologie identique, ils ont obtenu une prévalence de 94.7/100 00 (95% d’1IC ; 94.3-
95.1) en 2004. (17)

Pour pallier la faible significativité de ces études, causée par leur principal biais qui est
I’utilisation d’une seule et unique base de données, des études confrontant de multiples bases
de données ont faire leur apparition. Elles utilisent la technique de « capture-recapture », ce qui

leur offre une plus grande significativité.

La derniére de ces études a estimé, en 2012, la prévalence de la SEP en se basant sur les données

de 2 organismes indépendants qui récoltent les données de remboursement de 1’assurance

maladie : le SNIIRAM et PMSI. (18)

=> Ce travail met en évidence une prévalence estimée de 155.6/100 000 habitants (95
d’IC ; 154.7-156.6). Le gradient Nord-Est/Sud-Ouest est toujours de rigueur (18).

Pour conclure sur 1’épidémiologie de la SEP en France, nous pouvons plausiblement
admettre que l’incidence annuelle de la SEP est égale a un intervalle entre 7-9/100 000
habitants. La prévalence se situe aux environs de 160/100 000 habitants. L’ existence d’un

sex ratio de I’ordre de 2.5 en défaveur de la femme, ainsi qu’un gradient Nord-Est/Sud-Ouest,

serait concordant avec 1’ensemble des résultats obtenus par les différentes études nationales et

internationales. (19) (Figure 3)
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3 Etiologie de la SEP

3.1 Facteurs génétiques

Les révolutions technologiques dans le domaine de la génétique et de la biologie
moléculaire (découverte de la PCR, du séquengage génomique, du criblage moléculaire...) ont
permis d’appréhender tout un pan, encore inconnu, des mécanismes de pathogenése et de

transmission des maladies humaines. La SEP ne fait pas exception a cette regle.

Pour commencer, il est important de préciser que la SEP n’est pas une maladie
héréditaire, c’est une maladie multigénique. Ce n’est pas un seul et unique geéne qui est la cause
biologique de la maladie, mais c’est un ensemble de facteurs environnementaux qui, par
interaction avec une ou plusieurs prédispositions génétiques préexistantes chez 1’individu,
déclenche le processus pathologique. Nous avons donc affaire a un réseau complexe d’acteurs
qui sont encore, a I’heure d’aujourd’hui, bien méconnus, mais dont on commence a

appréhender progressivement les tenants et aboutissants (Tableau 1) (20).

Maladies Héréditaires Maladies Multigéniques
Définitions 1 géne, 1 maladie Plusieurs genes, 1 maladie
Mécanisme d’action Le gene code pour une protéine | Les génes interagissent en un
ayant un réle physiologique réseau complexe avec
I’environnement
Role d’une variation 1 mutation > effet majeur 1 variant - effet mineur
génétique
Relation Une mutation est nécessaire et | Un variant n’est ni nécessaire,
polymorphisme/maladie suffisante ni suffisant
Prévalence de la maladie Maladies rares Maladies communes
Réle de I’environnement Modéré Primordial
Histoire familiale Trés fréquent, mais une Rare, dans de petites familles
présentation sporadique est (2 ou 3 cas). Formes
possible sporadiques le plus souvent

De cette affirmation en découle une question simple, que n’importe quel patient malade

serait susceptible de poser : « Quel est le risque pour mes enfan