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Liste des abréviations  

SEP = sclérose en plaques"

SNDS = système national de santé"

ALD = affections longues durées"

CMH = complexe majeur dÕhistocompatibilité"

HLA = human leucocyte antigen"

EBV = virus Epstein-Barr"

MNI = mononucléose infectieuse IgG = immunoglobuline G"

BHE = barrière hémato encéphalique SEP-R = forme rémittente"

SEP-SP = forme progressive secondaire SEP-PP = forme progressive primaire SEP-

PR = forme progressive à rechutes IRM = imagerie par résonance magnétique EDSS 

= expanded disability status scale SCI = syndrome cliniquement isolé"

SRI = syndrome radiologiquement isolé"

SNC = système nerveux central"

BHE = barrière hémato encéphalique PCA = cellule présentatrice dÕantigène MMP = 

métalloprotéinases matricielles LT = lymphocyte T"

NK = cellules tueuses naturelles"

MBP = protéine basique de la myéline MOG = oligodendrocyte de la myéline LB = 

lymphocytes B"

EAE = encéphalomyélite auto-immune expérimentale MP = méthylprednisolone"

IV = intra-veineuse IM = intra-musculaire"

AMM = autorisation de mise sur le marché"

AC = anticorps"

TMM = traitement modificateur de la maladie INF = interféron bêta-1a"

OLE = Open Label Extension Study"

LEMP = Leucoencéphalopathie multifocale progressive"
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La place de lÕOcrelizumab 
dans le traitement de la 
sclérose en plaques 
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Introduction 

La sclérose en p laques est une malad ie in f lammatoi re auto- immune 

chronique qui touche 2,9 millions de personnes dans le monde. Elle touche surtout 

les jeunes adultes et elle peut être à lÕorigine dÕun handicap irréversible après 

plusieurs années dÕévolution. LÕapparition et le développement de la maladie 

dépendent de nombreux facteurs à la fois génétiques et environnementaux, et la 

physiopathologie n'est pas encore complètement élucidée à ce jour."

Cependant, les recherches permettent peu à peu de comprendre les 

mécanismes de développement  de  la  maladie  Ð  notamment  grâce  à  

lÕutilisation  de  lÕImagerie  par Résonance Magnétique Ð et dÕaméliorer la prise en 

charge des patients."

En effet, lÕutilisation de la methylprednisolone et lÕarrivée des premiers 

traitements de fond à la fin des années 1990 avec lÕinterféron bêta et lÕacétate de 

glatiramère permettent de mieux traiter la maladie. La diversité des médicaments 

utilisés continue dÕaugmenter au fil des années, mais les progrès restent 

insuffisants : il y a peu de traitements disponibles pour certaines formes de 

sclérose en plaques, pour les poussées, et pour atténuer les symptômes de la 

maladie."

En première partie, cet écrit rassemble les généralités sur la sclérose en 

plaques, lÕépidémiologie,  lÕétiologie,  et  les  différentes  formes  que  peut  prendre  

la  maladie.  La deuxième  partie  détaille  sa  physiopathologie,  le  fonctionnement  

du  système  nerveux central,  le  rôle  important  du  système  immunitaire  et  

montre  une  vue  dÕensemble de lÕarsenal thérapeutique disponible aujourdÕhui. 

Enfin, la troisième partie décrit lÕaction du médicament  le  plus  récent  (2018), 

lÕocrélizumab,  et  analyse  les  différentes  études cliniques qui ont permis 

dÕévaluer son efficacité et la sécurité de son utilisation dans le traitement de la 

sclérose en plaques."
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Partie 1 : la sclérose en plaques 

1.   Définition de la maladie 

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire et auto-immune qui 

affecte le système nerveux central. Le système immunitaire a une double 

fonction de tolérance des cellules et molécules qui constituent lÕorganisme et 

permettent son bon fonctionnement (le soi), et de protection des agressions 

dÕorganismes extérieurs au soi, potentiellement dangereux, et des cellules 

malsaines internes (qui sont appelés le non- soi). (1)"

Chez les patients atteints de sclérose en plaques, le système immunitaire 

sÕattaque à une partie des cellules du soi du système nerveux, et engendre des 

lésions (les plaques) qui  causent  des  troubles  moteurs  et  sensitifs,  pouvant  Ð  

ou  non  Ð  évoluer  vers  un handicap irréversible."

Les neurones sont constitués d Õun corps cellulaire et de lÕaxone, un 

prolongement entouré dÕune gaine de myéline. Celle-ci protège lÕaxone et 

accélère la transmission de lÕinformation nerveuse dans le système nerveux. Dans 

la SEP, le système immunitaire se retourne  contre  les  cellules  constituant  la  

gaine  de  myél ine,  et  provoque  une démyélinisation à lÕorigine de la 

neurodégénérescence."

2.   Epidémiologie 

Selon lÕInserm, la sclérose en plaques est la maladie démyélinisante la plus 

fréquente et la première cause de handicap sévère non-traumatique chez les 

jeunes adultes en France. Il est estimé que 2,9 millions de personnes en sont 

atteintes dans le monde, et si cette maladie touche des patients de tout âge, elle 

est présente plus fréquemment chez les jeunes adultes (dans 70 % des cas, les 

patients ont entre 20 et 40 ans). LÕespérance de vie reste néanmoins très proche 

de la population normale : elle est réduite de 6 à 7 en moyenne. (1-2)"

Une étude française récente, menée à partir des données du système national 

de santé (SNDS), montre que la prévalence de la SEP a augmenté de 30 % dans le 
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pays au cours des  10  dernières  années,  ce  qui  est  cohérent  avec  les  chiffres  

obtenus  au  niveau européen. (3)"

Les chercheurs se sont appuyés sur un échantillon de 134 062 de patients 

atteints de SEP au 31 décembre 2021.  Cela équivaut à  une prévalence de 

197,6 pour 100 000 habitants, soit une augmentation de 30 %  par rapport aux 

chiffres de 2012. 494 de ces sujets étaient des cas pédiatriques. Cette 

augmentation de la prévalence en France peut être liée au vieillissement de la 

population, et peut aussi sÕexpliquer par une meilleure qualité de prise en charge 

et un diagnostic plus précoce. Des études dÕincidence devront déterminer si le 

risque de SEP a évolué sur cette période."

Cette population était composée pour près des trois-quarts de femmes (71,8 

%) (4) ; l Õâge médian (hommes et femmes)  était de 53 ans, avec un pic de 

prévalence entre 55 et 59 ans ; et lÕâge médian de déclaration de la maladie de 

40 ans, quel que soit le sexe. En 2021, la durée médiane de la maladie depuis le 

diagnostic était de 12 ans."

Globalement, un tiers des personnes vivant avec une SEP souffraient aussi 

dÕautres affections longues durées (ALD). Un tiers avait également un trouble 

psychiatrique ou prenait des psychotropes et la moitié prenait un traitement 

modificateur de la SEP."

DÕautres travaux, sÕappuyant sur des comparaisons internationales, mettent en 

avant que le nombre de cas de SEP augmente quand on sÕéloigne des régions 

équatoriales vers les  pôles  et  est  plus  important  dans  les  pays  industrialisés,  

en  particulier  pour  les populations nord-européennes et nord-américaines en 

comparaison aux populations en Asie de lÕEst et en Afrique Sub-saharienne. (3-5) 

Cela démontre que la maladie nÕest pas uniquement liée à des facteurs génétiques, 

mais aussi à des facteurs environnementaux ."1

 infra Etiologie, Facteurs environnementaux.1
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Figure 1 : Prévalence de la sclérose en plaques dans le monde en 2013 (3) 

Les taux dÕincidence en France montrent lÕexistence dÕun gradient Nord Est Ð Sud Ouest 

avec une incidence de plus de 9,12 cas pour 100 000 habitants au Nord - Est et de moins de 

6,39 cas pour 100 000 habitants au Sud Ð Ouest. (5)"

En France, on diagnostique entre 4 000 et 6 000 nouveaux cas par an. (6)"
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Figure 2 : Distribution géographique des principales cohortes de malades 

atteints de sclérose en plaques et enregistrés au format EDMUS en France 

en 2008. (7) 

La maladie touche principalement les femmes : 3 femmes sont atteintes pour 1 homme en 

ce qui concerne la forme de SEP la plus répandue. (1-8) Pourtant, le pronostic semble 

souvent plus grave chez les hommes que chez les femmes. Avant la puberté, le sex-ratio de 

la maladie est à peu près égal entre les garçons et les filles, ce qui permet de faire 

lÕhypothèse que les différences physiologiques, et notamment hormonales, jouent un rôle 

dans le développement de la maladie. En effet, des faibles taux dÕÏstrogènes semblent 

augmenter la sécrétion de cytokines Th1 pro-inflammatoires. En revanche, un taux plus 

important dÕoestrogènes, pendant une grossesse par exemple, et les taux élevés de la 

testostérone chez lÕhomme favorisent la voie TH2 anti-inflammatoire (9Ð10)."

Le cycle menstruel semble également avoir un impact sur lÕévolution clinique de la 

maladie, avec une aggravation des symptômes juste avant ou pendant les règles, et les 

patientes qui ne rapportent aucune influence du cycle sont en majorité sous contraception 

orale."

LÕétude rapporte aussi une aggravation de la symptomatologie après la ménopause, et une 

amélioration lors du traitement hormonal substitutif. LÕÏstrogène et la progestérone 

pourraient exercer un effet bénéfique dans la SEP en prévenant la démyélinisation et/ou en 

favorisant la remyélinisation après lésion. In-vitro, lÕestradiol favorise la différenciationet la 
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survie des neurones en culture provenant de diverses régions cérébrales et les protège contre 

le stress oxydatif. (11)"

Chez lÕhomme, la survenue de la maladie a tendance à être plus tardive que chez la femme : 

elle  pourrait  être  en  rapport  avec  une  baisse  débutante  de  la  sécrétion dÕandrogènes."

3.   Etiologie 

FACTEURS GÉ!ÉTIQUES 

Bien quÕelle ne soit pas une maladie héréditaire, il existe une prédisposition génétique, via 

lÕassociation de plusieurs variants génétiques qui favorise lÕapparition et lÕévolution de la SEP, 

bien que ceux-ci, pris individuellement, ne représentent quÕune faible augmentation du risque 

de développer la SEP. (1)"

La  comparaison  des  taux  de  concordance  entre  les  jumeaux  homozygotes  et  les 

jumeaux hétérozygotes permet de souligner à la fois lÕimportance des facteurs génétiques 

dans lÕapparition de la maladie et sa non-hérédité."

Les vrais jumeaux partagent en effet la totalité de leur génétique, la moitié chez les faux 

jumeaux. Sur 100 paires des premiers dont l'un a la SEP, l'autre l'a également dans 30 cas 

alors que la concordance n'est que de 4 % pour les deuxièmes, ce qui est un peu plus faible 

que le risque familial : le taux est proche des mesures prises dans les fratries et chez les 

enfants des patients atteints de SEP (5 %). Environ 10 à 15 % des patients ayant la SEP 

connaissent en effet un autre cas dans leur famille proche. (12-13)"
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Figure 3 : Risque de développer la SEP en fonction du degré de parenté avec 

un individu atteint. (12) 

La plupart des gènes impliqués jouent un rôle dans lÕimmunité, en particulier certaines 

variations génétiques particulières affectant un locus du système HLA. Les gènes codants 

pour ces protéines sont situés sur le bras court du chromosome 6. (14)"

Le complexe majeur dÕhistocompatibilité (CMH) est un ensemble de glycoprotéines qui 

permet au système immunitaire de différencier les antigènes du soi et du non-soi. Les 

antigènes doivent être rendus accessibles pour être reconnus par les lymphocytes T. Les 

molécules codées par les gènes HLA sont des glycoprotéines de surface cellulaire, et leur 

rôle  principal  dans  la  réponse  immunitaire  est  de  présenter  de  courts  fragments  de 

peptides antigéniques aux cellules T. Le CMH est divisé en 3 :"

# Le CMH 1 comprend les HLA de classe 1 : HLA-A, HLA-B, et HLA-C"

# Le CMH 2 comprend les HLA de classe 1 : HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR"

# La  troisième  région  intervient  également  dans  le  fonctionnement  du  système"

# immunitaire, mais pas directement dans la présentation de lÕantigène au lymphocyte."

Le système HLA (human leucocyte antigen) est essentiel pour la présentation des 

antigènes aux cellules immunitaires, en particulier aux lymphocytes T. La susceptibilité 

génétique à la SEP est fortement représentée par les variants HLA-DR et HLA-DQ, HLA- 

DRB1!15:01 étant le génotype le plus à risque. (15)"

Chez les individus porteurs de l'allèle HLA-DRB1!15:01, cette présentation antigénique 

pourrait favoriser la reconnaissance de certaines protéines du système nerveux central (SNC) 
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comme du non-soi, déclenchant ainsi une réponse immunitaire inappropriée. Il a été 

démontré que les allèles de HLA-DRB1!15:01 augmentent le risque relatif de SEP de"

2 à 4 fois. Le système HLA représente à lui seul 40 % de lÕinfluence du patrimoine 

génétique de lÕindividu sur lÕincidence de la maladie. (16)"

Selon  une  étude  de  2016,  sur  soixante  patients  (41  femmes  et  19  hommes) 

sélectionnés de façon aléatoire, le gène HLA-DRB1!15:01 a été identifié chez 18 patients (30 

%), en majorité pour le sexe féminin (66,66 %) et pour lÕensemble des formes de la maladie. 

(17)"

En revanche, certains gènes du HLA semblent avoir un effet protecteur et diminuent les 

poussées comme ceux du groupe HLA de classe I tel que HLA-A*02 (18)."

FACTEURS E!VIRO!!EME!TAUX 

A. Taux de vitamine D"

Certains facteurs environnementaux influent également sur le développement de la SEP. Le 

niveau dÕensoleillement, qui joue un rôle sur les taux sériques de vitamine D, semble être le 

plus important. (1)"

Les cellules dendritiques se lient à lÕantigène dans le système périphérique et migrent dans  

les  organes  lymphoïdes  secondaires.  Elles  présentent  alors  lÕantigène  aux lymphocytes  

T  naïfs  pour  induire  la  réponse  immunitaire.  Leurs  propriétés immunostimulatrices 

deviennent en même temps plus performantes grâce à la maturation cellulaire. (19)"

Les cellules dendritiques comme les lymphocytes T et B expriment le récepteur à la 

vitamine  D.  Les  macrophages,  les  cellules  dendritiques,  les  lymphocytes  B  et  les 

lymphocytes  T  activés  sécrètent  certaines  enzymes  qui  permettent  lÕactivation  de  la 

vitamine D dans lÕorganisme."

Les cellules dendritiques ont donc besoin de la vitamine D pour jouer leur rôle sur la 

différenciation de lymphocytes T. Cela implique également la diminution de la production des 

lymphocytes Th1 et Th17 pro-inflammatoire. (20)"

Ceci explique la plus faible présence de la maladie quand on se rapproche de lÕéquateur 

et, au contraire, sa présence plus importante quand on sÕen éloigne. Le rôle de ce facteur est 

également mis en avant dans une étude australienne qui constate une plus forte prévalence 

au nord du pays. (21)"
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Des études sur la prévalence de la SEP se sont aussi intéressées à des populations ayant 

migré dÕune région du monde à lÕautre, et ont montré que les individus qui migrent après lÕâge 

de 15 ans conservent le risque de la région dÕorigine, alors que le risque évolue  quand  les  

individus  migrent  avant  15  ans.  LÕexposition  au  soleil  pendant lÕadolescence pourrait par 

conséquent être un facteur décisif de lÕapparition de la maladie au cours de la vie de 

lÕindividu. (1-22)"

Figure 4 : Impact de la vitamine D sur lÕimmunité (20) 
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B.  Facteur infectieux"

LÕhypothèse dÕun risque infectieux a aussi été étudiée par des chercheurs, qui ont suggéré 

que certains agents infectieux pourraient provoquer des réponses immunitaires chez les 

personnes porteuses de HLA-DR15, en les rendant auto-immunes. (3)"

Cela pourrait sÕexpliquer par le mimétisme moléculaire, où des parties des agents 

infectieux (notamment neurotropes) ressemblent à des protéines du SNC et pourraient 

dérégler le système immunitaire en provoquant lÕattaque de certains antigènes du soi 

présents sur la gaine de myéline par les cellules immunitaires."

Les virus de la rage, de lÕherpès, de la rubéole, de la rougeole, de la varicelle, ou certains 

rétrovirus pourraient être mis en cause. En effet, on retrouve dans le liquide céphalo-rachidien 

(LCR) et dans le sang des patients atteints de SEP plus dÕanticorps dirigés contre ces virus 

que pour la population générale (3)."

Le virus Epstein-Barr (EBV), de la famille des Herpesviridae et responsable de la 

mononucléose infectieuse (23), a un taux d'infection global chez les humains de 95 % et 

persiste à vie dans lÕorganisme en phase de latence. Il est retrouvé chez la totalité des 

patients  atteints  de  SEP  sans  que  lÕon  puisse  prouver  quÕil  est  à  lÕorigine  du 

développement  de  la  maladie.  Le  EBV  peut  induire  une  réponse  auto-immune,  en 

particulier chez certaines personnes génétiquement prédisposées (portant l'allèle HLA- 

DR15), et cette réponse peut se retourner contre le système nerveux central, et plus 

spécifiquement contre la myéline. (24-25)"

Dans la SEP, un mimétisme moléculaire entre le facteur de transcription EBV (lÕantigène 

nucléaire  EBV  1  (EBNA1)),  et  la  protéine  du  système  nerveux  central  (la  molécule 

d'adhésion des cellules gliales (GlialCAM)) à été démontré. De nombreuses études ont évalué 

cette association et ont montré que le risque de développer une SEP est :"

# 2 fois plus élevé chez les patients ayant un antécédent de mononucléose infectieuse"

# (MNI) (26),"

# 15 fois plus élevé chez les patients ayant une sérologie positive (27),"

# 30 fois plus élevé en cas de titre élevé dÕIgG dirigés contre les antigènes nucléaires"

# de lÕEBV (28)."

C.  Vaccination"

Des plaintes ont été déposées par des patients vaccinés contre lÕhépatite B et contre les 

papillomavirus (HPV) accusant ces vaccins dÕavoir comme effet secondaire la survenue de la 

SEP, mais de nombreuses études ont confirmé lÕabsence de causalité entre les deux. (29)"
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LÕagence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) Ð depuis 

devenue lÕAgence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) Ð a 

validé lÕabsence de risque en publiant une synthèse de ces études en 2010. (30)"

D. Hygiène"

Selon la théorie de l'hygiène, une réduction de lÕexposition aux maladies infectieuses 

pendant  l'enfance  et  une  amélioration  des  conditions  sanitaires  voire  une  hygiène 

excessive pourrait aussi perturber le développement normal du système immunitaire et 

augmenter le risque de maladies auto-immunes. (31-32)"

E. Tabac"

DÕautres facteurs, liés au mode de vie des individus, sont susceptibles de jouer un rôle 

dans  lÕapparition  de  la  maladie.  Le  tabagisme  actif  Ð  ou  passif  pendant  lÕenfance  Ð 

augmenterait par exemple le risque dÕêtre atteint de SEP de 40 % chez les fumeuses et 80 % 

plus élevé chez les fumeurs, et serait plus élevé encore si le tabagisme a débuté avant 15 

ans. Le risque semble être dose-dépendant et il continue pendant 5 ans après lÕarrêt du 

tabagisme. (33-34)"

La nicotine ne serait pas la substance responsable, mais le tabac serait en partie à lÕorigine 

de la perméabilité de la barrière hémato encéphalique (BHE). Les concentrations élevées de 

monoxyde dÕazote, et les composés chimiques contenus dans la cigarette pourraient activer 

les lymphocytes T et B à cause du stress oxydatif. Les fumeurs ont aussi trois fois plus de 

chances de passer dÕune forme sclérose en plaques récurrente-rémittente (SEP-R) à une 

forme de sclérose en plaques secondaire-progressive (SEP-SP). (34)"

F. Alimentation"

De  même,  lÕobésité  modifie  le  fonctionnement  du  système  immunitaire,  et  accroît 

significativement le risque dÕêtre atteint de la SEP. DÕune part, les personnes obèses 

présentent une activité accrue des cellules Th17 et des macrophages impliqués dans les 

réponses inflammatoires et auto-immunes au sein des tissus adipeux, ce qui se fait au 

détriment de celle des lymphocytes T régulateurs. DÕautre part, les graisses saturées peuvent 

jouer un rôle dans le développement de la maladie en diminuant la fluidité des membranes et 

en augmentant les taux de cholestérol et la formation de cytokines pro- inflammatoire (35)."

Une étude a montré que les femmes ayant un IMC $ 30 kg/m% à l'âge de 18 ans avaient un 

risque 2,25 fois plus élevé de développer une SEP par rapport à celles dont l'IMC se situait 

dans la fourchette normale (36)."
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Une autre étude, menée en 2003, indique également que les patients atteints de SEP qui 

suivent rigoureusement le régime extrêmement pauvre en graisses (10 à 15 g/j de graisses 

saturées maximum) proposé par Swank peuvent espérer survivre jusqu'à un âge avancé et 

limiter la progression de la maladie. (37)"

Figure 5 : facteurs génétiques et environnementaux contribuants au 

développement de la SEP. (38) 

FORMES ÉVOLUTIVES HABITUELLES 

LÕâge de survenue de la SEP est habituellement entre 20 et 40 ans Ð ce qui nÕexclut pas 

des apparitions minoritaires très précoces et très tardives Ð et, en moyenne, il y a 1,7 femme 

atteinte pour 1 homme (39-3)."

En 1996, quatre phénotypes de SEP sont définis par Lublin en fonction des phases de 

poussée et de progression de la maladie. Les indications des traitements de fond reposent 

sur cette classification et, bien que le chercheur lÕait révisée plus tard, cÕest celle-ci qui reste 

très largement utilisée. On retient quatre formes (3) :"

- La forme rémittente (SEP-R) est caractérisée par des poussées et des rémissions avec 

ou sans séquelles. CÕest la forme la plus courante : entre 85 % et 90 % des patients débutent 

la maladie par la forme rémittente ;"
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- La forme progressive secondaire (SEP-SP) est caractérisée par une évolution progressive 

du déficit neurologique après une phase rémittente. Environ la moitié des patients 

diagnostiqués avec une SEP-R développent la forme progressive secondaire après 10 ans, et 

90 % dÕentre eux après 25 ans. Les poussées peuvent alors disparaître, même si des 

poussées surajoutées sont possibles, et la maladie et les symptômes évolueront 

progressivement et de façon régulière. Les poussées qui peuvent survenir dans la SEP-SP 

sont plus fréquentes au début de la phase et deviennent plus rares quand la maladie évolue ;"

- La  forme  progressive  primaire  (SEP-PP)  est  caractérisée  par  une  évolution 

progressive  dÕemblée  sans  poussées  associées  ni  avant  ni  pendant  cette progression ; 

des phases de plateau sont possibles. Le diagnostic de la maladie sous la forme SEP-PP est 

souvent plus tardif et plus grave ;"
- La forme progressive à rechutes (SEP-PR), ou forme rémittente-progressive,  est 

caractérisée par la coexistence dÕune évolution progressive de la maladie dès son 

apparition  et  de  poussées.  Elle  concerne  moins  de  5  %  des  patients  et  sa 

caractérisation en phénotype est discutée voire contestée, notamment par une étude 

réalisée en Ontario (3-40)."

Figure 6 : Formes cliniques de sclérose en plaques (3). 

LA POUSSÉE 

La  poussée  correspond  à  lÕapparition  de  nouveaux  symptômes  neurologiques,  la"

réapparition dÕanciens symptômes ou lÕaggravation de symptômes préexistants pendant"

24 à 48 heures. Elle doit être séparée dÕun mois au moins de la précédente poussée pour 

pouvoir  être  définie  comme  telle.  La  poussée  est  suivie  dÕune  période  de  rémission 

pendant laquelle le patient récupère de manière plus ou moins complète. (3)"

SÕil sÕagit dÕune aggravation de symptômes préexistants, il ne sÕagit pas forcement dÕune 

nouvelle poussée. Les symptômes neurologiques doivent durer depuis 48 heures au 

minimum.  Il  faut  aussi  les  différencier  des  manifestations  paroxystiques  qui  peuvent 
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apparaître en dehors des poussées, en cas de forte chaleur, dÕépisode infectieux ou de 

fatigue survenant à lÕeffort par exemple."

En pratique, pourtant, les symptômes comme la fatigue, les douleurs neurologiques, les 

troubles  sphinctériens  ou  les  troubles  du  sommeil  évoluent  le  plus  souvent 

indépendamment  des  poussées.  Des  lésions  inflammatoires  peuvent  également 

apparaître à lÕimagerie en dehors des poussées. Et une rechute seulement quelques jours 

après une poussée peut dans certains cas correspondre à lÕapparition dÕune nouvelle lésion. 

(3)"

Les  premières  poussées  induisent  plus  rarement  de  séquelles  contrairement  aux 

suivantes qui laissent un handicap permanent. Il nÕy a pas de progression de lÕinvalidité"

entre  les  poussées.  Les  poussées  durent  les  plus  souvent  environ  quinze  jours 

lorsquÕelles sont traitées, mais les plus sévères pourraient durer 100 jours si elles nÕétaient 

pas traitées. Le délai entre chaque poussée est souvent plus court au début de la maladie."

LA PROGRESSIO! 

La progression est définie comme lÕaggravation continue de symptômes neurologiques, en 

dehors de toute poussée et sur une période dÕau moins six mois. La maladie et les 

symptômes  évoluent  progressivement  et  de  façon  continue  dès  leur  apparition  sans 

rémission. Cette phase fait le plus souvent suite à la forme rémittente de la maladie, et 

intervient en moyenne sept ans après le diagnostic initial, vers lÕâge de 39 ans."

Les  symptômes  ou  les  signes  mentionnés  précédemment  (troubles  sphinctériens, 

troubles cognitifsÉ) qui apparaissent pendant la phase rémittente peuvent constituer les 

premiers signes de la phase progressive. (3)"

SY!DROME CLI!IQUE ISOLÉ 

On ne peut pas classer les patients nÕayant eu quÕune poussée dans une de ces quatre 

formes, alors que le diagnostic de SEP est très probable et que lÕimagerie par résonance 

magnétique (IRM) permet dÕétablir le diagnostic précocement en montrant lÕapparition de 

nouvelles  lésions.  On  utilise  le  terme  de  syndrome  clinique  isolé  pour  désigner  une 

première poussée isolée caractéristique dÕune atteinte dÕallure inflammatoire à haut risque de 

SEP. (3-41)"

FACTEURS PRO!OSTIQUES 

Les études de suivi donnent à voir une estimation chronologique de la progression de la 

SEP : selon ces travaux, la moitié des patients atteint le degré 3-4 du score EDSS (handicap 
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pour la marche) en 7,5 à 7,7 ans, le niveau 6 (aide pour la marche) en 15 ans et le niveau 8 

(perte totale de lÕautonomie à la marche) en 25 à 30 ans. LÕâge de début et la forme de la 

maladie influent évidemment le pronostic : les patients atteints de SEP-PP atteignent plus 

rapidement les degrés 6 et 8 du score EDSS (Expanded Disability Status Scale) Ð après 8 et 

18 ans de délai médian. De même, si la maladie a débuté avant lÕâge de 25 ans, les degrés 3 

et 7 sont atteints respectivement en 12,5 et 35 ans de délai médian, contre 1 et 21 ans si la 

maladie a débuté après 39 ans. La temporalité entre les deux premières poussées est 

également significative et aide à prédire la rapidité de lÕévolution de la maladie, en corrélant 

un délai relativement court à une progression plus agressive et inversement. (3)"

La durée de survie médiane est estimée à 22 ans après le diagnostic pour les hommes et à 

28 ans pour les femmes, alors quÕelle est de 37 et 42 ans chez les sujets sains. Plus de la 

moitié des patients décèdent de la maladie ou de ses complications, mais la SEP reste plus 

sévère par le handicap et lÕimpact négatif quÕelle a sur la qualité de vie des patients que par la 

diminution de la longévité. (3)"

Pendant la grossesse, la fréquence des poussées diminue, mais elles réaugmentent dans 

les trois mois du post-partum, suggérant là aussi un lien entre les symptômes de SEP  et  les  

hormones  féminines.  Le  pronostic  nÕest  néanmoins  pas  influencé  par  la grossesse et, la 

maladie nÕétant pas transmissible, lÕallaitement nÕest pas contre-indiqué. (3)"

Enfin, lÕincidence de la SEP chez les enfants de moins de 16 ans est estimée entre 1,2 et 6 

% des cas, et les diagnostics avant 10 ans sont exceptionnels. La maladie suit une 

progression comparable aux formes développées à lÕâge adulte en termes de symptômes, 

mais en termes de temporalité, son évolution est plus lente. (3)"
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Figure 7 :  Formes et évolution de la sclérose en plaques (42) 

!OUVELLE  CLASSIFICATIO! 

En 2014, la classification a été actualisée par Lublin. Deux nouveaux phénotypes sont 

introduits, et cet ajustement permet de mieux prédire lÕévolution potentielle de la maladie et, 

par conséquent, de choisir un traitement plus adapté. (42-43)."

Ces  deux  nouveaux  phénotypes  sont  :  le  SCI  qui  correspond  à  la  première"

manifestation clinique en lien avec une atteinte inflammatoire et démyélinisante évoquant 

la SEP, mais qui ne remplit pas le critère de dissémination temporelle ; et le SRI qui est défini 
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par la découverte à lÕimagerie dÕanomalies compatibles avec une démyélinisation d'origine 

inflammatoire, sans aucun signe clinique associé."

Deux  nouvelles  caractéristiques  sont  également  prises  en  compte  :  lÕactivité  et  la 

progression de la maladie. LÕactivité de la maladie correspond aux phases de poussées avec  

lÕapparition  de  nouveaux  symptômes  et  à  lÕapparition  de  nouvelles  lésions  en imagerie. 

Ç La prise en compte de lÕactivité inflammatoire écarte lÕancienne définition de la forme 

progressive-récurrente de 1996 au profit du groupe de patients avec une forme progressive 

primaireÐactive. È (44)"

Ces nouveaux critères définissent deux types de SEP :"

1. La forme rémittente-récurrente : avec un syndrome clinique isolé qui peut être actif lors 

de sa découverte dans le cas où des lésions apparaîtraient à lÕIRM ou non-actif. Il pourra 

évoluer en SEP-R qui peut être aussi active ou non-active."

2. La forme progressive, qui peut être primaire dans le cas où le handicap progresserait 

en continu dès le début de la maladie ou secondaire dans le cas où la maladie évoluerait 

après la forme rémittente. Elle est déclinée en quatre phénotypes :"

# Active avec progression du handicap "

# Active et sans progression du handicap"

# Non active mais avec progression du handicap "

# Non active et sans progression (maladie stable)"
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Figure 8 : Comparaison des phénotypes de la sclérose en plaques selon les 

classifications de 1996 et 2013 (44) 
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Partie 2 : Mécanismes 

physiopathologiques et traitements 

1. Physiopathologie 

LE SYSTéME !ERVEUX CE!TRAL 

LÕorganisme crée une activité motrice en réponse à une information sensorielle. Cette 

information peut venir de lÕorganisme ou de lÕenvironnement extérieur et elle est perçue par le 

système nerveux. LÕinflux nerveux est transmis par les neurones qui sont composés dÕun 

corps cellulaire et dÕun axone. Ils envoient et reçoivent des signaux électriques, et assurent la 

communication entre les systèmes sensitifs et moteurs. Les axones sont protégés par la 

myéline : une gaine lipidique qui permet également dÕaccélérer lÕinflux nerveux. (1-45)"

La macroglie correspond aux cellules gliales dÕorigine neuroectodermique comme les 

oligodendrocytes et les astrocytes. Les astrocytes sont des prolongements dÕune cellule vers 

une autre et les oligodendrocytes sont les cellules qui produisent la gaine de myéline. La 

microglie correspond aux cellules dÕorigine mésenchymateuse, elles ont une fonction 

phagocytaire. (46)"

On observe chez les patients atteints de SEP des zones inflammatoires qui peuvent être 

situées dans la matière blanche et grise du cerveau, mais aussi dans la moelle épinière. Les 

lésions macroscopiques se retrouvent surtout dans la substance blanche, mais tout le 

système nerveux central (SNC) est atteint de manière diffuse. (3)"

La perte de la gaine de myéline est à lÕorigine des lésions dans le SNC. LÕatteinte des 

axones est corrélée au handicap du patient et au niveau dÕatrophie cérébrale. Les plaques 

observées peuvent être très différentes dÕun patient à lÕautre mais on observe une certaine 

homogénéité des plaques chez un même patient. (3)"

39



Figure 9 : Illustration de lÕattaque de la myéline et la dégénérescence 

neuronale (1) 

LA BARRIéRE HÉMATO E!CÉPHALIQUE 

La BHE joue un rôle de filtre, elle protège le système nerveux des invasions dÕagents 

pathogènes et limite le passage des cellules immunitaires entre le sang périphérique et le 

SNC : Ç La barrière hématoencéphalique (BHE) est définie par l'ensemble des structures 

séparant le compartiment sanguin des deux autres compartiments liquidiens du système 

nerveux central : liquide cérébrospinal et liquide extracellulaire du parenchyme cérébral. Elle 

est constituée par des cellules unies par des jonctions serrées. È (47). Ces cellules rendent la 

BHE imperméable. (48-49-50-51)"

2. Immunologie 

L'immunité innée est immédiate et sans mémoire immunologique tandis que lÕimmunité 

acquise est spécifique : les lymphocytes possèdent un récepteur spécifique à un seul 
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antigène. On retrouve dans les plaques la présence de lÕimmunité à médiation cellulaire et 

humorale, ainsi que des macrophages et des monocytes. (3)"

La majorité des cellules immunitaires sont donc impliquées dans le développement de la  

maladie. Le système immunitaire inné Ð avec les macrophages, les polynucléaires 

neutrophiles et les cellules NK Ð et le système immunitaire adaptatif Ð avec les lymphocytes T 

CD4, les lymphocytes T CD8, les lymphocytes B Ð jouent tous deux un rôle."

SITES IMMU!S-PRIVILÉGIÉS 

Les  sites  immuns-privilégiés  sont  des  régions  anatomiques  naturellement  moins 

sujettes aux réponses immunitaires que la plupart des autres zones du corps. Le SNC en est 

un : l'administration d'agents immunogènes dans le parenchyme du SNC ne provoque pas de 

réponse immunitaire adaptative (48-52)."

En effet, en situation physiologique, on retrouve très peu de cellules immunitaires dans le  

SNC.  Parce  que  la  densité  des  cellules  immunitaires y est  faible,  on suppose que la 

réponse immunitaire adaptative contre les antigènes du SNC est initiée en périphérie. 

Cependant, on retrouve aussi des cellules T mémoires dans le LCR chez les sujets sains. Le 

SNC nÕest donc pas complètement isolé et une réponse immunitaire adaptative dans le SNC 

est possible même en l'absence de brèche dans la BHE."

TOLÉRA!CE IMMU!ITAIRE 

Il y a deux points de contrôle qui empêchent le développement de la pathologie : la 

tolérance centrale dans la moelle osseuse et la tolérance périphérique dans les organes 

lymphoïdes secondaires."

La tolérance centrale permet dÕéliminer la plupart des cellules T auto réactives dans le 

thymus et la maturation des lymphocytes pour permettre la reconnaissance des antigènes du 

soi. Ce phénomène nÕest pas parfait et certaines cellules T auto réactives se retrouvent 

malgré cela dans la périphérie. La tolérance périphérique intervient alors pour empêcher ces 

cellules de nuire à lÕorganisme (48)."

Une rupture de tolérance est possible en cas de réduction des cellules T régulatrices 

(TReg)  ou  dÕaugmentation  de  la  résistance  des  cellules  B  et  T  aux  processus 

dÕélimination. Dans la SEP, le déficit des lymphocytes T régulateurs induit une rupture de 

tolérance des lymphocytes B au niveau périphérique (48). On peut retrouver des cellules T 

auto réactives chez les sujets sains comme chez les patients atteints de SEP, mais elles sont 

activées seulement chez les sujets malades."
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On ne connaît pas précisément ce qui pourrait être à lÕorigine de la rupture de tolérance 

chez les patients atteints de SEP. Une hypothèse est que les cellules T régulatrices ne 

suppriment pas suffisamment les cellules T auto réactives en périphérie à cause de certains  

variants  HLA  de  classe  II  qui  causeraient  un  dysfonctionnement  dans  le processus de 

tolérance centrale. (43-48)"

Figure 10 : la dérégulation du système immunitaire en périphérie du SNC 

(48) 

I!FILTRATIO! DA!S LE SYSTéME !ERVEUX CE!TRAL 

Les lésions de la SEP sont causées par lÕinfiltration de cellules immunitaires à travers la 

BHE  qui  favorisent  lÕinflammation  et  la  démyélinisation.  Ce phénomène est à lÕorigine  de  

la neurodégénérescence qui empêche la transmission de lÕinflux nerveux et qui est à lÕorigine 

des symptômes de la maladie. Les médicaments utilisés dans la prise en charge de la SEP 

ciblent surtout lÕinfiltration de cellules immunitaires vers le SNC depuis la périphérie, très 

importante dans la SEP-R. (48)"

Les macrophages prédominent dans l'infiltra, suivis des lymphocytes T CD8+, tandis que 

l'on trouve un nombre plus faible de lymphocytes T CD4+, de lymphocytes B et de 

plasmocytes. (44)"
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Le passage des lymphocytes activés à travers la BHE s'effectue en trois étapes qui 

mettent en jeu différentes molécules dÕadhésion : roulement, adhésion et migration. En 

condition  physiologique,  la  BHE  et  les  lymphocytes  expriment  peu  de  molécules 

dÕadhérence, ce qui empêche le passage de ces derniers dans le SNC. Mais en condition 

inflammatoire, les lymphocytes étant activés par des PCA, il y a une augmentation des 

molécules dÕadhésion à leur surface, notamment les intégrines. (53)"

Figure 11 : Passage des lymphocytes à travers la BHE (31) 

On retrouve également des mastocytes dans les plaques de SEP, qui sont responsables de 

la libération dÕhistamine et contribuent à rendre la BHE perméable. Cela peut induire une 

augmentation du passage de cellules inflammatoires dans le SNC et de tryptase qui active 

une cascade de précurseurs de métalloprotéinases matricielles (MMP). Tous ces facteurs 

favorisent la neurodégénérescence."

En effet, dans les lésions de SEP, on observe une surexpression de MMP, notamment 

MMP-2 et MMP-9. Ce sont des enzymes qui facilitent le passage des LT à travers la BHE en 

clivant les jonctions serrées. Elles peuvent aussi dégrader la matrice extracellulaire,  ce qui 

facilite la migration des lymphocytes T (LT) dans la substance blanche. En contribuant à la 

rupture de la BHE, les MMP favorisent lÕinfiltration dÕautres cellules immunitaires dans le SNC. 

(54-55)"
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Figure 12 : passage des lymphocytes à travers la BHE (50) 

LES MACROPHAGES 

Les macrophages sont les cellules les plus nombreuses dans les lésions de SEP et la perte 

axonale est corrélée à leur densité. Les trois fonctions principales des macrophages sont :"

#  La  phagocytose : cela  permet  dÕéliminer  des  micro-organismes  et  des  débris 

cellulaires  issus  de  la  réaction  inflammatoire  dÕune  part,  et  des  cellules  mortes  en 

condition physiologique dÕautre part ;"

# La présentation antigénique grâce au CMH de classe II : les cellules microgliales 

permettent la présentation dÕantigènes grâce au système  HLA, et les lymphocytes T 

reconnaissent des fragments peptidiques liés aux molécules de classe I ou II du CMH ;"

# LÕimmunomodulation via la production de cytokines et de facteurs de croissance. (46)"

Les cellules immunitaires utilisent des facteurs solubles tels que les cytokines pour 

communiquer entre elles et réguler les réponses inflammatoires. Les cellules microgliales 

sécrètent  des  cytokines  pro-inflammatoires comme L-1 et le TNF-&. Ces cytokines peuvent 

accroître lÕinflammation dans le SNC en augmentant les molécules dÕadhésion et la synthèse 

de chimiokines. Cela facilite aussi le passage des leucocytes vers le SNC (56-57-58)."
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!ATURAL KILLER CELLS 

Les  cellules  tueuses  naturelles  (NK)  sont  des  cellules  immunitaires  innées  qui 

participent à la réponse immunitaire contre plusieurs types de tumeurs et d'infections 

microbiennes. Certaines cellules NK que l'on trouve dans le sang périphérique et la rate 

présentent une activité cytotoxique contre les cellules tumorales, car elles expriment la 

perforine. DÕautres cellules NK CD16 se trouvent dans les ganglions lymphatiques et les 

amygdales et ne sécrètent pas de perforine. (59-60)"

Les  patients  atteints  de  SEP  expriment  moins  de  cellules  NK  CD56. Ces  cellules 

pourraient jouer un rôle immunorégulateur dans la maladie en sécrétant des cytokines 

comme l'IL-5, l'IL-13 et le TGF-', et en provoquant la lyse des cellules cibles par la perforine."

LYMPHOCYTES T CD4+ 

La présence des LT au sein des lésions de SEP confirme leur implication dans le 

développement de la maladie. On les retrouve dès le début de la formation de la lésion et 

dans les premiers stades de la SEP. Les cellules T CD4+ sont surtout présentes en périphérie 

des lésions actives, dans les zones de progression de la démyélinisation. Le LT helper (LTh0) 

peut se différencier en LTh1, LTh2, LTh17 et iTreg en fonction des cytokines produites par les 

cellules de lÕimmunité innée. On retrouve plus de LTh1 et LTh17 que de TH17 chez les 

patients atteints de SEP, ce qui favorise une réponse pro-inflammatoire. (61)"

LÕinterleukine 12 (IL-12) agit sur les cellules NK qui vont sécréter lÕIFN(, qui, combiné à 

lÕIL12, provoque la différentiation des lymphocytes CD4+ vers la voie Th1. Ces cellules Th1 

activées sécrètent dÕimportantes quantités dÕIFN(, dÕIL2 et TNF &, des cytokines pro- 

inflammatoires. Il a été démontré que les poussées de la SEP sont liées à lÕaugmentation 

dÕINF( et dÕIL-12 dans le LCR des patients."

LÕinterleukine 6 (IL-6) avec le TGF' provoque la différentiation des lymphocytes CD4+ vers 

la voie Th17qui sécrètent lÕIL 17, 21 et 22. Les lésions actives de SEP présentent plus dÕIL 17 

que les lésions inactives. Les IL 17 et 22 sont capables de déstabiliser les jonctions serrées 

entre les cellules endothéliales de la BHE."
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Figure 13 : Différentiation des lymphocytes T (62) 

Les études sur la prédisposition génétique montrent lÕimportance de la présentation 

d'auto-antigènes spécifiques du SNC à des cellules T auto réactives. Les molécules HLA de  

classe  II,  présentes  sur  les  CPA,  sont  exprimées  sur  les  astrocytes,  les  cellules 

endothéliales et les cellules microgliales (3)."

Les antigènes dérivés des protéines de la myéline pourraient être les principales cibles 

autoréactives. La protéine basique de la myéline (MBP), la protéine protéolipidique et la 

glycoprotéine  de  l'oligodendrocyte  de  la  myéline  (MOG)  sont  des  cibles  du  système 

immunitaire.  Les  cellules  T  CD4+  circulantes  reconnaissent  ces  antigènes  chez  les 

patients atteints de SEP, mais aussi chez les personnes en bonne santé. Les techniques 

actuelles ne permettent pas encore de comprendre exactement pourquoi ces antigènes sont 

pris pour cibles, ni de définir un auto-antigène dominant des cellules T dans la SEP."

Les cellules TH1 et TH17 sont les principaux sous-ensembles de cellules T CD4+ 

impliqués  dans  la  maladie.  Certains  traitements  ont  pour  objectif  d'orienter  la 

différenciation des cellules T vers un phénotype de cellules TH2 anti-inflammatoire."
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Il y a plusieurs mécanismes possibles dÕactivation des lymphocytes T auto-réactifs :"

# Le mimétisme moléculaire : il pourrait y avoir des réactions croisées entre un agent 

infectieux et un antigène de la gaine de myéline. Ces réactions ont été observées avec le 

virus Epstein-Barr dans le cas où des peptides dÕagents exogènes partageraient certains  

acides  aminés  avec  une  cellule  de  la  gaine  de  myéline.  Ce  mimétisme moléculaire 

peut expliquer des réactions croisées des LT, mais aussi des lymphocytes B (LB) avec des 

antigènes microbiens."

# Un défaut de régulation périphérique par les LTreg pourrait aussi être à lÕorigine de 

lÕactivation des lymphocytes T auto-réactifs. (54)"

Une fois activées, les cellules périphériques rentrent dans le SNC en passant à travers la 

BHE souvent altérée dans lÕespace sous-arachnoïdien. Elles entraînent la sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoires (TNF-&, IFN (, IL-12, IL-6). Ceci induit une réponse pro- 

inflammatoire et lÕactivation des cellules microgliales et des macrophages, qui sécrètent alors 

des enzymes protéolytiques (de type MMP), et induisent la synthèse de monoxyde dÕazote  

(NO)  et  de  radicaux  libres,  à  lÕorigine  de  la  souffrance  axonale  et  de  la démyélinisation 

(44)."

La cascade inflammatoire sÕintensifie par la sécrétion de chimiokines (comme RANTES et 

IL10) par les cellules microgliales et macrophagiques, qui permettent le recrutement de LT 

CD8+ et LB. Ceux-ci produisent des anticorps dirigés contre la myéline, contribuant ainsi à sa 

destruction. (62-63)"

Une cascade inflammatoire peut se mettre en place avec la formation de nouveaux auto-

antigènes par lÕaltération des tissus du SNC : Ç La présence dÕanticorps dirigés contre des 

épitoges variés pourrait être due au phénomène de ÒspreadingÓ antigénique : lÕapparition de 

nouveaux épitopes pendant le développement de la maladie, source de nouveaux  anticorps.  

La  dégradation  des  tissus  pourrait  faire  apparaître  des  auto-antigènes  qui  étaient  

jusque-là  inaccessibles  au  système  immunitaire  ou  des  néo-antigènes (protéines du choc 

thermique) qui vont induire la formation de nouveaux LT auto réactifs. È (3)"
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Figure 14 : Mécanismes physiopathologiques dans la sclérose en plaques 

(64). 
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E!CÉPHALOMYÉLITE AUTO-IMMU!E EXPÉRIME!TALE 

Une méthode est utilisée chez les animaux pour induire une maladie semblable à la SEP  :  

lÕencéphalomyélite  auto-immune  expérimentale  (EAE).  LÕEAE  est  induite  par lÕinjection de 

MBP, de protéolipide myélinique, de glycoprotéine oligodendrocytaire ou de lymphocytes  T  

auxiliaires.  CÕest  un  modèle  utilisé  pour  étudier  la  différenciation  des cellules T helper 

CD4+ effectrices in vivo (38-44). Ç  Selon  lÕantigène  et  lÕespèce,  la  maladie  associe  plus  

ou  moins  inflammation, démyélinisation et lésions axonales. Elle peut avoir une évolution 

aiguë, chronique ou à rechutes. È (3)"

Un antigène du SNC est administré avec des stimulants immunitaires, ce qui entraîne la 

génération de cellules T helper 1 (TH1) CD4+ pathogènes et de cellules TH17 dans les 

ganglions lymphatiques. Ces cellules pénètrent ensuite dans la circulation puis dans le SNC, 

après avoir traversé la BHE ou la barrière sang-liquide céphalo-rachidien au niveau des 

plexus choroïdes. (48)"

Alors que les cellules Th1 sécrètent de grandes quantités dÕIFN-(, les cellules Th2 ne 

produisent pas d'IFN-(, mais sécrètent de lÕIL-4. Dans l'EAE, les cellules T CD4+ infiltrées 

sont réactivées dans le SNC par les CPA. Cela entraîne une réponse inflammatoire avec un 

recrutement de monocytes dans le SNC et une activation des cellules T CD4+ naïves, ce qui 

augmente encore le contexte inflammatoire. (48)"

LES LYMPHOCYTES T CD8+ 

Les cellules T CD8+ Ç cellules T cytotoxiques È pourraient induire directement des lésions 

au sein du SNC par la voie FasLigand/Fas, la voie perforine/granzyme et la voie du TNF&. On 

trouve un grand nombre de cellules T CD8+ dans la matière blanche et dans la matière grise 

des patients atteints de SEP. Ils sont plus fréquents que les cellules T CD4+ dans la 

substance blanche et dans les lésions corticales démyélinisantes de la substance grise. 

JusquÕà un quart des cellules T CD8+ présentes dans les lésions actives des patients atteints 

de SEP peuvent produire de lÕIL-17. On les retrouve surtout près des vaisseaux. (3-56-65)"

Les lymphocytes T CD8+ sont activés après présentation dÕun antigène par des molécules 

du CMH1. En condition inflammatoire, les cellules du SNC (astrocytes, oligodendrocytes) 

expriment le CMH-I et peuvent être ciblées par les LT CD8+. Pour exercer leur effet 

cytolytique, les LT CD8+ doivent reconnaître les peptides antigéniques. (3)"
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Figure 15 : Mécanismes lésionnels de la sclérose en plaques (3) 

LES LYMPHOCYTES B 

Certaines études ont montré que les cellules B jouent un rôle dans le développement et la 

progression de la maladie grâce à leur fonction de CPA et de cellules plasmatiques 

productrices dÕanticorps (54)."

Les bandes oligoclonales sont des biomarqueurs visibles en imagerie quÕon utilise dans le 

diagnostic de la SEP. Ce sont des anticorps produits par les lymphocytes B et dirigés contre 

des débris retrouvés dans le LCR chez 90 % des patients. La présence de ces cellules B 

dans les lésions actives des patients confirme lÕimportance des cellules B dans le 

développement de la maladie. (66)"

Le nombre de cellules B infiltrantes dans le SNC varie davantage au cours de la 

progression de la maladie en comparaison aux lymphocytes T. On les trouve dans les 

méninges, le parenchyme et le LCR."

Les LB sécrétant des anticorps anti-MBP sont plus nombreux dans le LCR des patients 

atteints de SEP par rapport au LCR des témoins. Les patients atteints de SEP et chez qui on  

ne  retrouve pas dÕanticorps anti-MBP produiraient des anticorps anti-protéolipide myélinique 

(3)."

Les études montrent lÕimportance de la fonction de présentation dÕantigènes des 

lymphocytes B pour les lymphocytes T dans le développement de la SEP. La prolifération des 
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lymphocytes T CD4+ semble se maintenir grâce à la présence de lymphocytes B dans le 

SNC. (67)"

Figure 16 : Impact des lymphocytes B dans la SEP (67) 

Les cellules B matures naïves se dirigent vers les organes lymphoïdes secondaires pour y 

subir les dernières étapes de maturation. Après activation par lÕantigène, une cellule B peut 

se différencier en plasmocyte sécrétant des anticorps ou en cellule B mémoire. Les LB 

activent ainsi les LT auto-réactifs qui pénètrent ensuite dans le SNC. Dans le LCR des 

patients atteints de SEP, on observe une augmentation des LB et plasmocytes, produisant 

localement des IgG avec une distribution oligoclonale. (67-68-69) 

ÉVÉ!EME!TS I!TRI!SéQUES AU SYSTéME !ERVEUX CE!TRAL 

L'inflammation finit par s'organiser au sein du SNC, il y a de moins en moins de cellules 

envahissantes dans les lésions au fur et à mesure que la maladie progresse. Dans le cas 

d'une SEP-SP, on constate la formation de structures lymphoïdes dans les méninges. Ces 

agrégats inflammatoires contribuent à la démyélinisation corticale et aux lésions tissulaires à 

des stades plus avancés de la maladie. (3)"

Même après la toute première manifestation de la maladie, un état d'activation de la 

microglie peut être observé dans les lésions et dans la substance blanche d'apparence 

normale. Cet état inflammatoire maintient un état d'activation chronique tout au long de la 

maladie."
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Au fur et à mesure que la dégénérescence neuro-axonale se propage, les cellules 

microgliales  proches  des  axones  des  neurones  endommagés  peuvent  sÕactiver.  Ces 

cellules peuvent donc être à lÕorigine de la formation de nouvelles lésions et contribuer à 

l'atrophie cérébrale. Des études récentes ont montré que les lésions corticales et celles de la 

substance grise profonde du thalamus, du noyau caudé, du putamen et du cortex cérébelleux 

au stade précoce de la maladie sont indépendantes de la pathologie de la substance  

blanche.  Ces  résultats  montrent  que  la  neurodégénérescence  devient indépendante de 

l'inflammation au cours de la SEP progressive. (43)"

Par  ailleurs,  des  événements  intrinsèques  au  SNC  peuvent  déclencher  le 

développement  de  la  maladie,  l'infiltration  de  lymphocytes auto-réactifs étant un 

phénomène secondaire. Les macrophages résidant dans les tissus du SNC ont divers rôles 

pro-inflammatoires et anti-inflammatoires, bien que leur fonction principale ne soit pas  la  

présentation  dÕantigènes.  Ces  cellules  microgliales  sont  impliquées  dans l'inflammation  

physiopathologique  chronique  de  bas  grade  associée  à  la  maladie d'Alzheimer, et 

pourraient avoir un rôle similaire dans la SEP. (3)"

La nature de ces événements intrinsèques au SNC n'est pas complètement élucidée. Ces 

mécanismes pourraient être des réponses inflammatoires à une infection virale du SNC 

encore inconnue."
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Figure 17 : Dommages causés par les cellules immunitaires dans le SNC 

(50). 

LES PLAQUES DE DÉMYÉLI!ISATIO! 

Les plaques de SEP sont bien délimitées, allant de quelques millimètres à plusieurs 

centimètres, de forme et de répartition variables. On les trouve le plus souvent dans la 

substance blanche, de façon bilatérale et asymétrique (3)."

Dans une étude, 22 % des plaques étaient frontales, 15 % pariétales, 12 % temporales et 

seulement 1 % occipitales. Environ 10 % des plaques se situent dans la substance grise, 

réparties entre le cortex et la substance grise profonde. Les nerfs et les voies optiques sont 

aussi fréquemment atteints. Les plaques sont également très nombreuses dans la moelle, 

surtout cervicale (3)."

Les  lésions  actives  aiguës  sont  caractérisées  par  des  amas  monocytaires  et 

lymphocytaires. On distingue les lésions actives précoces situées en bord de plaque, avec 

des  macrophages  actifs  et  immunoréactifs  pour  toutes  les  protéines  de  la  gaine  de 

myéline et des lésions actives tardives avec des macrophages actifs et immunoréactifs pour 
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les protéolipides, mais pas la glycoprotéine myélinique oligogendrogliale. Il existe des lésions 

démyélinisées inactives (complètement démyélinisées) ; remyélinisantes précoces, avec la 

présence dÕaxones entourés dÕune fine gaine de myéline) et remyélinisantes tardives avec une 

densité myélinique réduite. (3)"

Il y a quatre différents profils de lésions actives démyélinisantes, et la composition 

cellulaire  et  les  molécules  impliquées  dans  leur  développement  sont  différentes pour 

chaque  profil. Ces profils prennent en compte lÕinflammation, la présence dÕimmunoglobuline  

G  et  du  complément,  lÕaspect  de  la  lésion,  la  perte  en  protéine myélinique et la 

remyélinisation. On retrouve des lymphocytes T CD3+, des plasmocytes et des macrophages 

dans toutes les lésions. (44-3)"

-  Le profil 1 est retrouvé chez 15 % des patients, lÕinflation est médiée par les 

lymphocytes T."

-  Le profil 2 est retrouvé chez 53 % des patients. La réaction des lymphocytes T est "

à la fois dépendante des anticorps et du complément, et des anticorps anti-MOG et anti-

MBP dans les lésions."

-  Le  profil  3  est  retrouvé  chez  30  %  des  patients  avec  une  apoptose  des "

oligodendrocytes.  Il  nÕy  a  pas  de  remyélinisation,  dÕimmunoglobulines  ni dÕaction du"

complément."

-  Le profil 4 est très rare. On le retrouve chez moins de 3 % des patients, on observe "

aussi une atteinte des oligodendrocytes."

Figure 18 : Profils des lésions actives dans la SEP (3) 

LA REMYÉLI!ISATIO! 
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Les zones démyélinisées de la substance blanche peuvent être partiellement réparées. Le 

fonctionnement de la remyélinisation chez les patients atteints de SEP nÕest pas encore 

complètement élucidé à ce jour. Des cellules précurseuses oligodendrogliales résidentes sont 

répandues dans tout le SNC et se différencient en oligodendrocytes qui pourraient 

remyéliniser en partie les axones endommagés après une poussée."

"

Figure 19 : Action des oligodendrocytes sur la remyélinisation (55) 

Contrairement aux modèles murins, où la remyélinisation est rapide, étendue et permet 

une récupération fonctionnelle, la remyélinisation chez l'homme est très variable. Les patients 

atteints de SEP qui ont une meilleure capacité de remyélinisation ont souvent des niveaux 

d'invalidité plus faibles. La remyélinisation ralentit la progression de l'invalidité en protégeant 

les axones (3)."

La matière grise se remyélinise plus rapidement que la matière blanche grâce à des taux  

plus  faibles  dÕinhibiteurs  de  la  remyélinisation  et  à  une  différence  dÕactivité  des cellules 

immunitaires innées. La remyélinisation peut aussi être ralentie quand la réponse 

phagocytaire ne parvient pas à éliminer complètement les débris de myéline. Les cellules 

immunitaires  peuvent  également  produire  des  facteurs  de  croissance  favorisant  le 

recrutement et la différenciation des précurseurs dÕoligodendrocytes."
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LÕâge est un facteur prédictif capital dans lÕétude de la remyélinisation chez les patients 

atteints de SEP. CÕest le meilleur facteur de progression. CÕest en partie lié à la capacité des 

phagocytes à éliminer les débris de myéline qui sÕaltère avec le temps. (3)"

Il  existe  dÕautres  mécanismes  qui  permettent  de  restaurer  la  conduction  nerveuse 

altérée par la démyélinisation : les canaux sodiques voltages dépendants normalement 

regroupés au niveau des nÏuds de Ranvier peuvent se développer et se retrouver tout le long 

de lÕaxone. On observe aussi une remyélinisation au niveau de ces canaux sodiques. La 

nouvelle gaine est moins épaisse et plus courte, mais elle permet de retrouver une 

conduction nerveuse rapide et la rémission clinique dans certains cas. (69)"

LÕinduction dÕune remyélinisation pourrait améliorer la prise en charge médicale. Des 

facteurs de croissance qui agissent sur la prolifération, la survie ou la maturation des cellules 

myélinisantes, des antagonistes de molécules inhibitrices de la formation de la gaine de 

myéline ou des modulateurs de canaux ioniques sont actuellement étudiés (70)."

3. Thérapeutique actuelle de la sclérose en plaques 

TRAITEME!T DE LA POUSSÉE 

La prise en charge des poussées est un enjeu majeur : 70 % des patients gardent des 

séquelles après une poussée. Le traitement des poussées associe principalement repos et 

corticoïdes."

A. Les corticoïdes"

Les corticoïdes sont administrés par voie intra-veineuse (IV). Une poussée est traitée par 

1g de méthylprednisolone (MP) par jour en bolus, sur une durée de 3 à 5 jours. Les 

corticoïdes  agissent  sur  la  poussée  en  diminuant  lÕinflammation  et  donc  la  durée  et 

lÕintensité des symptômes. (3)"

LÕadministration de corticoïdes nÕaugmente pas la rémission après une poussée. Une 

poussée nÕest pas traitée systématiquement si elle est peu symptomatique ou de courte 

durée."

Un relais par corticothérapie orale n'est pas recommandée car lÕefficacité nÕest pas 

démontrée et les effets indésirables associés sont importants (3) : Ç Les effets secondaires 

fréquents sont lÕamincissement de la peau avec des vergetures et des ecchymoses, 
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lÕhypertension artérielle et lÕaugmentation de la glycémie, la cataracte, lÕarrondissement du 

visage (visage lunaire) et de lÕabdomen, lÕamincissement des bras et des jambes, la 

diminution de la capacité de cicatrisation des plaies, la perte de calcium osseux (pouvant 

causer lÕostéoporose), la faim, la prise de poids et les problèmes psychiques. È (71)"

B. La plasmaphérèse"

Même si cÕest relativement rare dans la SEP, les poussées peuvent être cortico- résistantes 

et le traitement par MP ne permet pas dÕaméliorer les symptômes et la durée de la poussée. 

Dans ce cas, on peut utiliser les échanges plasmatiques en seconde intention. LÕobjectif est 

de retirer du plasma les substances nocives pour la myéline : Ç La plasmaphérèse désigne le 

processus de séparation du plasma et du sang, soit par centrifugation ou par filtration. Un 

séparateur de cellules sanguines extrait le plasma du patient et réinjecte les globules rouges 

et les plaquettes dans le plasma ou un liquide de substitution. È (72)."

Le plasma contient les produits des cellules inflammatoires activées qui seront par ce 

procédé retirées du sang du patient. Ce procédé peut être effectué jusquÕà cinq à sept fois, 

chaque échange espacé de 48h. (73)"
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Figure 20 : Recommandations thérapeutiques dans le traitement des 

poussées de la SEP (74) 

4. Traitements de fond 

LES TRAITEME!TS IMMU!OMODULATEURS 

A. Interférons béta (Betaferon¨, Avonex¨, Rebif¨, Plegridy¨)"

En  France,  il  existe  plusieurs  spécialités  dÕinterférons  '1a,  à  savoir  lÕAvonex¨,  le 

Rebif¨ et le Plegridy, ainsi quÕune spécialité dÕinterférons '1b : le Betaferon¨."
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Mécanisme dÕaction :"

Le mécanisme dÕaction nÕest pas parfaitement connu à lÕheure actuelle. Ils limitent 

lÕactivation des lymphocytes T et leur passage dans le SNC en réduisant lÕadhésion à 

l'endothélium vasculaire et la perméabilité de la BHE. Ils ont une activité anti-inflammatoire en 

diminuant la production de TNF-& et dÕIL1 inhibant à leur tour la production dÕIL12. Ils vont 

également augmenter la production des cytokines anti-inflammatoires comme IL-4. Les 

interférons modifient donc la balance entre les lymphocytes T régulateurs et les lymphocytes 

T effecteurs. (76-77-78-79)"

Indication et prescription :"

Ç Bétaféron¨ est utilisé dans le traitement de la SEP-R (caractérisée par au moins deux 

poussées au cours des deux années précédentes sans progression régulière entre les 

poussées), ceux ayant eu une seule poussée de SEP et considérés comme ayant un risque 

élevé de développer la maladie, ou avec une SEP-SP. È (80) Tous les IFN-' sont prescrits 

dans le traitement des SEP-R. LÕExtavia¨ possède les mêmes indications que le Bétaféron¨. 

LÕAvonex¨ est aussi indiqué chez les patients ayant eu une seule poussée de SEP ainsi que 

la SEP-R."

Ce  sont  des  médicaments  dÕexception.  Leur  prescription  initiale  ainsi  que  leur 

renouvellement  se  font  par  les  neurologues.  Une  surveillance  particulière  pendant  le 

traitement est nécessaire (NFS et bilan hépatique)."

Posologies et mode dÕadministration :"

Effets secondaires :"

Les IFN-' peuvent induire un syndrome pseudo-grippal pouvant être prévenu par la prise 

de paracétamol avant lÕinjection, une réaction cutanée au site dÕinjection (rougeurs, 

ecchymoses et nécrose). Ces effets sont fréquemment rapportés par les patients les trois 

premiers mois de traitement et sÕatténuent ensuite. Des épisodes dépressifs peuvent être 

majorés pendant le traitement ainsi quÕune élévation des enzymes hépatiques."
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Contre-indications :"

# Insuffisance hépatique grave ;"

# Dépression grave ou idées suicidaires ;"

# Hypersensibilité à lÕinterféron ' naturel ou recombinant, à lÕalbumine humaine, ou à lÕun 

des excipients."

B. Acétate de glatiramère (Copaxone ¨) "

Mécanisme dÕaction :"

LÕacétate de glatiramère est un analogue polypeptidique de la protéine basique de la 

myéline. Il agit en périphérie car il ne passe pas la BHE. Il sÕoppose à la présentation de 

lÕantigène en se fixant sur les CPA et favorise la différenciation de lymphocytes Th2 anti- 

inflammatoires au détriment des Th1 pro-inflammatoires. (81-82)"

Indication et prescription :"

Il est indiqué chez les patients atteints de SEP-R ayant eu au moins 2 poussées au cours 

des 2 années précédentes. En revanche, il n'a pas été démontré que le traitement diminue la 

durée ou la gravité des poussées, ni la progression du handicap."

Posologies et modes dÕadministration : La posologie recommandée chez l'adulte est de"

20 mg d'acétate de glatiramère, soit une seringue pré remplie de 1 ml, administrée par voie 

SC une fois par jour dans le bras, la cuisse ou le ventre en variant les sites dÕinjection. Il 

existe une solution à 40 mg/ml à administrer 3 fois par semaine, avec un intervalle d'au moins 

48 heures entre chaque injection."

Effets indésirables :"

Les réactions au site dÕinjection sont les effets indésirables les plus fréquents. Le 

traitement peut induire de lÕanxiété, une dépression, des maux de tête et des infections 

respiratoires, ainsi que des réactions systémiques à type dÕoppression thoracique, asthénie, 

douleur."

C. Diméthylfumarate (TecÞdera¨)"

Les dérivés Fumarates sont classés parmi les immunomodulateurs même sÕils sont 

potentiellement responsables de lymphopénies."

Mécanisme dÕaction :"
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Le mécanisme dÕaction est en partie inconnu. Il possède une action anti-inflammatoire via 

la production de cytokines et une action immunomodulatrice par la baisse du nombre de  

lymphocytes.  Son  action  semble  être  médiée  par  lÕactivation  de  la  voie 

transcriptionnelle du facteur nucléaire NRF2 (83-84)."

Indication et prescription : "

Il est indiqué dans le traitement de la SEP-R. "

Posologie et mode dÕadministration :"

La dose initiale est de 120 mg deux fois par jour. Après sept jours de traitement, la dose 

est augmentée à 240 mg deux fois par jour. On recommande une prise au moment des repas 

pour limiter le risque dÕeffets indésirables gastro-intestinaux."

Effets indésirables :"

Les effets indésirables les plus fréquents sont les rougeurs du visage, bouffées de chaleur,  

diarrhées,  nausées,  douleurs  abdominales,  cétonurie.  On  peut  observer  une élévation  

modérée  des  transaminases,  des  protéinurie,  albuminurie  et  des  troubles 

hématologiques comme une diminution des lymphocytes. Il ne doit pas être prescrit aux 

patients  avec  une  lymphopénie  sévère  (lymphocytes  <  0,5  )  109/L)  en  raison  de 

lÕaugmentation du risque de leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) (un cas a 

été rapporté en 2014). (3)"

Contre-indications :"

# LEMP"

# Hypersensibilité au principe actif ou à lÕun des excipients."

Un hémogramme doit être réalisé avant et pendant le traitement pour prévenir le risque de  

lymphopénie, ainsi que des analyses biologiques (NFS-plaquettes tous les 3 mois, 

créatininémie à 3-6 mois puis tous les 6 à 12 mois et ALAT/ASAT/bilirubine en fonction des 

symptômes."
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LES TRAITEME!TS IMMU!OSUPPRESSEURS 

A. Terißunomide (Aubagio¨) "

Mécanisme dÕaction :"

Le  tériflunomide  inhibe  de  manière  sélective  et  réversible  la  dihydro-orotate 

déshydrogénase  et  bloque  la  synthèse  de  la  pyrimidine.  Le  mécanisme  nÕest  pas 

complétement élucidé mais il implique la réduction de la prolifération des lymphocytes B et T 

activés. (84-85-86)"

Indication et prescription : "

Il est indiqué dans le traitement des SEP-R chez lÕadulte."

Posologies et modes dÕadministration : "

Une prise quotidienne dÕun comprimé de 14 mg, indépendamment des repas."

Effets indésirables : "

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés sont les céphalées,  diarrhées,  

rhino-pharyngites,  augmentation  des  transaminases,  nausées, et lÕalopécie."

Contre-indications :"

# Hypersensibilité au principe actif ou à l'un des excipients ;"

# Insuffisance hépatique sévère (classe C de la classification de Child-Pugh) ;"

# Grossesse ou femmes en âge de procréer n'utilisant pas de moyen de contraception 

fiable pendant le traitement, allaitement ;"

# Immunodépression sévère (ex : SIDA) ;"

# Insuffisance médullaire ou anémie, leucopénie, neutropénie ou thrombopénie ;"

# Infection active sévère non résolue ;"

# Insuffisance rénale sévère (patient dialysé) ;"

# Hypoprotéinémie sévère (syndrome néphrotique)."

 Surveillance et précaution dÕemploi :"

Avant de débuter le traitement, il faut vérifier la pression artérielle, réaliser une NFS 

complète avec formule leucocytaire et numération plaquettaire ainsi que vérifier les taux 

dÕenzymes hépatiques. Les analyses biologiques hépatiques sont maintenues toutes les deux  

semaines  pendant  les  six  premiers  mois  et  régulièrement  ensuite.  En  cas  de suspicion 

dÕatteinte hépatique, le traitement est interrompu."
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B. Natalizumab (Tysabri¨)"

Ç Le natalizumab est le premier anticorps monoclonal indiqué dans le traitement des"

formes rémittentes actives de la sclérose en plaques. È (87)"

Mécanisme dÕaction :"

CÕest un anticorps monoclonal qui se lie à lÕintégrine &4'1 exprimée à la surface des 

leucocytes pour empêcher sa liaison avec VCAM-1. Il diminue donc le passage des 

lymphocytes T activés à travers la BHE (88-89)."

Indication et prescription :"

Le natalizumab est prescrit chez les patients ayant une forme très active de la maladie 

malgré un traitement par interféron bêta ou une SEP-R sévère et dÕévolution rapide Ð cÕest-à-

dire se caractérisant par au moins 2 poussées au cours d'une année, associées à des lésions 

sur l'IRM."

Posologie et modes dÕadministration :"

La solution à 300 mg est administrée en perfusion intraveineuse une fois toutes les 4 

semaines pendant environ une heure. La seringue dosée à 150 mg est utilisée par voie sous-

cutanée dans la cuisse, l'abdomen ou la partie supérieure du bras, la deuxième dose doit être 

administrée dans les 30 minutes qui suivent la première injection et à plus de 3 cm du premier 

site dÕinjection."

Effets indésirables :"

Le natalizumab est associé à un risque accru de LEMP ainsi que dÕautres infections 

opportunistes. Des troubles hépatiques graves et des cas de thrombocytopénie ont été 

rapportés."

Contre-indications :"

# LEMP ;"

# Risque accru dÕinfections opportunistes (immunodépression) ;"

# Association avec dÕautres traitements de fond ;"

# Cancers en évolution, sauf carcinomes cutanés ;"
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C. Fingolimod (Gilenya¨) "

Mécanisme dÕaction :"

La S1P est un médiateur lipidique endogène exprimé sur les lymphocytes T et B. Elle joue  

un  rôle  dans  le  passage  des  lymphocytes  dans  la  circulation  vers  les  sites 

dÕinflammation depuis les organes lymphoïdes secondaires. En cas de reconnaissance 

antigénique,  il  y  a  une  diminution  dÕexpression  du  récepteur  S1P1  pour  induire  la 

séquestration  des  lymphocytes  dans  le  ganglion,  ce  qui  permet  une  modulation  de 

lÕinflammation. A la fin de la phase de prolifération des lymphocytes, la réexpression du 

récepteur S1P1 leur permet de quitter les ganglions lymphatiques. (90)"

Le fingolimod est un modulateur des récepteurs à la sphingosine 1-phosphate (S1P) de 

type 1 présents sur les lymphocytes. Il traverse facilement la BHE pour agir dans le SNC. Il 

provoque la séquestration des lymphocytes dans les ganglions lymphatiques (91-92)."

Indication et prescription :"

Le fingolimod est indiqué dans les formes très actives de SEP-R malgré un traitement par 

interféron bêta chez les adultes et lÕenfant de plus de dix ans. Il est également prescrit chez 

les patients atteints de SEP-R grave d'évolution rapide, se caractérisant par au moins 2 

poussées au cours d'une année, associées à des lésions sur l'IRM."

Posologies et modes dÕadministration :"

La posologie recommandée est dÕune gélule de 0,5 mg par voie orale une fois par jour, au 

cours ou en dehors des repas."

Effets indésirables :"

Les  effets  indésirables  les  plus  fréquents  sont  les  céphalées,  l'augmentation  des 

enzymes hépatiques, la diarrhée, la toux, la grippe, la sinusite et les maux de dos. Il peut 

également  provoquer  des  bradycardies,  un  Ïdème  maculaire  et  une  hypertension 

artérielle."

Contre-indications :"

# Patients ayant un risque accru dÕinfections (patient immunodéprimé) ;"

# Infections chroniques actives (hépatite, tuberculose) ;"

# Cancers en évolution ;"

# Insuffisance hépatique sévère (classe C de Child-Pugh) ;"

# Hypersensibilité au principe actif ou à lÕun des excipients."
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# Infarctus du myocarde, angine de poitrine instable, accident vasculaire cérébral ou 

insuffisance cardiaque grave dans les 6 derniers mois ; troubles du rythme cardiaque 

graves nécessitant un traitement antiarythmique ; bloc auroculoventriculaire grave ;"

# Femme en âge de procréer sans contraception efficace ; grossesse."

D. Cladribine (Mavenclad¨) "

Mécanisme dÕaction :"

La cladribine sÕaccumule dans les cellules et cible sélectivement les lymphocytes, en 

particulier les lymphocytes T nocifs. Elle interfère avec la synthèse de leur ADN pour entraîner 

une déplétion de ces cellules et diminuer lÕactivité inflammatoire. (93-94)"

Indication et prescription : "

La cladribine est indiquée chez les adultes dans le traitement des formes très actives de 

SEP-R."

Posologie et mode dÕadministration : "

Le traitement par la cladribine se fait en 2 séries de"

4 ou 5 jours de traitement à 1 mois dÕintervalle à répéter un an plus tard. Il peut être pris 

indifféremment des repas."

Effets  indésirables :  "

Les  plus  fréquents  sont  une  baisse  des  lymphocytes,  parfois importante, qui 

augmente le risque dÕinfection, l'apparition dÕherpès buccal et de zona, éruption cutanée, 

chute de cheveux. Une atteinte hépatique est possible."

Contre-indications :"

# Infection chronique active (tuberculose ou hépatite, VIH) ;"

# Patients immunodéprimés ;"

# Cancer en évolution ;"

# Insuffisance rénale modérée ou sévère (clairance de la créatinine < 60 mL/min) ;"

# Grossesse et allaitement."
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E. Mitoxantrone"

CÕest un antinéoplasique cytostatique de la famille des anthracène-diones. "

Mécanisme dÕaction :"

Le mitoxantrone est un agent intercalant de lÕADN et un inhibiteur de la topoisomérase II. Il 

perturbe la réplication, la transcription et la réparation de lÕADN. Son action sur la 

topoisomérase provoque lÕaccumulation des cassures des doubles brins et lÕapoptose de la 

cellule. Il a une action sur les lymphocytes T, B et les macrophages. (95-96)"

Indication et prescription : "

Le mitoxantrone est indiqué dans les formes agressives de SEP-R ou SEP-SP. En raison 

dÕeffets indésirables potentiellement graves, son utilisation est très restreinte aujourdÕhui. Il 

est prescrit en dernier recours lorsque les autres thérapies sont inefficaces ou contre-

indiquées."

Posologie et mode dÕadministration : "

La dose recommandée de mitoxantrone est de 12 mg/m2 de surface corporelle tous les 

1-3 mois. La dose cumulée maximale sur la vie entière ne doit pas dépasser 72 mg/m%.L"

Effets secondaires :"

Les  effets  secondaires  peuvent  être  graves  et  mettre  en  jeu  le  pronostic  vital  du 

patient : risque dÕinsuffisance cardiaque et de toxicité hématologique (risque de leucémie 

aiguë  estimé  à  1  ou  2  cas  pour  1000  patients  traités,  leucopénie,  neutropénie, 

thrombocytopénie), des nausées et vomissements, et une alopécie."

LÕANSM recommande une surveillance particulière pendant et après lÕinstauration du 

traitement : une NFS et des mesures du taux de plaquettes devront être prescrites avant et 

pendant le traitement. Un suivi hématologique et clinique est nécessaire tous les trois mois et 

pendant 5 ans après l'arrêt du traitement car il y a un risque de Leucémie Myéloïde Aiguë. La 

fraction dÕéjection ventriculaire gauche doit être contrôlée avant le début du traitement et 

jusquÕà 5 ans après la fin du traitement. Les femmes en âge de procréer doivent présenter un 

test de grossesse négatif avant chaque dose, et utiliser une méthode de contraception 

efficace pendant le traitement et pendant 8 mois après la fin du traitement."
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F. Cyclophosphamide (Endoxan¨)"

Le cyclophosphamide est un agent alkylant appartenant à la famille des moutardes 

azotées qui forme des liaisons covalentes au niveau de lÕADN. Il inhibe la transcription et la 

réplication de lÕADN aboutissant à une destruction cellulaire (97-98)."

Le traitement peut entraîner une baisse du nombre des globules blancs favorisant les 

infections, elle est maximale entre le 7e et le 14e jour après la perfusion et spontanément 

réversible vers le 21e  jour. Il peut provoquer des nausées, vomissements, stomatites, 

saignements  urinaires,  un  risque  d'arrêt  définitif  des  règles  chez  la  femme  et  une 

diminution de la fertilité chez l'homme ainsi quÕune perte de cheveux réversible."

G. Methotrexate"

CÕest un antimétabolite qui inhibe la dihydrofolate réductase. CÕest un antagoniste de la 

synthèse de lÕacide folique, indispensable au métabolisme des purines. Le methotrexate 

inhibe ainsi la synthèse de lÕADN (99)."

Avant  lÕinstauration  du  traitement,  on  préconise  un  bilan  hématologique  (NFS, 

numération plaquettaire, dosage des enzymes hépatiques et de la bilirubine, de lÕalbumine 

sérique), une radiographie du thorax et des tests de la fonction rénale. Dans certains cas, la 

tuberculose et les hépatites B et C doivent être écartées."

LES TRAITEME!TS CIBLA!T LES LYMPHOCYTES 

A. Ocrelizumab (Ocrevus¨) "2

Mécanisme dÕaction : "

CÕest un anticorps monoclonal humanisé qui cible sélectivement CD20. Le CD20 est une 

protéine présente sur les lymphocytes pré-B, les lymphocytes B matures et les lymphocytes 

B mémoires mais pas les cellules-souches lymphoïdes et les plasmocytes. Il induit une 

déplétion des lymphocytes B et réduit lÕinflammation dans le SNC. (100)"

Indication et prescription : "

Il est prescrit chez des patients adultes atteints de formes actives de SEP-R, SEP-PP."

Contre-indications :"

 2
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# Hypersensibilité à l'ocrelizumab ou à l'un des excipients ;"

# Infection active ;"

# Patients immunodéprimés"

# Affections malignes évolutives connues"

B. Ofatumumab (Kesimpta¨)"

Mécanisme dÕaction : "

il cible spécifiquement lÕantigène CD20. Il induit la déplétion des cellules B par Cytotoxicité 

dépendante du complément (CDC) et Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps 

(ADCC). Cette déplétion des lymphocytes B permet de réduire lÕinflammation et lÕactivité 

auto-immune dans la SEP."

Indication et prescription : "

Kesimpta est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de formes actives de 

SEP-R et SEP-SP."

Posologie et mode dÕadministration : "

Le schéma posologique comporte deux phases : une phase dÕinitiation à 20 mg en sous-

cutané à Jours 1, 7 et 14 et une phase dÕentretien à 20 mg une fois par mois. Il est administré 

en sous-cutané dans la cuisse, lÕabdomen ou lÕarrière du bras (101-102)."

Effets indésirables : "

Les effets indésirables les plus fréquents sont les infections des voies respiratoires 

supérieures, comme les rhinopharyngites ou les sinusites, ainsi que les réactions au site 

dÕinjection. On peut observer des réactions systémiques comme de la fièvre, des céphalées, 

des frissons, une fatigue passagère ou des nausées notamment lors des premières doses. 

Des infections virales, telles que lÕherpès ou le zona, ont été observées chez certains 

patients, en lien avec lÕeffet immunosuppresseur du médicament."

La  diminution  des  lymphocytes  B  circulants  peut  s'accompagner  d'une  réduction  

des immunoglobulines, exposant à un risque infectieux accru à long terme."

Contre-indications :"

# Hypersensibilité  ;"

# Infection active sévère ;"

# Grossesse et allaitement"
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Figure 21 : thérapies de la SEP et leurs cibles (103) 

5. Stratégie thérapeutique 

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE DA!S LA SEP-R 

Traitements de première intention :"

# les interférons bêta (AVONEX, REBIF, BETAFERON) ;"

# lÕacétate de glatiramère (COPAXONE) ;"

# le tériflunomide (AUBAGIO) ;"

# le diméthylfumarate (TECFIDERA) ;"

# le diroximel fumarate (VUMERITY) ;"

# lÕozanimod (ZEPOSIA) ou le ponesimod (PONVORY)."

LÕocrelizumab (OCREVUS) et lÕofatumumab (KESIMPTA) sont prescrits en première 

intention dans la SEP-R active."
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Le natalizumab et le fingolimod sont prescrits en première intention dans la SEP-R 

dÕemblée sévère et dÕévolution rapide."

Traitements de deuxième intention :"

# le fingolimod (GILENYA) ;"

# le natalizumab (TYSABRI) ;"

# lÕocrelizumab (OCREVUS) ;"

# lÕofatumumab (KESIMPTA)."

Figure 22: Recommandations thérapeutiques pour les traitements de fond 

des SEP-R (104) 
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STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE DA!S LA SEP-PP 

# lÕocrelizumab est prescrit en première intention ;"

# le natalizumab, le fingolimod, le teriflunomide, lÕinterféron bêta, lÕacétate de glatiramère"

# ou la mitoxantrone peuvent être utilisés hors-AMM ;"

# les immunosuppresseurs comme le mycophénolate-mofétil, le cyclophosphamide 

lÕazathioprine, le methotrexate, le rituximab peuvent également être prescrits hors AMM."

STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE DA!S LA SEP-SP :  

# les interférons '-1b (BETAFERON et EXTAVIA) sont prescrits en première intention ;"

# des médicaments indiqués de façon non spécifique dans les SEP-R tels que lÕinterféron 

'-1a, lÕocrelizumab, la cladribine, la mitoxantrone, le rituximab ou encore le 

cyclophosphamide peuvent être prescrits en seconde intention."

Figure 23 : Recommandations thérapeutiques pour les traitements de fond 

des formes progressives (104) 
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6. Rôle du pharmacien dans la prise en charge de la sclérose en 
plaques 

La complexité de la prise en charge de la SEP repose non seulement sur la diversité des  

formes  cliniques,  mais  aussi  sur  la  multiplicité  des  traitements  disponibles  et  la 

nécessité  dÕun  suivi  rigoureux  et  pluridisciplinaire.  Dans  ce  contexte,  le  pharmacien 

dÕofficine  et  hospitalier  occupe  une  place  stratégique,  tant  pour  le  bon  usage  des 

traitements que pour le soutien au patient dans son parcours de soins."

Dès  lÕannonce  du  diagnostic,  le  pharmacien  peut  accompagner  le  patient  en  lui 

apportant des informations claires, adaptées et vérifiées sur la maladie et les traitements 

prescrits. Cette mission dÕinformation est essentielle pour améliorer lÕadhésion du patient au 

traitement."

Le pharmacien peut intervenir dans lÕexplication du mécanisme dÕaction des traitements 

de  fond, la prévention et la gestion des effets indésirables.  Il doit veiller à la compréhension  

des  modalités  dÕadministration : voie dÕadministration,  fréquence, conservation, gestion des 

dispositifs médicaux (stylos injecteurs, seringues, etc.)."

Le début dÕun traitement de fond représente une étape critique dans la prise en charge de 

la SEP. Le pharmacien joue un rôle clé lors de la première délivrance, en particulier pour les 

traitements oraux ou injectables nécessitant une surveillance étroite. Il vérifie la bonne 

compréhension de lÕordonnance, lÕabsence dÕinteractions médicamenteuses ou de contre-

indications éventuelles."

Il peut proposer un entretien pharmaceutique personnalisé afin de renforcer lÕadhésion au 

traitement, évaluer les représentations du patient, et anticiper les difficultés. Ce rôle de 

proximité est essentiel, notamment en dehors des consultations médicales, qui peuvent être 

espacées."

Le pharmacien assure le suivi de lÕobservance : la prise du traitement, les oublis, les effets 

secondaires ou les changements dans la routine du patient. Il peut orienter le patient vers  

dÕautres  professionnels  de  santé  si  nécessaire  (psychologue,  kinésithérapeute, 

neurologue) et le mettre en lien avec des associations de patients (ex. : AFSEP, Ligue 

Française contre la SEP)."

Le pharmacien contribue à la pharmacovigilance en signalant tout effet indésirable 

suspecté auprès des centres de pharmacovigilance. Il joue également un rôle dans la 

matériovigilance,  en  cas  de  problème  avec  les  dispositifs  médicaux  utilisés  pour 

lÕadministration des traitements."

En tant quÕinterlocuteur régulier, il peut détecter des signes de rechute ou dÕintolérance au 

traitement, et alerter le médecin traitant ou le neurologue. Ce rôle de sentinelle est 

fondamental dans une pathologie chronique et complexe comme la SEP."
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Le  pharmacien  participe  à  la  coordination  des  soins,  notamment  entre  la  ville  et 

lÕhôpital,  en  sÕassurant  de  la  continuité  de  lÕapprovisionnement  en  médicaments,  du 

respect des schémas thérapeutiques, et en relayant les consignes des spécialistes."

Le pharmacien peut former le patient ou ses aidants à lÕutilisation des traitements 

injectables, expliquer les règles de conservation, et proposer des solutions pour la gestion 

des déchets (collecte de seringues)."

Les traitements oraux peuvent également entraîner des effets secondaires sérieux 

nécessitant une surveillance biologique (hépatique, hématologique)."

Les biothérapies sont souvent administrées en milieu hospitalier, mais le pharmacien peut 

intervenir dans le suivi, lÕobservance et la gestion des effets secondaires."

La prise en charge de la sclérose en plaques repose sur une approche globale, centrée sur 

le patient. Le pharmacien, en tant que professionnel de santé de proximité, sÕimpose 

aujourdÕhui comme un acteur incontournable dans le suivi de cette pathologie chronique. Il 

peut contribuer activement à lÕamélioration de la qualité de vie des patients atteints de SEP, 

en sÕintégrant dans le parcours de soin du patient."
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Partie 3 : LÕocrélizumab dans le 

traitement de la SEP 

1. Structure et mécanisme dÕaction 

LES IMMU!OGLOBULI!ES 

Pendant la réponse immunitaire adaptative humorale, les plasmocytes sécrètent des 

immunoglobulines (Ig). Ces glycoprotéines sont produites en réponse à la détection dÕun 

antigène du non-soi. Les anticorps se lient alors spécifiquement à un antigène pour former un  

complexe  immun.  Les  anticorps  ont  deux  propriétés  :  ils  lient  spécifiquement  un 

antigène donné et participent à une ou plusieurs fonctions effectrices telles que l'activation 

du complément, lÕopsonisation. (106)"

Une immunoglobuline (150 kDa) est composée de 2 chaînes peptidiques légères (L) et de 2 

chaînes lourdes (H)."

Figure 23 : structure dÕune immunoglobuline (106) 
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Les anticorps (AC) interviennent dans 5 fonctions différentes :"

# La neutralisation : les anticorps permettent de neutraliser les agents du Ç non-soi È."

# L'opsonisation : à la suite de la formation du complexe immun, le fragment Fc des 

anticorps est reconnu par des récepteurs spécifiques de la région Fc présents sur les 

cellules phagocytaires."

# L'activation du complément : le système du complément est un ensemble d'une 

vingtaine de protéines plasmatiques. Il agit par une cascade d'activation pour former le 

complexe d'attaque membranaire qui a une action cytolytique sur la cellule cible."

# La cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) : l'anticorps se 

fixe sur l'antigène, puis via le Fc de l'anticorps, il existe une interaction avec les cellules 

effectrices qui permettent la lyse de la cellule."

# L'activation des mastocytes, éosinophiles, basophiles. (106)"

Il existe différents types d'anticorps utilisés en thérapeutique :"

# Les anticorps murins (suffixe -omab) sont produits chez la souris. Le défaut de ces 

anticorps  est  la  production  d'anticorps  humains  anti-souris  (HAMA)  quand  ils  sont 

utilisés comme agent thérapeutique chez l'homme. Leur utilisation est limitée."

# Les  anticorps  chimériques  (suffixe  -ximab)  sont  humains  à  75  %.  Les  parties 

constantes des chaînes lourdes et légères (CH et CL) d'anticorps humain sont greffées sur 

les parties variables respectives (VH et VL) d'un anticorps murin."

# Les  anticorps  humanisés  (suffixe  -zumab)  sont  humains  à  90  %.  Des  parties 

hypervariables  (CDR)  d'un  anticorps  murin  sont  greffées  sur  une  immunoglobuline 

humaine."

# Les anticorps humains (suffixe -umab) sont humains à 100 %. (106)"

LE CD20 

Il existe deux types dÕAC anti-CD20, les types I (comme lÕocrelizumab, le rituximab, et lÕ 

ofatumumab)  et  le  type  II  (tels  que  lÕobinutuzumab,  et  le  tositumomab).  Les  AC 

monoclonaux type I provoquent une translocation du CD20 par les radeaux lipidiques 

membranaires, à lÕorigine de lÕactivation du complément. Les AC monoclonaux de type II sont 

à lÕorigine dÕune toxicité directe sur la cellule après liaison (107-108)."

La molécule CD20 est une phosphoprotéine glycosylée activée présente sur la surface des 

lymphocytes B. Elle régule les lymphocytes B en contrôlant leur prolifération et leur 
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différenciation en plasmocytes. Il permet également lÕactivation des cellules B pendant une 

réponse immunitaire."

On  retrouve  le  CD20  avec  des  concentrations  croissantes  de  pré-lymphocytes  B 

jusquÕaux lymphocytes B naïfs et mémoires. En revanche, le CD20 nÕest pas exprimé sur les 

cellules-souches, les pro-lymphocytes B ou les plasmocytes différenciés."

MÉCA!ISME DÕACTIO! 

LÕocrélizumab est un AC humanisé recombinant qui cible lÕantigène CD20 à la surface des 

lymphocytes B. Il se lie à la grande boucle extracellulaire du CD20 avec une affinité élevée. Il 

baisse le nombre de lymphocytes B exprimant CD20 en préservant la capacité de 

reconstitution des lymphocytes B. LÕocrélizumab nÕa donc pas dÕinfluence sur lÕefficacité de 

lÕimmunité humorale (109)."

CÕest  un  anticorps  monoclonal  anti-CD20  de  deuxième  génération  qui  se  lie  à  un 

épitope  différent  du  rituximab. Il  est  doté  dÕune  queue  IgG1  humanisée.  In  vitro, 

lÕocrélizumab provoque une augmentation des effets cytotoxiques à médiation cellulaire 

dépendants  des  anticorps  et  une  réduction  des  effets  cytotoxiques  dépendants  du 

complément.  Cela  signifie  quÕil  pourrait  moduler  la  réponse  pathogène  in  vivo  plus 

efficacement que le rituximab (108)."

En effet, il devrait être moins immunogène en comparaison au rituximab. Les perfusions 

répétées induisent moins dÕanticorps antihumains (AHA), et il pourrait donc avoir un profil 

bénéfice-risque plus favorable."

Le mécanisme exact reste inconnu, mais trois mécanismes dÕaction différents ont été"

suggérés :"

# La cytotoxicité dépendante du complément : formation de pores dans la membrane 

cellulaire qui provoque la dégradation de la membrane cellulaire et donc la lyse cellulaire."

# La cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps impliquant des macrophages, des 

cellules tueuses naturelles et des lymphocytes T cytotoxiques qui agissent ensemble pour 

provoquer la destruction cellulaire."

# LÕapoptose, qui se produit par la membrane de réticulation CD20 à la surface de la 

cellule cible."

I!DICATIO! ET PRESCRIPTIO! 

Les indications varient entre lÕEurope et les Etats-Unis. En Europe, lÕocrélizumab est 

indiqué pour le traitement des adultes atteints de SEP-R avec une activité définie selon des 

critères cliniques ou dÕimagerie, ou SEP-PP avec une activité inflammatoire visible à 
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lÕimagerie. Aux Etats-Unis, le médicament est indiqué pour un spectre plus large de formes 

de la maladie, puisquÕil est utilisé pour traiter SEP-R, y compris le syndrome clinique isolé et 

les SEP-SP et SEP-PP."

Les recommandations de dosage et les intervalles sont en revanche identiques, même si 

les temps dÕadministration sont plus courts en Europe : 600 mg par voie intraveineuse deux 

fois par an, avec la première dose divisée en deux injections de 300 mg à quinze jours 

dÕintervalle pendant environ 2,5 heures chacune ($ 2,5 heures aux États-Unis), puis une 

injection unique pour les doses suivantes en 3,5 heures environ ($ 3,5 heures aux États-Unis). 

(109-110)"

Des études sont néanmoins en cours pour évaluer si une dose plus importante toutes les 

24 semaines pourrait être plus efficace que lÕintervalle actuel, et les résultats pourraient faire  

évoluer la prescription du médicament. Les analyses post-hoc des paramètres 

pharmacodynamiques et pharmacocinétiques dans les essais de phases 2 et 3 suggèrent en 

effet quÕune exposition à des doses plus importantes dÕocrélizumab induiraient une meilleure  

déplétion  des  lymphocytes  B  auto-immuns  et  diminueraient  le  risque  de progression de 

lÕinvalidité sans pour autant augmenter les effets secondaires du traitement (109)."

PHARMACOCI!ÉTIQUE 

Il faut deux semaines de temps après l'injection pour que les taux de lymphocytes B 

exprimant CD20 atteignent un niveau négligeable. Le temps moyen de reconstitution des taux 

de lymphocytes B est de 72 semaines après l'arrêt du traitement (108)."

La demi-vie est de 26 jours. Le volume central de distribution estimé est de 2,78 L et le 

volume périphérique de 2,68 L. (108)"

L'élimination  du  médicament  se  fait  principalement  par  catabolisme.  Il  n'y  a  pas 

d'ajustement de dose à prévoir en fonction de la fonction rénale ou hépatique. Les données 

recueillies sont encore limitées et ne permettent pas de prévoir si un ajustement de dose est 

nécessaire chez les patients de plus de quarante ans.,Les résultats obtenus en termes 

d'efficacité après deux injections de 300 mg à quinze jours d'intervalle sont les mêmes que 

pour une injection unique de 600 mg. (108)"

Pendant lÕétude ENSEMBLE, des patients à un stade précoce de SEP-R reçoivent une 

première dose administrée en deux injections à quinze jours dÕintervalle, puis une injection de 

600mg en 3,5 heures toutes les 24 semaines pendant 192 semaines. (110)"

LÕétude ENSEMBLE PLUS est une sous-étude ouverte, randomisée, en double aveugle, 

qui a eu pour objectif dÕévaluer la sécurité de lÕadministration dÕocrélizumab 600mg sur une 

durée dÕinjection plus courte pour des patients atteints de SEP. Les résultats des doses de 
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600 mg dÕocrélizumab administrées dans 500 ml de chlorure de sodium en 3,5 heures dans le 

groupe conventionnel sont comparés à ceux obtenus par la même injection faite en 2 heures 

dans le deuxième groupe. LÕinjection est suivie dÕune perfusion de 100 ml de chlorure de 

sodium pendant une heure et demie dans le deuxième groupe. (110)"

Le critère dÕévaluation principal était la proportion de patients ayant eu des réactions liées 

à la perfusion pendant lÕinjection et pendant les 24 premières heures suivant la première 

injection randomisée. Les critères dÕévaluation secondaires sont la sévérité des symptômes  

des  réactions  liées  à  la  perfusion,  les  réactions  conduisant  à  lÕarrêt  du traitement et la 

sécurité globale des patients."

On a randomisé 580 patients âgés de 18 à 55 ans diagnostiqués de SEP-R depuis moins 

de trois ans avec au moins une trace dÕactivité ou de rechute détectée par imagerie dans les 

douze mois précédant le début de lÕétude et avec un score EDSS compris entre 0 et 3,5 

inclus. Les patients ayant déjà eu une réaction grave liée à la perfusion étaient exclus de 

lÕétude."

Après la première injection, 67 des 291 patients (23,1 %) du groupe conventionnel ont eu 

une réaction au point dÕinjection contre 71 des 289 patients (24,6 %) du groupe qui a reçu 

lÕinjection en deux heures. Les réactions ont eu lieu pendant lÕinjection pour 27 patients sur 

67 (40,3 %) dans le premier groupe et pour 40 patients sur 71 (56,3 %) dans le deuxième ; et 

pendant les 24 heures de suivi pour 48 patients sur 67 (71,6 %) dans le premier groupe et 

pour 40 patients sur 71 (56,3 %) dans le deuxième. (110)"

La plupart des réactions étaient légères (46 patients sur 67, soit 68,7 % ; et 47 patients sur 

71 soit 66,2 %) à modérées (21 patients sur 67, soit 31,3 % ; et 23 patients sur 71 soit 32,4 

%) dans les deux groupes. Un patient de chaque groupe a eu une réaction  sévère  :  

inflammation  du  larynx  à  la  deuxième  injection  dans  le  groupe conventionnel et fatigue à 

la première injection dans le deuxième groupe. 136 patients sur 138 ayant eu une réaction 

nÕont pas eu de séquelles. (110)"

Aucun effet secondaire grave ayant mis en danger la vie des patients ou ayant été fatal nÕa 

été rapporté. Aucun patient nÕa dû interrompre définitivement le traitement à cause de 

réaction liée à la perfusion, mais pendant la première injection, 14 des 291 patients (4,8 %) et 

25 des 289 patients (8,7 %) ont eu une réaction liée à la perfusion ayant conduit au 

ralentissement  de  lÕinjection.  La  plupart  des  effets  secondaires  recensés  étaient  une 

irritation  de  la  gorge,  fatigue  et  maux  de  tête,  traités  par  du  paracétamol,  du 

diphenidramine hydrochloride et chlorpheniramine."

En conclusion, la fréquence et la sévérité des effets indésirables étaient similaires dans"

les deux groupes. Le schéma classique comprenant une première injection dÕune heure 

pour la prémédication et une observation dÕune heure après la perfusion demande 5,5 Ð 6 
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heures au total. La durée dÕinjection réduite du principe actif permet de diminuer la charge de 

travail du personnel soignant sans compromettre la sécurité du patient. (110)"

2. Etudes cliniques et efficacité de lÕocrélizumab 

LÕefficacité de lÕocrélizumab sur lÕactivité de la maladie chez les patients atteints de SEP et 

sur la réduction du taux de rechute a été démontrée pour la forme récurrente-rémittente par 

les deux essais OPERA I et OPERA II. Il sÕagit dÕétudes de phase III, multicentriques, 

randomisées, en double aveugle et contrôlées par placebo, visant à évaluer l'efficacité et la 

sécurité de l'ocrélizumab chez des patients atteints de SEP-R. Ce sont elles qui ont permis 

l'approbation de l'ocrélizumab pour le traitement des SEP-R ainsi que de la SEP- PP. Leurs 

résultats ont de plus été complétés par une autre étude multicentrique avec un groupe unique 

de phase IV pour des patients atteints de SEP-R, ainsi que par des données provisoires 

recueillies par des études en cours de phase IIIb et IV avec des patients naïfs (ENSEMBLE) 

ou qui ont déjà été traités par natalizumab (ENCORE)."

LÕefficacité de lÕocrélizumab a été étudiée pour le traitement de patients atteints de SEP 

sous la forme progressive dÕemblée dans lÕessai ORATORIO de phase III, multicentrique, 

randomisé, en double-aveugle et contrôlé par placebo."

FORME RÉCURRE!TE-RÉMITTE!TE 

Les études OPERA I et OPERA II ont impliqué 1 656 patients, soit 827 patients traités par 

ocrélizumûb et 829 par interféron bêta-1a (INF). LÕétude OPERA I comportait 821 patients 

atteints de SEP-R provenant de 141 sites dÕessai dans 32 pays, randomisés pour recevoir 

soit ocrélizumab, soit interféron bêta. LÕétude OPERA II comportait 835 patients provenant de 

166 sites dÕessai, randomisés de manière similaire. Un comité indépendant de surveillance 

des données et de lÕinnocuité apportait des conseils sur la poursuite, la modification ou lÕarrêt 

de lÕessai. (111)"

Les principaux critères dÕadmissibilité étaient les suivants : être âgé de 18 à 55 ans ; un 

diagnostic de SEP selon les critères de McDonald révisés de 2010 ; un score EDSS 

(Expanded Disability Status Scale) de 0 à 5,5 au moment du dépistage (les scores varient de 

0 à 10, les scores les plus élevés indiquant un degré dÕincapacité plus élevé) ; un historique 

clinique des poussées : au moins deux rechutes cliniques documentées au cours des 2 

dernières années ou une rechute clinique au cours de lÕannée précédant le dépistage ; 

lÕimagerie par résonance  magnétique  (IRM)  du  cerveau  montrant  des anomalies 

compatibles avec la SEP ; et aucune aggravation neurologique pendant au moins 30 jours 

avant le dépistage et le premier jour de lÕessai."
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Les patients des deux études avaient été diagnostiqués depuis 4 ans environ, et la  

majorité  (75  %)  des  patients  nÕavait  jamais  reçu de traitements modificateurs de la 

maladie (TMM) auparavant. "

Les principaux critères dÕexclusion étaient un diagnostic de SEP-PP, un traitement 

antérieur ciblant les lymphocytes B ou un autre médicament immunosuppresseur et une 

durée de la maladie de plus de 10 ans en combinaison avec un score EDSS de 2,0 ou moins 

au dépistage."

Les patients ont été répartis au hasard, selon un rapport de 1:1, pour recevoir de 

lÕocrélizumab à une dose de 600 mg par perfusion intraveineuse toutes les 24 semaines, 

administrée en deux perfusions de 300 mg les jours 1 et 15 pour la première dose et en une 

seule perfusion de 600 mg par la suite, ou de lÕinterféron bêta-1a à une dose de 44 ug, 

administré par voie sous-cutanée trois fois par semaine pendant la période de traitement de 

96 semaines. Les patients de chaque groupe ont reçu un placebo sous-cutané ou 

intraveineux correspondant, selon le cas. Tous les patients ont reçu une dose de 100 mg de 

méthylprednisolone par voie intraveineuse avant chaque perfusion."

Le critère dÕévaluation principal était le taux annualisé de poussées à 96 semaines. Il y 

avait 10 critères dÕévaluation secondaires hiérarchisés :"

# La proportion de patients présentant une progression de lÕinvalidité confirmée à 12 

semaines, définie comme une augmentation par rapport au score EDSS de base dÕau 

moins 1,0 point (ou 0,5 point si le score EDSS de base était de > 5,5) qui sÕest maintenue 

pendant au moins 12 semaines ;"

# Le nombre de lésions T1 identifiées aux semaines 24, 48 et 96 ;"

# Le nombre de lésions hyper intenses T2 nouvelles ou nouvellement élargies aux"

# semaines 24, 48 et 96 ;"

# Une analyse groupée de la proportion de patients dont lÕamélioration de lÕinvalidité a été 

confirmée entre 12 semaines et la semaine 96, qui a été définie comme une réduction dÕau 

moins 1,0 point (ou de 0,5 point si le score EDSS de base était de > 5,5) qui sÕest 

maintenue pendant au moins 12 semaines chez les patients dont le score EDSS de base 

était dÕau moins 2,0 ; "

# Une  analyse  groupée  du  temps  jusquÕà  lÕévénement  du  taux  de  progression  de 

lÕinvalidité confirmée de la 24e semaine à la semaine 96 ;"

# Le nombre total de nouvelles lésions hypo intenses sur T1-IRM pondérée du cerveau"

# aux semaines 24, 48 et 96 ; "

# LÕévolution du score composite fonctionnel de la sclérose en plaques (un score Ç z È 

basé  sur  les  mesures  de  la  vitesse  de  marche,  les  mouvements  des  membres 

supérieurs, et la cognition) entre le début de lÕétude et la semaine 96 ; "

# La variation en pourcentage du volume cérébral de la semaine 24 à la semaine 96 ; "
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# La variation du score de la composante physique de lÕenquête abrégée sur la santé"

# en 36 points de lÕÉtude sur les résultats médicaux (SF-36, pour laquelle les scores 

varient de 0 à 100, et les scores les plus élevés indiquent une meilleure qualité de vie liée à 

la santé physique) entre le début de lÕétude et la semaine 96 ;"

# La  proportion  de  patients  ayant  un  score  EDSS  initial  dÕau  moins  2,0  qui  ne 

présentaient  aucun  signe  dÕactivité  de  la  maladie  (définie  comme  lÕabsence  de 

rechute, lÕabsence de progression de lÕinvalidité confirmée à 12 semaines ou à 24 

semaines, lÕabsence de lésions T2 nouvelles ou nouvellement élargies, et aucune lésion T1 

rehaussée au gadolinium) à la semaine 96."

DÕautres  critères  dÕévaluation  secondaires  étaient  la  pharmacocinétique,  la 

pharmacodynamie  et  lÕimmunogénicité  de  lÕocrélizumab  ;  et  le  profil  dÕinnocuité  de 

lÕocrélizumab. (111)"

82



Figure 25 : Caractéristiques démographiques et le détail des informations de 

la maladie dans les essais OPERA I et II (111) 

Dans lÕessai OPERA I, 366 des 410 patients (89,3 %) du groupe ocrélizumab et 340 des 

411 patients (82,7 %) du groupe INF ont terminé le traitement de 96 semaines. Dans lÕessai 

OPERA II, cÕest respectivement 360 des 417 patients (86,3 %) et 320 des 418 patients (76,6 

%), qui ont terminé le traitement de 96 semaines."

Dans les deux études, lÕocrélizumab a réduit significativement le taux annualisé de rechute 

en comparaison avec INF au bout de 96 semaines de traitement. En effet, le taux annualisé 

de poussées à 96 semaines dans lÕessai OPERA I était de 0,16 dans le groupe ocrélizumab  

et  0,29  dans  le  groupe  INF,  et  de  0,15  et  0,29  dans  lÕessai  OPERA II (différence de 
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0,14 rechutes annualisées dans les deux cas). Les résultats indiquent ainsi une baisse de 46 

% (OPERA I) et de 47% (OPERA II) du taux annualisé de poussées avec lÕocrélizumab."

Le bénéfice de lÕocrélizumab en comparaison à INF sur le taux annualisé de rechute dans 

les essais OPERA I et OPERA II a également été confirmé dans des sous-groupes spécifiques 

basés sur lÕâge (< 40 et > 40 ans), le sexe, la région démographique (Etats- Unis et autre), 

lÕindice de masse corporelle (<25 kg/m% et $ 25kg/m%), le score EDSS au début de lÕétude (<4 

et >4), et les lésions réhaussées par gadolinium à lÕIRM de départ (0 et $ 1). Les résultats 

obtenus par lÕocrélizumab sont meilleurs que ceux de lÕinterféron bêta-1a dans tous les sous-

groupes à lÕexception de celui des patients âgés de plus de 40 ans."

DÕautres mesures de lÕactivité et de la progression de la maladie montrent lÕamélioration de 

la prise en charge avec lÕocrélizumab. En effet, lÕinvalidité confirmée à 12 semaines a 

progressé de 9,1 % dans le groupe ocrélizumab contre 13,6 % dans le groupe INF (risque 40 

% plus faible avec lÕocrélizumab). Sur la période dÕessai de 96 semaines, le taux de 

progression de lÕinvalidité confirmée était de 6,9 % dans le groupe ocrélizumab, contre 10,5 

% dans le groupe interféron bêta-1a (risque 40 % plus faible avec lÕocrélizumab)."

Le pourcentage de patients présentant une amélioration de lÕinvalidité confirmée à 12 

semaines était de 20,7 % dans le groupe ocrélizumab, contre 15,6 % dans lÕautre groupe 

(taux dÕamélioration 33 % plus élevé avec lÕocrélizumab)."

Figure 26 : Proportion de patients avec une amélioration de lÕinvalidité 

confirmée à 12 semaines dans les essais OPERA I et II (111) 
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Figure 27 : Proportion de patients avec une augmentation de lÕinvalidité 

confirmée à 24 semaines dans les essais OPERA I et II (111) 

LÕocrélizumab a significativement réduit le nombre moyen de lésions T1 rehaussées par le 

gadolinium et de lésions hyperintenses nouvelles ou nouvellement élargies T2. Dans lÕessai 

OPERA I, le nombre de lésions T1 rehaussées par le gadolinium était de 0,02 avec 

lÕocrélizumab contre 0,29 dans le groupe IFN. Les valeurs dans lÕessai OPERA II étaient aussi 

de 0,02 avec lÕocrélizumab, mais contre 0,42. Cela équivaut respectivement à 94% et 95% 

moins de lésions avec lÕocrélizumab. On retrouve les mêmes effets pour le nombre de lésions 

hyperintenses nouvelles ou nouvellement élargies T2 : dans lÕessai OPERA I, il était de 0,32 

avec lÕocrélizumab contre 1,41 (77 % moins de lésions), et de 0,33 avec lÕocrélizumab contre 

1,90 avec INF (83 % moins de lésions)."
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LÕactivité lésionnelle nouvelle ou nouvellement élargie dans le groupe ocrélizumab est 

concentrée sur la période entre le début de lÕétude et la 24e semaine. En effet, de la 24e à la 

48e semaine, le nombre de lésions était inférieur de 94 % dans le groupe ocrélizumab par 

rapport au groupe INF dans le premier essai et de 96 % dans le deuxième. De la 48e à la 96e 

semaine, le nombre de lésions était respectivement inférieur de 98 % et de 97 % dans le 

groupe ocrélizumab par rapport au deuxième groupe."

Figure 28 : Résultats cliniques et à lÕimagerie à 96 dans les essais OPERA I 

et II (96) 
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Figure 29 : Nombre de lŽsions par patients en fonction du nombre de 

semaines de traitement dans les essais OPERA I et II  (111) 

La diffŽrence du score composite fonctionnel de la SEP est  la  premi•re  valeur  non-

significative  pour  lÕessai OPERA I. LÕocrŽlizumab a cependant montrŽ un meilleur rŽsultat 

dans lÕessai OPERA II. Pour rappel, une valeur nŽgative traduit ici une rŽgression et une 

valeur positive une amŽlioration. La diffŽrence  de  score  depuis  le  dŽbut  de  lÕŽtude  et  la  

semaine  96  entre  le  groupe ocrŽlizumab et le groupe interfŽron b•ta-1a Žtait de 0,04 dans 

lÕessai OPERA I (0,21 contre 0,17) mais de 0,11 (0,28 contre 0,17) dans lÕessai OPERA II."

Enfin, 47,9 % dans lÕessai OPERA I (47,5% dans OPERA II) des patients du groupe 

ocrŽlizumab ne prŽsentaient aucun signe dÕactivitŽ de la maladie contre 29.2 % (25,1%"

dans OPERA II) du groupe INF ˆ la fin des 96 semaines."
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