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EDSS : Expanded Disability Status Scale
ECG : Electrocardiogramme

FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche
GABA : Acide y-aminobutyrique

GGT : Gamma-glutamyl transférase

HLA : Human Leucocyte Antigen

Hz : Hertz

ICAM : InterCellular Adhesion Molecule

IL : Interleukine

IFN : Interferon

IgG : Immunoglobuline de type G

17



IMC : Indice de Masse Corporelle

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

LcB : Lymphocytes B

LcT : Lymphocytes T

LCR : Liquide Céphalo-Rachidien

LEMP : Leucoencéphalopathie Multifocale Progressive
LMA : Leucémie Myéloide Aigué

MBP : Myelin Basic Protein

MOG : Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein
MSCs : Mesenchymal Stromal Cell

MSIF : Multiple Sclerosis International Federation
NFP : Numération Formule Plaquettaire

NFR2 : Nuclear factor (Erythroid derived 2) - like 2
NFS : Numération Formule Sanguine

NK : Natural Killer

NO : Monoxyde d’Azote

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ORL : Oto-rhino-laryngologie

PA : Potentiel d’Action

PFN : Perforine

PRISMA : Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

PRL : Anneau paramagnétique

RAP : Réactions Associées a la Perfusion

RIS : Syndrome Radiologiquement Isolé

SEP : Sclérose en Plaques

SEP-PP : Sclérose en Plaques Primaire Progressive
SEP-RR : Sclérose en Plaques Rémittente Récurrente
SEP-SP : Sclérose en Plagues Secondairement Progressive
S1P : Sphingosine-1-Phosphate

SMD : Syndrome Myélodysplasique

SNC : Systéme Nerveux Central

SNP : Systeme Nerveux Périphérique

TCR : T Cell Receptor

TGF-B : Transforming Growth Factor Beta

TNF : Tumor Necrosis Factor

18



TSH : Thyroid Stimulating Hormone

Ul : Unité Internationale

VCAM : Vascular Cell Adhesion Molecule
VHB : Virus de I'Hépatite B

VHC : Virus de I'Hépatite C

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine
VLA-4 : Very Late Antigen-4

VZV : Virus de la Varicelle et du Zona

19



20



TABLE DES MATIERES

LISTE DES FIGURES ........ccotiiiiiiiiiiinunnneettiiieiiiiisssssisssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssesessssssssssssssssssssnnnsssssssssses 24
LISTE DES TABLEAUX ....cceiiiiiiiiiiiiiissnnnnneetteteesesiissssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssassssssesssssssssssssssssssssnnsnnnnsssssanes 26
INTRODUCGTION ..ccuetiiiiiiiiiiiiiiiiisisssssssssssssssessssssmmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssss 28
PREMIERE PARTIE : PRESENTATION DE LA PATHOLOGIE ......ueerveeueirnesreesessseessesseessessseesssssesssessssssessssssesssesssonns 29
I EPIDEMIOLOGIE .....covevevrrrereeseseeeeststsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssstssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssenes 30

. ETIOLOGIE .....ucueeirrteteesssesseseseesesttssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssessssssstsssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssseses 35

1. LES FACTEURS ENDOGENES. .. ..uutttttetesesuturteeeeeessauusrteeeesssasaunsseaeeesssssassnsaeeeesesasssnseeseeesssssasnseseeesssssssnsssseeees 35

2. LES FACTEURS EXOGENES ...ceeeeuutereesuureeesaureeessuteeesausteessseeeeassseeessassaesssssesesssssseessssseessssseesssssseeesasseessssseesnnnns 36

Ae LA VITAIMUNE D ..ottt et ettt e e st e e ettt e et e s e st e s s nneeesnaneeeenas 36

= T = 1o ] oo oSSR PUPPRRRN 39

C. Infection par 1@ Virus d’EPSTEIN-BaIT ..............ceeecueeeeeeieeeesieieeeeeiteeeeeiaeeeesitaaaessseeeeassssaessssasesssssaaaas 40

D ODESIE ..ottt ettt ettt bt e h e ate et e s e st e e s e e s be e e beeebeeenes 42

E. Hypothése du lien avec la vaccination contre I'Répatite Bi..............ccooeeveeeeeerieniesieseeseeseeieeens 44

. PHYSIOPATHOLOGIE ......ccciiiiinnnnnnnneeeeniiiiiisssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssnsnnnsnsassssss 46

1. RAPPEL SUR LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL ....teesuteerureesueeesreesuseesseesuseessseessesesseessseesssseesssesssseessessnseessseesssees 46

A. Organisation géneérale du SYStEME NEIVEUX............ccccueeeeeeceeeeeeieeeeeeieeeeeseeeeeeiaeeeeesseseesissesessseaeens 46

B. Cellules AU SYSTEME NEIVEUX .........cccuveeeeeiieeeeeiieseeeeeeeesteeeeettaeesta e e e s taaaeesstasaeessssaaessssasesssesannnes 48

C. TransmissSion AU MESSAGE NEIVEUX........cceccueeeeesiereeeiiesesissersesiiesesssstssesssssessssssessssssssssssssssssssssneses 50

IV. MECANISMES IMMUNOPATHOLOGIQUES.........cerurereereeessesseessessessessessessessessessessessessessessessssssssssssensens 51

1. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA SCLEROSE EN PLAQUES...cc.uveeruveesureesureessseesseessseesssesesssesssessssssesssesssesssessssessssaesssess 51

V. ASPECTS CLINIQUES .......cccoiiiiinnunnennntieeiiiiisssssisssssssssssssssssrsesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 54

1. DIFFERENTES FORMES CLINIQUES ....eeeteutrteeesuteeesiureeeesteeeessusteessusseesssuseeesssssssssasseessssssesessssesssnsseeessssseesssnsees 54

A. La classification de LUBIIN A@ 1996...........eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeecee e steeeesaa e e s ttaaeestaaaesssseaeesanees 54

B. La classification de Lublin d@ 2013 @t 2024.........c...ooeueeeeueeeiieeeeeeiieeee ettt 56

2. MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES ET CLINIQUES PRINCIPALES. ....vveesureesureesseesseesssessnseesssesessessssssesssessssessnsessnnes 58

3. SIGNES EVOCATEURS INITIAUX DE LA SCLEROSE EN PLAQUES ...uvveeuvreenureerureesseesreessesssseessseessssesssesesssesssseesssessanes 59

A. TroubIES de 10 SENSIDIlItE .........ccoecueeeeeeiiieeeeee et ete e et e st e e s sttt e e sttt e e e ssteaesssneeessaeeeens 59

= T 1o T o (X3 Yol Lo 1 =X RS RS 60

C. TIOUBIES MOLEUIS ...ttt ettt ettt s e st e s st e s bte et eesateeasteesasaesateesasaenane 60

D. TroUDIES A EQUIlIDIE .......cceeeeeeeeieeeeeeeee ettt e 60

E. TTOUDICS COGNITIFS ...ttt e e e ettt e ettt e e et e e e st a e e e sataaaeeassaseassaaaesssesaennes 60

F.  TrOUDIES @ "RUMEULE ...ttt ettt s e st e st e st e st eesaaeeaeas 61

G. Troubles sphinCtériens €t GENTEAUX...........cocueerieerueinieeeee ettt ettt ettt et e st e ssee e 61

H. Troubles de la parole et de 1 dEgIULTEION. ..............cuueeeeceeeeeeiie e e st e e eaa e eecteaeestaaaeeans 61

IR o 1 o 1 = PP PPUPPPN 62



4. EVOLUTION ET PRONOSTIC CLINIQUE. . v.veteveeeaeeseueeseueeseseseeseseeseeesessesesesesseseseasesesensesessesessesasesessssessasesesensenesenes 62

VI, DIAGNOSTIC...ccciiiiiiuneeeiiissnreeiiisssnneesiissssseesisssssresssssssseessssssssessssssssssessssssassessssssssessssssssseessssssssesses 63
1. LIMAGERIE A RESONNANCE MAGNETIQUE .. .ueteueteureenueeesreenuteesseesateessseesbeeesssessseeessseessseesnseesaseesnseesaseesnseess 63

2. L'ANALYSE DU LIQUIDE CEREBRO SPINAL.c.uveeuteeuterurerurerueesseesueesueenseenseensesnsesssessessesseessessseessesnsessesssesssessesaes 66

3. LE SYNDROME CLINIQUEMENT ISOLE .....eerreerierierenreriresieesseesseesneesneesneenressnesanesmeesmeesmeesneesneenneensesnnesnnesmnesnes 67

4. LE SYNDROME RADIOLOGIQUEMENT ISOLE....ceeiiiurireiaurreeesinreeessnteeesaisreessnseessssasessnsseessaneeesssnnesesanneessanneeesas 68

5. LES CRITERES DIAGNOSTIQUES DE MICDONALD ......vtiiuiieiriieiie ettt ettt sttt e s s 68

6. L'EVALUATION DE LA MALADIE EDSS ....cuiiiiitiitiitieitetete sttt ettt et b e sre et sn b sae st e nnen 70
DEUXIEME PARTIE : STRATEGIE THERAPEUTIQUE ACTUELLE .....cecvevtertertereessessessessessessessesseessssesssessessessessessenes 72
I. LE TRAITEMENT DES POUSSEES .......ccueeeteueereersuensssssessssssssssssssssssssssssssssnssssssessssssensssessnsssssssssessnssseses 73
L. LA CORTICOTHERAPIE ..cuteuvtetteuteutentesteesesseeseeeebe s st sbesseeseeae st e e bt ebees e e e b e ne e eb e e st ess e s et e nbeebeean et enneseeebesneentennens 73

2. LES TRAITEMENTS NON SPECIFIQUES ...ceuvteuteenteenteeuteentesutesueesutesueesueasseenseensesnsesasesasesusesueasseesseanseensesnsessessenaes 75

A. Le traitement de 1Q SPASTICITE ..........ccecvveeeeeieeeeeeeeees e et e e et e e e etee e e ettt e e ssaasaeatssaeesnssaaessseaaans 75

B. Le traitement des troubles vésico-SpRiNCLEriens et SEXUEIS..........cccueeeecveeeeeciieeeeiieeesiieeeesiiineneanns 77

C. Le traitement des troubles AiGESTIfS..........cuuweecueieeeeeee et e e e e e e et e e e sraaesssaaaea 79

D. Le traitement des douleurs et manifestations PAroXyStQUES..............cccueeeeecveeeesiiereesiiseeeesiveeenanns 79

E. Le traitement des troUbIES COGNILITS.......ccuurieeeiieeeeieeeecee e et e eette e st e e e stta e e setaaesssaaaessseaaennes 80

Il LES TRAITEMENTS DE FOND .....cetiiiiiiiniiiiiiiiuneisiissusessisssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssassessssssssssssssssns 81
1. LES TRAITEMENTS DE PREMIERE INTENTION ..eeuveereereereereeseeneseesneeeneesseesseesseesseesseeseenseenseenseeneseneesseesseessees 82

A. Interférons béta (Avonex, Plegridy, Betaferon, Rebif, EXtQVIQ)...........cccuevvueeeeeeeroeeeiisiasiiasieeieeneen. 82

B. Acétate de glatiramere (COPAXONE) .........c..uueeeecuveeeeeeieeeeeieeeeestieeeeettaeeeesiteaaesstteaeesstsaaeesssasesssseaaans 84

C. TEriflunomide (AUDGGIO) .......cc.eeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt e ettt e e ettt e e e sttt a e e st aeeastsaaesssaaeesssesannnes 85

D. Diméthylfumarate (TECFIAOIQ).........cccueiuereesieeieeieeeee ettt ettt sttt e saeesieesees 87

E. Diroximel fumarate (VUMEIILY) ........c..ueeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt etteeeeettea e ttaa e e et aaeatsaaessasaaesssaaaaas 89

S oY V=X a g Lo T I (do Vo] o SN 90

(CRIN 0o 1 TTuaToYe W UA=] o Lo Lo ) SR 94

H. OCreliZUm@B (OCIBVUS) .........veeeeeieeeeeeeee e ee ettt e e ettee e et tea e e et tea e e s tta e e e etaaaestssaaesatssseessssasesssnaaans 95

I Ofatumumab (KESIMPTA) .......ooeeeeeeeeeeee ettt e e e e ettt e e e et e e e st e e e staeaeeaastaaesanssaaeasseaanns 97

2. LES TRAITEMENTS DE SECONDE INTENTION ...uuvvtieiirieeiirtressitteessneeesssireresesseessamneeessnneeesmnneessanaeesssnneeessannnes 98

YN o 1 To o) [T q Lo Yo I (T 1 1= 1) Ve ) F USRS 98

B. NGEALZUMGD (TYSADBI)...cc.eveeeeeeeeeeeeeeee e ettt te ettt e ete ettt e e e s ta e e te e s taeeseastaasseasssaessesessseensees 99

C. Cladribine (MQAVENCIAQ)...........ueeueeeeeeestiieeee e eee ettt e st s e et e st e e tae st e s taasasaaessssesssaessseesaseens 101

3. LES TRAITEMENTS DE TROISIEME INTENTION ..ceruveteirernrerenireesirtesseesreesneesreesneesneesnesssmaessnesessnessnesessnessnnes 103

A, MiItOXANTIrONE (NOVANTEIONE) ......oocceeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et eetaeeeeeaee e eeteaeeeaeseeesseseeerasesensssesennnns 103

B. Alemtuzumab (LEMEIAAQ) ...........eoeeeeeeeeeeeee ettt e et e et e et a e e st aaeeaaraaeesasnaaans 105
TROISIEME PARTIE : NOUVELLES STRATEGIES THERAPEUTIQUES .......c.cceeeeninnrnsnrssssssseseenenssssesssssssssssasnenes 107
I LES TRAITEMENTS EN COURS DE DEVELOPPEMENT ........cccveererreeeereesesessessessessssssessessssessensssssssssssenes 108



1. INHIBITEURS DE TYROSINE KINASE BTK .. ciiiiuiieeeieiiiiiiieieeeeettiiieeeeeseretieeeeeeeessssaeeeesesessnnnasesssssssnnnsesesssssnnnns 108

2. AC ANTI-CD20 DE 2ND GENERATION 1eeeieieieeeeeereeeeeseeeeeeeeeeeeeeeeeesesesesesesesessseseessessssssesssssssesssssssesessssssrerseees 109

3. ANTIZOXYDANTS .evttueeeeeeeettuieeeeerersrseeeeesressssaeeeersssssnaesesssssssaneeessssssssnsessssssssnseesesssssssnnsessssssssnnsesesseses 110

A, ANTI-PROTEASOME ...evvvvverererererererssersssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssnssssssssnssnsnsnsssesesessseseseseseseseses 111

D REMYELINISATION 11ttttieteteteteeeeetesetetereeeteeeeeseeeeeseseeeessreesssesssssssssssssssesesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsnsnsssnnnne 113

B.  THERAPIE CELLULAIRE t1vuuueeeteeetttieeeeeeessssnaeeessessssnsessssssssnneeesssssssnnseeessssssssnesessssssssneeessssssnsnneessssssssnnneeees 114

N 0= | (V] =X Y 2 o LSRN 114

B. Cellules SOUChES MESENCAYMATLEUSES ..........ooeeeeeeeeesiiieeeeiee e eeeste e st aescaaeesttaaeseseaassnseaeens 115

7. VACCINATION EBV .oeeeiiieiiiiiee ettt ettt e e e ettt tee e e e e e e e et e eeeeesabaa e s eessessbaanaaeessesssanneeessssrannseneesenes 116
QUATRIEME PARTIE : AMELIORATION DU PARCOURS DE SOINS.......eeeruieueeeeeressresseeesesssessesssesssessssssesssessesne 119
I.  ETAT DES LIEUX DE ORGANISATION DES SOINS EN FRANCE......cccccervirveereeseeseessesssesseesseessessessseseens 120

1. LA CONSULTATION INITIALE ET LE DIAGNOSTIC 1uuueererrruuunnseeeeeersnnaeeeeressssnaeeessessssnneeessessssnnesessssssssnneesssssssnnnns 120

2. SUIVI MEDICAL SPECIALISE .. eieeeieieieieieieieieeeeeeeeeeeeseseeeseseseseeesessesesesesesesesesssesessssssssssesssssesesssessreseresssssssesens 120

4. RECONNAISSANCE ADMINISTRATIVE ET ACCOMPAGNEMENT SOCIAL cevvunirirnneerruneereneeeeernneeersneeersnneersneeessnneessnnnes 121

II.  LES TRAITEMENTS NON MEDICAMENTEUX ...cceeteereerereeessessssessseesssessssesssessssessssesssessssssssssssssssssessses 122

L. KINESITHERAPIE .1 vvvtuvsrnrssnssssnnnnnnsnnnsnnnsnnnnnnnnnsnsnsnsnsasasesasesesesesesssssssssssseseessssseessesseeseseesseseesseseseseseseseseresees 122

2. ERGOTHERAPIE. . ..citvttteeeeeeieeettiiieeeeeteett i eeeeeseeraateeeesseasasaseessssstaneesssssssanseessssstaneseesssssssnnsesessesrnnneeens 123

3. ORTHOPHONIE ..cettttuueeeeeeeertutieseeeressrsnaaeeesssssstnaeeessssssnneseessssssnnseeeesssssnsnssessssssssnneeseessssssnnsesessssssnnsesesseses 123

A, PSYCHOLOGIE vvvvvevererererereresesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnsssssnnssnsssssnnnnnsnnnsnsnsnsesesssesesesesesesesees 124

5. MEDECINE COMPLEMENTAIRE ...ueitttttttueeeeeerertnteeeeeressssnaeeeessssssnneeeessssssnsnesessssssssnseeessssssssnesessssssssnneeeesseses 125

Ill. ROLE DU PHARMACIEN DANS LA PRISE EN CHARGE ......ccovteeueereeeereseieeesesssessssssessseesssssssssessesssesssens 126

1. VACCINATION ET PREVENTION DES RISQUES INFECTIEUX sieveeereieeeiereereereeeeeeeesereeeeseeseeseseseseeesesesssesssesesssssssssenees 126

2. ACCOMPAGNEMENT DE L’OBSERVANCE ET EDUCATION THERAPEUTIQUE ....cceveieiiieiieiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 128

3. ROLE PSYCHOSOCIAL ET SOUTIEN DU PATIENT tevevteteeereereereerereresesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 129
CONGCLUSION ...couiienieiennertnecrrnneerenersnsesssnsessassersssessasssssnssssassessnsssssnssssnssessnsessnsssssnsssssnsessnssssanssssnnsessnssssnnsns 130
BIBLIOGRAPHIE .....ccuuiiiteiiiteirieeitteeietensertnssereneierssseressssssssssssssessssssessssssnsssssssssessssssssssesssessnssssansssansssssnssssnnss 132

23



LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Pays ayant fourni des données épidémiologiques en 2020 (1).....cccoceeeeereecrrerreeeennns 32
Figure 2 : Proportion de pays ayant fourni des données épidémiologiques (1) ....c.c.covverrunen. 32
Figure 3 : Prévalence dans les différentes régions du monde (1)....ccccceveereeereereeneeseeseeneeens 33
Figure 4 : Répartition de la prévalence de la sclérose en plaques dans le monde (1)............. 34

Figure 5 : Pourcentages de femmes touchées par la sclérose en plagues en fonction des

FEGIONS AU MONAE (L) 1uitiiiieiee et eet et ettt e e e e ettt aeeseesteaa e sseettennassseseennaasseesesnnassessnennaarsasens 35

Figure 6 : Métabolisme de |a Vitaming D (10) ..eeeeeeeeeeerieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeaeesessseeeeeeeeeees 38

Figure 7 : Risque de développer une SEP en fonction de la sérologie EBV (négative, positive

OU SEFOCONVEISION) (27) cevruneiiiiettiieieeetteiieeseeteerneeseereesseesesssessnessssssesnnesssessesnnesssessesnnessessernns 43
Figure 8 : Schéma des lobes et circonvolutions de I’lhémisphére cérébral gauche (48).......... 48
Figure 9 : Schéma illustrant un neurones et ses principales composantes (55) .......cccvvvveeeeen. 50

Figure 10 : Schéma comparant les cellules immunitaires impliquées dans la sclérose en

plagues a différents Stades (63)....cueererrrrerriieeeieeee e 54
Figure 11: Formes évolutives de SEP (66)...ccccccccurieereieciiiiieeeeciieeeeeeecctteeeeeeecsseeeesseennseeesseennns 56
Figure 12 : Comparaison des classifications de SEP : 1996 vs 2013 (65,67) ..cecveervveerrueernueeanne 58
Figure 13 : Schéma récapitulatif des symptémes de la sclérose en plaques (71)................... 60

Figure 14 : IRM en séquence T2 - Iésions périventriculaires apparaissant en hypersignaux (95)

65

Figure 15 : IRM en séquence T1 - Iésions apparaissant sous forme de « trous noirs » dans la

U] Iy = g o=l o] = a Yol a Y= £ 1 T 65

Figure 16 : IRM en séquence T1 avec injection de gadolinium - lésions périventriculaires

APPAraiSSANT NYPEE INEENSES (95) .uuuiiiiiieiiieeeeteeieieeeettereeeeertereeseeetesnnesseestesnesssessesnnsessessennns 66
Figure 17 : 'échelle EDSS (Expanded Disability Status Scale) Kurtzke JF (110) (111).............. 72
Figure 18 : EChelle EDSS (110) cieiiuuueeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeee e e ettt eeeeseeereeaeseseereenaaessesseenaessesseenaasaasaes 72

Figure 19 : Traitement de fond de la sclérose en plaques selon le VIDAL, derniére mise a jour

1€ 09/12/2025 (L31).eeuerueereerereeniieeetesrtete et eee st st e sre s st s eesre s st e e e re st e s e eresmeesre e st eresreeneenrens 82

Figure 20 : Ensemble des stratégies thérapeutiques disponibles dans le traitement de la

SCIETOSE BN PlAGUES (133) iieiiieeeieeeete e e e ettt eeeeeeetteaaeeseeteeaaessesseaaaesseeaeenaessesenennaesseereenanens 83

Figure 21 : Titration de dose a I'instauration d’un traitement par ponesimod (154)............... 92

Figure 22 : Distribution des récepteurs S1P sur les cellules du systéme nerveux central (156)..

92

Figure 23 : Synthése des examens de suivi obligatoires (158)....uuuceieeiieeieieeeeieieeeeeeeeeeieeesaeeees 93

24



Figure 24 : Exemple d’un schéma thérapeutique d’initiation de Mavenclad chez un patient de

B7 KilOS (L8] tevrurereeureeeeireeerireeenireeessreeesaiteeesssreesssseessssaesssssaessssesesssssssssssesessssenesssseesssssens 102
Figure 25 : Résumé du réle des cellules souches mésenchymateuses (222).....ccccceeecuvveeenn.. 116

25



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1 : Critéres positifs et négatifs POUr 1€ CVS (106) .uuuiiieeeemieirieiieiieeeeerteieeseeeeennesseeees 66

Tableau 2 : Critéres de McDonald pour le diagnostic de la SEP-RR et de la SEP-PP (94,108)..70

Tableau 3 : Mécanisme d’action des corticoides (115)..cuuueeriiiiireierreiiiiiiieeeereeiieeeeeeeraieseeeens 75

Tableau 4 : Tableau récapitulatif des recommandations vaccinales chez les patients atteints

de sclérose en plagues selon 12 SFSEP de 2024 (259) ..uuuiiiiieeiieieeieeiieeseeeeeineeseeesesnesseeesenns 128

26



27



INTRODUCTION

La sclérose en plaques est une maladie auto-immune du systeme nerveux central
connue depuis la fin du XIXe siecle. Il s'agit d’'une pathologie inflammatoire chronique qui
affecte le cerveau, la moelle épiniere et les nerfs optiques. Le systeme immunitaire attaque
par erreur la gaine de myéline qui entoure et protege les fibres nerveuses, ce qui perturbe la
transmission de l'influx nerveux entre le cerveau et I'ensemble du corps, a l'origine de
nombreux symptomes.

Cette maladie est présente notamment au niveau de I’hémisphére nord et affecte
principalement le jeune adulte, en particulier la femme. Un certain nombre d’études a
permis d’identifier les facteurs liés a I'apparition de la maladie : la génétique, les facteurs
environnementaux tels que le virus d’Epstein-Barr, I'obésité, la carence en vitamine D en lien
avec le manque d’exposition solaire ou encore le tabac.

Nous retrouvons trois formes connues de la maladie : la sclérose en plaques rémittente-
récurrente, la sclérose en plagues progressive primaire et la sclérose en plaques
secondairement progressive. Il s'agit d’'une pathologie pouvant évoluer par poussées, ces
dernieres affectant particulierement la qualité de vie des patients, il est essentiel d’optimiser
notre stratégie thérapeutique.

Depuis le début du XXle siecle, 'amélioration de la connaissance de la maladie a permis une
émergence de nouveaux traitements en lien avec une évolution positive de la prise en charge
des patients. C’est pour cela que nous avons décidé de nous intéresser aux nouvelles

stratégiques thérapeutiques et a I'amélioration de la prise en charge des patients.

Dans cette thése, nous décrirons dans un premier temps la sclérose en plaques, sa
physiopathologie ainsi que l'ensemble des traitements disponibles puis nous nous
pencherons sur les nouvelles voies de recherche. Enfin, nous traiterons de l'organisation du

parcours de soins et de son amélioration.
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Premiere partie : Présentation de la
pathologie
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I.  Epidémiologie

La Fédération Internationale de la sclérose en plagues MSIF (Multiple Sclerosis
International Federation), en collaboration avec I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), a
publié en 2020, la troisieme édition de l'atlas de la sclérose en plaques (SEP) (1). Nous y
retrouvons un ensemble de données sur cette pathologie afin de mieux I'appréhender et
notamment sur sa répartition épidémiologique avec de nouvelles données d’incidence et de
prévalence.

Pour cette édition, 138 pays participaient initialement a I'étude épidémiologique (1).
Pour chacun des pays participants, un coordinateur avait pour mission de rassembler les
données épidémiologiques. Ce coordinateur était un représentant de la MSIF, neurologue,
chercheur ou épidémiologiste. La MSIF a mis en place une méthode simple afin de collecter
les données a travers le monde ; il s'agissait d’'un questionnaire disponible en ligne et traduit
en anglais, francais et espagnol. Les coordinateurs de chaque pays ont pu compléter les
données entre septembre 2019 et mars 2020, soit pendant une durée de 7 mois. Nous
retrouvons notamment dans ce questionnaire des notions d’incidence, de prévalence, de
moyenne d’age lors du diagnostic ou encore du type de sclérose en plaques. Quatre-vingts
pays n‘ont pas été inclus dans I'étude, soit parce qu’ils ne le souhaitaient pas, soit parce
gu’aucun coordinateur n’y a été attribué. Quatorze pays (Bhoutan, Burundi, Cap-Vert,
République centrafricaine, Djibouti, Kosovo, Kirghizistan, Laos, Népal, Niger, Porto Rico,
Soudan, Timor-Leste et Togo) ont transmis leurs données a I’Atlas pour la premiere fois en
2020.
Dans cette analyse, I'objectif était de comparer les données recueillies en 2020 avec celles
des années précédentes : 2008 et 2013 ; les pays ne répondant pas aux critéres d’inclusion
de I'étude n’ont pas été pris en compte dans cette troisieme édition (1).
La figure 1 nous présente I'ensemble des pays ayant participé a I'étude, avec un total de 115
pays, soit 83% de I'ensemble des pays participants initialement a I'étude et environ 87% de la

population mondiale.
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Figure 1 : Pays ayant fourni des données épidémiologiques en 2020 (1)

Une seconde étude a été réalisée a partir des données précédentes. L'objectif était de
classer les différentes régions selon la classification de I'OMS (Afrique, Amérique,
Méditerranée orientale, Europe, Asie du sud-est et Pacifique occidental). La plupart des
régions du monde ont fourni des données épidémiologiques, a I'exception de I'Afrique avec,

seulement 56% des pays qui ont fourni des données épidémiologiques (Figure 2).

WHO Region

Africa 56% 15
Americas 97% 20
Eastern Mediterranean 91% 18
Europe 90% 44
South-East Asia 99% 9
Western Pacific 85% 9

Figure 2 : Proportion de pays ayant fourni des données épidémiologiques (1)
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Les données recueillies en 2020 ont permis de calculer le nombre de personnes
vivant avec la sclérose en plaques, sous forme d’un taux de prévalence pour 100 000
habitants, ce dernier variant considérablement dans le monde. La prévalence globale de la
sclérose en plaques est de 36 cas pour 100 000 habitants, équivalent a 1 personne sur 2 800.
La MSIF a pu estimer a 2,8 millions de personnes touchées par la sclérose en plaques a
travers le monde. La figure 3 permet d’estimer la prévalence de la pathologie dans les
différentes régions du monde classées selon 'OMS. En Europe, la prévalence est de 133 pour
100 000 habitants, en Amérique de 112 pour 100 000 habitants, en Méditerranée orientale
la prévalence est de 30 pour 100 000 habitants, en Asie du Sud-Est de 9 pour 100 000
habitants, enfin en Afrique et en Pacifique occidental, la prévalence est de 5 pour 100 000
habitants. Ces données permettent d’observer la présence de la SEP dans toutes les régions

du monde, avec une prévalence nettement plus élevée en Europe et en Amérique (1).

Europe 133

Americas 12

Eastern Mediterranean 30

South-East Asia 9

Africa 5

Western Pacific 5

Global = 36

Figure 3 : Prévalence dans les différentes régions du monde (1)

En revanche, cette comparaison des prévalences mondiales présente des limites en
lien avec différents facteurs comme les obstacles de diagnostic rencontrés dans certains
pays, les différents profils ethniques ou démographiques, ou encore les différences de
méthodologies des études telles que la taille de la population incluse ou les choix des

criteres diagnostiques.
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De maniere intéressante, un certain nombre d’études ont prouvé que la prévalence
de la sclérose en plaques est liée a la latitude, les personnes vivants dans des pays proches
de I'équateur possédent un risque plus faible de développer une SEP, contrairement a celles
vivants dans des pays a plus haute latitude (Figure 4). La supposition suggérée par ces
données est que les personnes vivants dans des latitudes plus élevées percoivent moins de
rayons lumineux et possedent par conséquent des niveaux de vitamine D plus faibles, cela
expliquerait la relation avec la latitude. Nous développerons ce lien dans une prochaine

partie.
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Figure 4 : Répartition de la prévalence de la sclérose en plaques dans le monde (1)

De plus, les précédentes éditions de I'Atlas datant de 2008 et 2013, ont montré qu’au
moins deux fois plus de femmes (69%) que d’hommes (31%) sont touchées par la sclérose en
plaques (Figure 5).

Ce déséquilibre est davantage marqué dans le Pacifique occidental et en Asie du Sud-Est,
régions dans lesquelles les femmes sont trois fois plus nombreuses que les hommes. Sur la
figure 5, étude regroupant 91 pays, nous observons les proportions de femmes atteintes de
SEP, en fonction des régions du monde. Ainsi, dans le Pacifique occidental, 78% des patients
atteints de SEP sont des femmes, 76% en Asie du Sud-Est, 71% en Amérique, 69% en Europe,

67% en Afrique et 66% en Méditerranée orientale.
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Western Pacific 78%

South-East Asia 76%
Americas 7%
Europe 69%
Africa 67%
Eastern Mediterranean 66%

Figure 5 : Pourcentages de femmes touchées par la sclérose en plaques en fonction des régions du monde (1)

Au sein méme des régions, il existe des variations dans les proportions entre les sexes. Par
exemple, dans la région de la Méditerranée orientale, le ratio moyen est de 2 femmes pour 1
homme mais il existe plusieurs pays ou le nombre de femmes atteintes de SEP est 3, voire 4
fois supérieur a celui des hommes, tels que I'Egypte, I'Iran, les territoires palestiniens et le
Soudan.

Il est primordial de comprendre au mieux les facteurs génétiques et environnementaux,
augmentant le risque de développer une SEP chez les femmes. De plus, les inégalités et les
obstacles liés au genre en matiére d’accés aux soins de santé sont a examiner dans les
différentes régions du monde afin de permettre aux femmes un acces rapide et facilité a un

diagnostic et a un traitement.

L'age médian du diagnostic de la sclérose en plaques est d’environ 32 ans dans
I'ensemble des régions du monde et celui de I'ensemble des personnes touchées par cette
maladie en France s’éléve a 53 ans.

Alors gu’elle est plus souvent diagnostiquée chez de jeunes adultes agés de 20 a 49 ans, la
SEP se manifeste aussi chez des enfants ou des adultes d’age mar. Au moins 30 000 enfants
et adolescents de moins de 18 ans vivent avec la SEP (1,5% du nombre total de personnes
atteintes de SEP dans les pays rapportant des données de prévalence pédiatrique). Méme si
cela pourrait étre une sous-évaluation, car un grand nombre de pays n‘ont pas pu fournir de
données, il représente une hausse par rapport aux 7 000 cas selon l'atlas de 2013. Il est
probable que cette hausse soit le résultat de plusieurs études de prévalence pédiatrique

publiées depuis I'atlas précédent.
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. Etiologie
Bien que la sclérose en plaques ait été décrite pour la premiere fois par Charcot il y a plus
d’un siecle et demi, les causes de cette maladie du systéme nerveux central restent encore

peu connues. |l s'agit d’'une pathologie multifactorielle.

1. Les facteurs endogénes

Limplication de I'hérédité génétique dans la sclérose en plaques a été établie trés tot.
Des études sur la transmission interfamiliale ont établi que celle-ci ne se déclenche pas a la
suite de I'expression d’'un géne muté, mais par I'expression de plusieurs variants génétiques
impliqués dans le mécanisme de l'inflammation. Cette combinaison de variants génétiques
confere un risque augmenté de développer la maladie mais cette derniére n’est pas
suffisante a elle seule pour que la sclérose en plaques se déclare. En revanche, elle constitue
un terrain favorable a son développement, il s’agit d’une susceptibilité génétique.

Grace a I'étude du génome humain dans sa totalité ces dernieres années, il a été observé
gue certains génes (fragments de chromosomes) ou certains variants de ces génes (alléles)
sont sur-représentés chez les patients atteints de SEP par rapport a la population générale.
Le géne le plus sur-représenté fait partie du complexe majeur d’histocompatibilité HLA
(Human Leucocyte Antigen) qui permet la présentation des antigénes aux cellules
immunitaires. Selon la Fondation Charcot Stichting, le fait d’étre porteur du gene HLA-
DRB1*15 augmente le risque relatif de développer une SEP d’un facteur 3. Dans la
population caucasienne, ce geéne est présent chez environ 50% des patients atteints de SEP,
et seulement 13% de la population non touchée par la maladie.

Par ailleurs, il a été démontré que certains génes du CMH étaient sous-représentés chez les
patients SEP et que leur présence jouait un role protecteur vis-a-vis de la pathologie ; par
exemple le géne HLA-A*02 :01 diminuerait le risque de développer une sclérose en plaques
d’environ 33% (2).

La sclérose en plaques n’est pas une maladie héréditaire mais I'incidence et la prévalence de
celle-ci sont généralement plus élevées chez les membres d’'une famille déja atteinte de la

SEP que dans la population générale (3).
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De plus, il existe des facteurs génétiques de gravité, qui ne sont pas liés au risque de
débuter une SEP mais plutot au risque de développer une forme grave. Une étude reposant
sur des données cliniques de plus de 22 000 patients vivants avec la SEP (4), en Amérique du
Nord, en Europe et en Australie, a permis d’identifier une variante génétique. Il a été
constaté que ce facteur est associé a un temps médian plus court avant le recours a une aide
a la mobilité, soit un degré d’incapacité aggravé environ 4 ans plus to6t mais également un
risque accru de formation de lésions associées a une neurodégénérescence et a la
progression de la maladie.

Une variante génétique aurait été identifiée entre deux genes, DYSF et ZNF638, le premier
étant impliqué dans la reconstruction des cellules endommagées et le second aidant a
contréler les infections virales (5). Ces genes ne sont pas des genes de susceptibilité et ne
sont pas liés au fonctionnement du systeme immunitaire et des mécanismes inflammatoires
mais sont exprimés dans le systeme nerveux central et constituent un facteur génétique

associé a la gravité de la SEP.

2. Les facteurs exogénes

Nous avons pu identifier certains facteurs environnementaux, en revanche aucune relation

de causalité n’a été clairement mise en évidence (6).

A. Lavitamine D

- Synthése de la vitamine D :

Il existe différents types de vitamine D, nous retrouvons dans un premier temps la
production de cholécalciférol ou vitamine D3. Cette substance est fabriquée dans la peau
aprés une exposition au soleil. Le cholécalciférol est synthétisé a partir de la provitamine D3
(7-déhydrocholestérol). Aprés une exposition aux rayons ultraviolets UVB, la provitamine D3
est convertie en prévitamine D3. Puis, sous l'influence de la chaleur, la prévitamine se
transforme en vitamine D3 (cholécalciférol). Cette derniere, toujours inactive, est véhiculée
dans la circulation sanguine via une protéine appelée DBP (D Binding Protein). La premiere
transformation a lieu au niveau du foie, comme indiqué sur la figure 6 ci-dessous, par le biais
de différents cytochromes (CYP 27A1, 2R1, 3A4 et 2J2), dans lequel le cholécalciférol devient
calcidiol (ou 25-hydroxycholécalciférol ou 25(0OH)D), c’est cette substance qui sera dosée lors
d’un préléevement veineux pour évaluer le taux de vitamine D dans le sang. Aujourd’hui, il est

recommandé d’avoir un taux de vitamine D entre 30 et 60 ng/mL ou 75-150 nmol/L (7).
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Dans un second temps, le calcidiol est transféré vers les reins, organes dans lesquels il va
subir une derniére transformation afin d’obtenir sa forme active, le calcitriol (1,25
dihydroxycholécalciférol) (8). Le corps humain posséde une capacité de production jusqu’a
10 000 Ul de cholécalciférol par jour, si ce dernier est exposé aux rayons du soleil,
particulierement I'été. Ce sont les adipocytes qui constituent le principal stockage de la
vitamine D.

Ce processus varie d’un individu a I'autre et peut dépendre de différents facteurs tels que le
vieillissement, la pigmentation de la peau, la présence de certaines pathologies comme les
troubles hépatiques, les maladies inflammatoires chroniques de lintestin, I'obésité ou

encore un manque d’exposition au soleil (9).
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Figure 6 : Métabolisme de la vitamine D (10)

- Lien entre transformation et ensoleillement :

Comme expliqué précédemment ainsi que sur la figure 6, la conversion en vitamine D
dépend de I'ensoleillement et particulierement des UV-B. Plusieurs parametres influencent le
niveau d’ensoleillement tels que le lieu d’habitation, la saison, I'heure de la journée, la
couverture nuageuse et méme la pollution. Nous estimons qu’une exposition de 10 a 30
minutes de soleil aux alentours de 12h, plusieurs fois par semaine, est nécessaire au
maintien du taux sanguin recommandé, mais une exposition plus longue peut permettre le
stockage dans les adipocytes (11).

Un lien a été établi entre la latitude et le risque de SEP. En effet, il existe une prévalence

minimale a I'équateur et une augmentation avec la latitude nord ou sud.
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Au niveau mondial, nous observons un gradient de prévalence Nord-Sud inversement corrélé
a I'ensoleillement (12). Par conséquent, le principal agent identifié est I’'UV-B, impliqué dans

la transformation du cholécalciférol en calcitriol actif (13).

- Role de la vitamine D dans le mécanisme immunologique :

En complément de son role dans le maintien de I’'homéostasie osseuse, la vitamine D
possede des capacités régulatrices dans d’autres domaines et notamment dans I'immunité.
(14) Depuis plusieurs années, un certain nombre d’études a démontré que la vitamine D a
pour effet d’améliorer I'état de santé des patients avec des effets immunologiques
bénéfiques, particulierement grace a une stimulation des lymphocytes T régulateurs et de la
production d’IL-10, associée a une diminution des lymphocytes pro-inflammatoires Th17, de

I'll-17 et une atténuation de I'immunoréactivité des lymphocytes B (13).

Selon I'étude EnvIMS réalisée en Norvege dans laquelle 1 717 témoins ont déclaré leur
consommation de suppléments en vitamine D3 (notamment par I'huile de foie de morue),
une utilisation de ces compléments a I'age de 13 a 18 ans était associée a une réduction du
risque de SEP. En revanche, une supplémentation durant I'enfance uniquement n’a pas
modifié le risque de SEP. Ces données soulignent la corrélation entre une faible teneur en
vitamine D et l'augmentation du risque de développer la pathologie (15). De plus,
I'adolescence serait ici une période de sensibilité importante pour le développement de la

SEP a I'age adulte (16).

Chez les patients atteints par la SEP, certaines études associant des méthodes d’imagerie
telles que I'IRM avec des concentrations sériques de vitamine D active élevées ont montré
que des taux sériques élevés étaient associés a une diminution du nombre de nouvelles
lésions. Cela suggére une action bénéfique de cette vitamine sur la composante
inflammatoire de la pathologie. La supplémentation en vitamine D des patients atteints de
sclérose en plaques semblerait avoir un impact positif sur la pathologie en limitant les

poussées (17).
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B. Le tabac

Deux milliards de personnes dans le monde fument des cigarettes, soit plus d’une
personne sur quatre. La proportion de fumeurs atteints de SEP est supérieure a la proportion
de fumeurs dans la population générale. La consommation de tabac expose a un risque
important pour de multiples maladies notamment cardiovasculaires, de la sphere ORL ou
encore certains cancers. Mais les risques associés concernent également la sclérose en

plaques. (18)

- Risque de survenue de la SEP :

Certaines études ont permis de démontrer le lien entre la consommation de tabac et un
risque plus élevé de développer une sclérose en plaques. En effet, les résultats nous
rapportent une augmentation du risque de survenue de la maladie d’environ 1,5 fois plus
élevé chez les sujets fumeurs par rapport aux non-fumeurs. Cette augmentation du risque
concerne les fumeurs mais également, dans une moindre mesure, les personnes exposées au
tabagisme passif (19).

Le niveau de risque est étroitement corrélé a la durée de consommation et au nombre de
cigarettes fumées, ce phénomeéne est appelé « effet dose-dépendant ». D’autres études ont
ainsi mis en évidence une augmentation proportionnelle du risque de survenue de la
maladie en fonction de la durée d’exposition au tabac consommé par les parents des
patients atteints par une SEP avant I'age de 16 ans (20). Par conséquent, en cas d’arrét du
tabac, 'augmentation du risque de développer une SEP peut persister pendant 5 ans. |l est
considéré qu’il faut attendre environ 10 ans pour qu’un ancien fumeur voit son surrisque de

présenter une SEP disparaitre (19).

- Risque sur I’évolution de la SEP :

De plus, il a été démontré que les personnes touchées par la SEP et fumeuses présentent
une maladie plus active que les personnes touchées non fumeuses.
Selon une étude suédoise, I'évolution d’'une forme récurrente-rémittente vers une forme
secondairement progressive s’est produite en moyenne 8 ans plus tot chez les patients suivis
qui ont continué a fumer aprés le diagnostic par rapport a ceux qui ont arrété de consommer

du tabac (21).
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Les patients fumeurs sont également exposés a un risque accru de détérioration de
leurs capacités physiques, psychologiques et cognitives mais également a une accélération
de la progression de la maladie comparativement aux non-fumeurs. Certains symptomes
peuvent étre intensifiés par la cigarette tels que la fatigue, la douleur, les atteintes cognitives
(mémoire et réflexion), la faiblesse musculaire, I'laggravation des mouvements de la main ou
du bras, les troubles de I'équilibre ou encore la perte de I'acuité visuelle (22).

Les différentes études actuellement publiées permettent ainsi de considérer que le tabac

exerce une influence négative sur I'évolution de la sclérose en plaques (20).

- Meécanismes impliqués :

La consommation de tabac libére dans le corps différentes molécules toxiques qui
provoquent une irritation notamment pulmonaire, a l'origine d’une inflammation locale puis
systémique, délétere chez les personnes souffrantes de SEP (23).

De plus, le tabagisme provoque des maladies pulmonaires et cardiovasculaires comme
des infarctus du myocarde ou des accidents vasculaires cérébraux, réduisant la capacité a
pratiquer une activité physique adaptée. Toutes ces comorbidités alterent la santé et le

fonctionnement des personnes atteintes de SEP mais également leur espérance de vie (24).

C. Infection par le virus d’Epstein-Barr
Un role possible de I'Epstein-Barr (EBV) a été identifié¢ dans la physiopathologie de
certaines maladies inflammatoires, ou auto-immunes chroniques comme la polyarthrite

rhumatoide, le lupus érythémateux systémique et la sclérose en plaques.

- Caractéristiques générales du virus / structure :

Le facteur de risque infectieux associé le plus décrit dans la SEP est I'infection par le virus
d’Epstein-Barr. LUEBV, appelé aussi virus de I'herpés 4 (HHV-4) appartient a la famille des
Herpesviridae et a la sous famille GammaHerpesvirinae du genre Lymphocryptovirus.

Il s’agit d’'un virus a ADN qui possede un taux d’infection global chez 'Homme supérieur a
90%, il est I'agent étiologique de la mononucléose infectieuse. Ce virus constitue également
un haut risque d’apparition du lymphome de Burkitt (25).

La primo-infection par I'EBV durant I'enfance est généralement asymptomatique. En
revanche lorsqu’elle apparait a I'adolescence ou a I’'age adulte, environ la moitié des individus

développe des symptomes appartenant au tableau clinique de la mononucléose infectieuse.
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La période d’incubation est d’environ 30 a 50 jours et la plupart des patients présente la
triade suivante : fievre, pharyngite exsudative et adénopathie.
Le diagnostic de la mononucléose infectieuse s’effectue dans un contexte de

symptomatologie caractéristique, par une sérologie pour 'EBV (26).

- Hypothéses immunologiques du lien entre EBV et SEP :

Des études américaines publiées par la revue Science en 2022 ont confirmé I'association
forte entre I'infection par le virus EBV et la SEP avec un risque multiplié par un facteur 32 de
développer la maladie dans les suites d’'une séroconversion, dans un délai médian de 7,5 ans.
(27) En effet, plusieurs hypothéses sont avancées concernant les mécanismes potentiels.

En périphérie, 'EBV serait responsable d’une activation et d’une migration dans le systéme
nerveux central des lymphocytes T dirigés contre des antigenes myéliniques par mimétisme
moléculaire. Par ailleurs, le virus pourrait induire des réponses par des cytokines pro-
inflammatoires via les lymphocytes B et interférer avec la fonction régulatrice de I'lL-10, ce
qui favorise la migration des cellules T auto réactives et des lymphocytes B vers le systéeme
nerveux central (28).

De plus, au sein du SNC, I'EBV entrainerait une réponse antivirale dirigée contre les cellules
infectées, provoquant une réaction inflammatoire.

Une autre hypothése repose sur l'existence d’une déficience des lymphocytes T CD8 a
contréler I'infection chez les hotes susceptibles. Cela provoquerait une prolifération et une
survie des lymphocytes B infectées et par conséquent, leur accumulation dans les structures
lymphoides du SNC qui entraine une exposition aux antigénes myéliniques, conduisant a
I'inflammation (28).

Par ailleurs, chez les patients atteints de SEP, les titres d’anticorps anti-EBV et le taux de
cellules T spécifiques a I'EBV sont augmentés par rapport a la population générale (27).

En 2022, une étude américaine portant sur une cohorte de plus de 10 millions de militaires
américains, bénéficiant de prélevements sanguins tous les 2 ans dans le cadre de dépistages
systématiques, réalisés sur 20 ans, a été publiée par le Dr Bjérnevik.

Sur I'ensemble des hommes testés, 801 souffraient de SEP, parmi eux, un seul patient était
négatif a I'EBV sur le dernier préléevement, soit un risque de SEP multiplié par 26 si la
sérologie est positive (HR = 26,5 ; 1C95% : 3,7 — 191,6 ; p = 0,001). Le risque de SEP était
multiplié par 32 chez les militaires ayant une séroconversion EBV par rapport a ceux restés

négatifs (HR = 32,4 ; 1C95% : 4,3 — 245,3 ; p < 0,001) (Figure 7) (27).
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Figure 7 : Risque de développer une SEP en fonction de la sérologie EBV (négative, positive ou séroconversion)
(27)

Les différents mécanismes expliquant cette corrélation restent des hypothéses mais les

données épidémiologiques permettent de fournir des preuves solides entre I'infection par

EBV et le risque de SEP.

D. Obésité

- Facteur de risque établi :

Au cours des dernieres décennies, I'obésité s’est imposée comme un facteur de risque
métabolique et cardiovasculaire mais également immunologique. Un certain nombre de
données épidémiologiques mettent en évidence le réle de I'obésité dans la susceptibilité aux
maladies auto-immunes. Plusieurs études observationnelles ont suggéré qu’un indice de
masse corporelle (IMC) élevé au début de l'age adulte est associé a un risque accru de
développer une SEP (29).

Parallelement aux symptomes de la SEP, l'obésité joue un roéle significatif dans la
détérioration de la locomotion. De plus, lors d’une atteinte cognitive intrinséque a la SEP,

I'obésité apparait comme un facteur d’autant plus aggravant (30).

- Mécanismes impliqués entre obésité et SEP :

Chez les patients obéses, les cellules immunitaires entretiennent une inflammation
chronique des tissus adipeux par une sécrétion de cytokines pro-inflammatoires telles que le
TNF-a ou linterleukine 6 (IL-6) (31). Linflammation de bas grade causée par l'obésité
favorise la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique et l'activation des cellules
immunitaires du systéme nerveux central, facilitant ainsi la formation de Iésions

démyélinisantes caractéristiques de la SEP.
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De plus, il a été proposé que les hormones dérivées des adipocytes ou des
macrophages, telles que la leptine ou l'adiponectine puissent étre en lien avec le risque de
survenue de la SEP. Les adipokines du tissu adipeux étant des molécules « signal », elles
permettent d’envoyer des messages aux différents organes. La leptine par exemple,
adipokine pro-inflammatoire produite par le tissu adipeux, est élevée chez les patients
atteints de SEP. Cette hormone de la satiété effectue un rétrocontréle sur le cerveau afin de
limiter la prise alimentaire en fonction de la masse du tissu adipeux. Elle va moduler la
réponse immunitaire grace aux cytokines pro-inflammatoires et a I'activation des
lymphocytes, favorisant ainsi une réponse Thl/ Th17 (32,33).

L'adiponectine quant a elle, agit sur le foie et le muscle en augmentant leur sensibilité a
I'insuline ayant ainsi un réle antidiabétique. Elle possede également des propriétés anti-
inflammatoires (34). En revanche, cette derniére voit sa production diminuer en cas d’obésité
favorisant davantage I'état inflammatoire (34).

Les adipokines pro-inflammatoires n‘agissent pas seulement au niveau du tissu adipeux mais
diffusent dans l'’ensemble de l'organisme, I'inflammation n’est plus uniquement localisée
dans le tissu adipeux et se généralise au corps tout entier. Nous assistons a une inflammation

chronique a bas bruit, dépourvue de symptémes apparents (31,34).

Selon une étude chinoise de 2022 concernant le role des macrophages du tissu
adipeux dans les maladies humaines, il a été constaté que les macrophages sont attirés dans
le tissu adipeux comme un corps étranger. lls s'accumulent autour des adipocytes et
s'activent en libérant des molécules de signalisation pro-inflammatoires de maniere
inappropriée, cette rupture de tolérance étant similaire a celle retrouvée dans la sclérose en
plaques (32).

D’autre part, la diminution de la biodisponibilité de la vitamine D chez les personnes
obeses et l'altération de I'équilibre métabolique et hormonal pourraient contribuer a

renforcer cette susceptibilité (35).

En résumé, bien que l'association entre I'obésité durant I'enfance ou I'adolescence et
le risque de SEP n’a pas été clairement établie, cette derniére ne constitue pas seulement un
facteur de risque métabolique mais elle pourrait également jouer un role clef dans la
physiopathologie et la progression de la sclérose en plaques, ouvrant ainsi de nouvelles

pistes pour la prévention et la prise en charge de la maladie (36).
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E. Hypotheése du lien avec la vaccination contre I’hépatite B

- Virus de I’hépatite B :

Le virus de I’hépatite B (VHB) est un virus hépatotrope, a 'origine d’infections aigués,

d’insuffisances hépatiques aigués ou d’infections chroniques chez I'Homme. Ce virus
appartient a la famille des Hepadnaviridae, famille des virus enveloppés dont I'information
génétique est portée par une molécule d’acide désoxyribonucléique (ADN) circulaire double
brin (ADNdb).
Le VHB est transmis par voie sanguine ou par d’autres fluides corporels (sperme et sécrétions
vaginales). Les modes de transmission les plus fréquents résultent de I'exposition a de petites
quantités de sang ou de fluides corporels, se produisant lors de la consommation de drogues
injectables, d’injections ou de soins a risque, de transfusions de sang ou de produits dérivés
pour lesquels il n’y a pas eu de dépistage, de rapports sexuels non protégés ou encore par
transmission verticale de la mere a I'enfant durant I'accouchement (37).

L'hépatite B est la plus fréquente des hépatites virales. De nos jours, environ 350 millions
de personnes souffrent d’'une hépatite B chronique et il a été estimé que les complications
cancéreuses de cette maladie provoquent un million de déces chaque année, faisant de

I’hépatite B la deuxieme cause de mortalité par cancer apreés le tabac (38,39).

- Programme de vaccination en France :

En France de nos jours, plus de 24 millions de personnes sont vaccinées et environ 1,5
milliard a travers le monde. Avant d’étudier I’hypothése du lien entre I'apparition de SEP et la
vaccination VHB, il est primordial de reprendre les principaux événements qui ont amené a
cette situation. Durant les années 1990, 'OMS recommande la vaccination « universelle »
des nourrissons et/ou préadolescents a tous les pays. Un programme de vaccination est alors
lancé en France en 1994-1995, ciblant majoritairement les nourrissons par une intégration
au calendrier vaccinal, mais également un programme de rattrapage en milieu scolaire pour
les préadolescents, pour une durée de 10 ans. Le succes de cette campagne dépasse les
objectifs et la France devient le premier pays du monde pour la couverture vaccinale du
vaccin contre I’'hépatite B (plus de 75 millions de doses fin 1997). En revanche, la cible
primaire n‘est que partiellement atteinte car moins de 30% des nourrissons sont vaccinés
(40). La vaccination a concerné des tranches d’age ou la fréquence de la sclérose en plaques
est la plus élevée.

Durant cette méme période, la SEP est inscrite sur les listes Affection Longue Durée (ALD) de
la Caisse Primaire d’Assurance Maladie, qui a pu donner une impression d’augmentation du

nombre de cas (41).
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Un grand nombre de premiéres poussées de SEP ont pu, par hasard, survenir peu aprés
une vaccination anti-HBV. C’est en 1998 précisément, face a 'ampleur de la médiatisation,
que les pouvoirs publics interrompent la campagne de vaccination en milieu scolaire, malgré
I'absence de preuves d’un lien quelconque. Cependant la vaccination des préadolescents en
secteur libéral ainsi que celles des nourrissons et des professionnels de santé est maintenue

(40).

- Relation de causalité non établie

Des études épidémiologiques ont été réalisées a la suite de ce programme afin d’estimer
le risque éventuel d’un lien entre la vaccination anti-hépatite B et une premiére atteinte ou
une rechute de SEP. Aucune de ces études internationales et validées n’a réussi a mettre en
évidence une relation de causalité entre ce vaccin et la SEP. Les personnes vaccinées ne
présentent pas plus de cas de SEP que celles qui ne le sont pas. En 2011, la Commission
Nationale de Pharmacovigilance Francaise a, de ce fait, estimé que les données scientifiques
disponibles n‘avaient pas permis de démontrer |'existence d’une association significative
entre le risque de survenue d’affections démyélinisantes centrales telles que la sclérose en
plagues et la vaccination contre I'hépatite B (42).
Les données complémentaires recueillies depuis plus d’'une quinzaine d’années confirment
I'absence de lien entre la survenue d’une sclérose en plaques et la vaccination contre le virus
de I'hépatite B (43). Le vaccin contre I’hépatite B n’étant pas associé a un surrisque de
développer une SEP (44). Par ailleurs il n’est pas contre-indiqué en cas de SEP préexistante ou

d’antécédent familial de SEP (45).

45



m. Physiopathologie

1. Rappel sur le systéme nerveux central

A. Organisation générale du systéme nerveux

— Systéme nerveux central

Le systeme nerveux central est composé de la moelle épiniére et de I'encéphale.
Celui-ci a pour fonction d’intégrer les informations, de les coordonner et de les moduler.
Lencéphale, protégé au sein de la boite cranienne, se divise en 3 parties distinctes : le
cerveau, le cervelet et le tronc cérébral. Il s'agit de la partie centrale du systéeme nerveux
central, lieu de transit des informations recues et envoyées.
Située dans le canal vertébral qui relie I'encéphale au reste du corps, la moelle épiniére
quant a elle, est capable d’intégrer les informations de maniéere élémentaire, nous parlerons
de reflexe élémentaire. Elle est protégée par les vertébres cervicales, thoraciques et

lombaires. (46)

* Llecerveau:

Dans I'encéphale, le cerveau surplombe le tronc cérébral, situé dans le prolongement
de la moelle épiniére et domine le cervelet, logé en arriere du tronc cérébral. Lensemble est
recouvert de membranes protectrices, les méninges, qui comprennent la dure-mere (située
au contact de la boite cranienne), I'arachnoide et la pie-meére (directement sur le cerveau).
Ces différents éléments baignent dans un liquide protecteur appelé le liquide céphalo-
rachidien.

Le cerveau est extrémement complexe. Il est composé de deux hémisphéres, droit et gauche,
reliés par une substance blanche formant un pont de fibres nerveuses que nous appelons le
corps calleux. Ces deux hémispheres cérébraux sont recouverts d’'une membrane grisatre qui
présente un aspect plissé, il s'agit du cortex cérébral. Les plis formés sont plus ou moins
accentués, certains pouvant dessiner des sillons caractéristiques qui divisent les hémisphéres
en plusieurs lobes, eux-mémes subdivisés en différentes circonvolutions. La scissure de
Sylvius, le sillon de Rolando et le sillon perpendiculaire qui délimitent le lobe frontal a I'avant,

pariétal au-dessus, occipital en arriére et les lobes temporaux de chaque coté (47) (Figure 8) .
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Figure 8 : Schéma des lobes et circonvolutions de I’'hémisphére cérébral gauche (48)

Les hémisphéeres renferment des cavités remplies de liquide céphalo-rachidien,
formant ainsi avec un troisieme ventricule situé au centre du cerveau et un quatriéme situé a

la base de I'encéphale, entre le cervelet et le tronc cérébral, le systéme ventriculaire (47).

Le cerveau comprend deux types de substances : blanche et grise. La substance
blanche renferme des fibres qui assurent la liaison nerveuse entre ses différentes parties. La
substance grise rassemble quant a elle des milliards de cellules nerveuses, les neurones et
les cellules gliales. Cette substance grise se répartie en deux zones, d'une part une couche
qui tapisse la surface du cerveau, au niveau du cortex hémisphérique et cérébelleux et

d’autre part des noyaux profonds (47).

* Lecervelet:
Le cervelet est situé sous le cerveau, dans la partie arriére de I'encéphale. |l est divisé
en deux parties et contient également de la substance grise et de la substance blanche. Le
cervelet est responsable des mouvements, de la posture, de I'équilibre, des réflexes, des

actions complexes ainsi que de la collecte d’informations sensorielles du corps (49).

®* letronc cérébral:

Le tronc cérébral est un faisceau de tissu nerveux situé a la base de I'encéphale. Il
relie le cervelet et le cerveau a la moelle épiniere. Ce dernier controle les fonctions vitales

telles que la fonction respiratoire ou les battements du coeur (50).
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— Le systéme nerveux périphérique :

Le systeme nerveux périphérique transporte les informations entre les organes et le
systéme nerveux central afin que ce dernier récupéere les données et envoie les actions
appropriées. Il est composé des éléments suivants : des nerfs craniens, ayant pour origine le
systeme nerveux central ; des nerfs rachidiens, débutant au niveau de la moelle épiniere

ainsi que des ganglions spinaux, qui sont des relais neuronaux (51).

B. Cellules du systéme nerveux

— Neurones:

®* Caractéristiques :

Les messages nerveux sont transportés au travers du systeme nerveux par des unités
individuelles appelées neurones. Il s‘agit de l'unité de travail de base de notre cerveau,
cellule spécialement congue pour transmettre I'information aux autres cellules nerveuses,
musculaires ou encore glandulaires. Ce sont des cellules excitables non reproductibles,
possédant une grande longévité (de la naissance a la mort de l'individu) (52). Leur
métabolisme est intense, ils représentent environ 20% de la consommation énergétique
quotidienne.

Les neurones représentent uniquement 10% des cellules du cerveau, l'autre proportion
concerne les cellules gliales ne possédant pas d’activité électrique (53).

Chague neurone est composé d’un corps cellulaire avec un noyau et un cytoplasme, ainsi
que de prolongements cellulaires tels que des dendrites et un axone pouvant mesurer plus
d’un métre. Les dendrites débutent a partir du corps cellulaire et recoivent des informations

provenant d’autres neurones (54) (Figure 9).
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Figure 9 : Schéma illustrant un neurones et ses principales composantes (55)

* (lassification :

Il existe trois types de neurones établissant un réseau de connexions essentiel au
systéme nerveux. Nous retrouvons le neurone sensitif, capable de détecter I'information en
périphérie pour la transmettre au SNC ; le neurone moteur spécialisé dans l'envoi de
message débutant du SNC ; l'inter-neurone, dans le SNC, permettant la connexion entre un

neurone sensitif et un neurone moteur (55).

— Cellules gliales :

Lorsque les neurones recoivent ou émettent des messages, ils transmettent des
impulsions électriques le long de I'axone. Afin d’améliorer la conduction de I'influx nerveux,
de nombreux axones sont recouverts d’une gaine de myéline. Véritable isolant électrique,
cette gaine est fabriquée par des cellules spécialisées nommées cellules gliales. Le cerveau
en contient au moins dix fois plus que de neurones. Dans le SNC, les cellules gliales qui
forment la gaine de myéline sont appelées oligodendrocytes et dans le SNP, elles sont
appelées cellules de Schwann. Dans le systéme nerveux central, les oligodendrocytes jouent
un réle principal dans la production de la gaine de myéline malgré les zones d’interruptions

appelées nceuds de Ranvier (46).
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Elles permettent la fonction de soutien dans le systéme nerveux, remplissant les espaces
vides entre les neurones, conférant ainsi une meilleure stabilité. Ces cellules gliales sont de
différents types : astrocytes, oligodendrocytes et microglie.

Les astrocytes permettent de faciliter les échanges entre le milieu sanguin et le milieu
extracellulaire des neurones, ils permettent des apports en sucre et en oxygéne pour les
neurones et I'évacuation des déchets cellulaires qu’ils produisent. lls sont également un
élément constitutif de la barriere hémato-encéphalique.

Les oligodendrocytes sont des cellules spécialisées qui forment des gaines de myéline autour
des axones neuronaux dans le SNC, elles sont comparables aux cellules de Schwann dans le
systeme nerveux périphérique.

Enfin, les cellules de la microglie participent a ’lhoméostasie du systeme nerveux central,
elles constituent un premier niveau de défense contre les pathogenes, ce sont des

macrophages résidents (46).

C. Transmission du message nerveux

- Conduction nerveuse :

Au sein du systeme nerveux, les informations sont conduites par le biais d’un signal
électrique de dépolarisation de membrane, se propageant le long des axones et des
dendrites. Ce signal est appelé potentiel d’action (PA), il se propage de facon transitoire, par
des ions entrants et sortants a travers la membrane, et de facon unidirectionnelle, du
dendrite vers le corps cellulaire et du corps cellulaire vers I'axone. Plusieurs potentiels
d’action sont capables de passer dans une méme fibre a une fréquence élevée (jusqu’a 300
PA en une seconde)(56).

Une fréquence de 300 PA par seconde signifie que le neurone émet 300 potentiels d’action
en une seconde, ce qui correspond a une fréquence de décharge de 300 Hz. L'unité est une

fréquence, exprimée en hertz, c’est-a-dire un nombre d’évenements par seconde (57).

- Transmission synaptique :
La transmission synaptique permet le passage d’une information nerveuse d’une cellule
nerveuse a une autre. Le message arrivant a la terminaison d’un axone doit étre transmis au
dendrite d’un autre neurone au niveau d’une région appelée synapse. Il s’agit du point de
rapprochement entre I'élément pré-synaptique (l'axone) et I'élément post-synaptique (le
dendrite). Linformation de type chimique, va étre transférée par le biais de

neurotransmetteurs. Au-dela de la synapse, le message reprendra sa forme électrique (57).
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Iv.  Mécanismes immunopathologiques

La sclérose en plaques est une maladie inflammatoire auto-immune chronique du
systéme nerveux central. Il s’agit d’'une dysfonction du systeme immunitaire, provoquant un
phénoméne de démyélinisation au niveau de la substance blanche.
Sur le plan anatomopathologique, la SEP se caractérise par la présence de Iésions du SNC
appelées plaques. Ces plaques de démyélinisation sont observées dans l'ensemble de la
substance blanche mais elles sont particulierement fréquentes dans la région
périventriculaire, les nerfs optiques, le tronc cérébral, le cervelet et la moelle épiniére.
L'évolution de la sclérose en plaques est généralement rythmée par des épisodes aigus,
appelés poussées, alternant avec des phrases de rémission clinique.
Les symptomes résultent d’'une diminution voire d’une disparition de communication entre
certaines régions cérébrales et médullaires et les organes périphériques. Cette altération de
la conduction nerveuse se manifeste par des troubles moteurs, sensitifs, ou visuels pouvant

étre responsables a long terme d’un handicap.

1. Physiopathologie de la sclérose en plaques

Comme expliqué précédemment, la physiopathologie de la sclérose en plaques est
multifactorielle et repose sur des mécanismes immunologiques, inflammatoires et
neurodégénératifs complexes et partiellement élucidés (58—60).

Dans un premier temps, une activation des cellules auto réactives en périphérie du systéme
nerveux central serait a 'origine d’une rupture de tolérance. Cette activation serait le résultat
d’un mimétisme moléculaire entre I'antigene d’un agent infectieux tel que I'EBV et le tissu
nerveux, notamment un peptide de la myéline. LUinflammation au sein du SNC met en jeu
des lymphocytes dirigés contre les antigénes de la myéline telle que la MOG (Myelin
Oligodendrocyte Glycoprotein) et la MBP (Myelin Basic Protein).

Les LT CD4 auto réactifs sont activés et reconnaissent l'un de ces antigénes comme un
antigéne du non soi, provoquant une réponse immunitaire comme le soi, responsable de
cette rupture de tolérance impliquée dans la maladie.

L'activation des lymphocytes nécessite une interaction avec une cellule présentatrice
d’antigenes (CPA). Les CPA portent a leur surface le complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) de classe I, permettant de présenter I'antigene TCR présent a la surface des

lymphocytes T CD4.
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Au moment des poussées, il existe une augmentation de perméabilité de la barriére hémato-
encéphalique, variable dans le temps. Elle dépend de I'interaction entre VCAM 1 (Vascular

Cell Adhesion Protein 1) et I'intégrine VLA-4 (Very Late Antigen 4).

Quand les lymphocytes ont traversé la BHE, ils rencontrent les cellules présentatrices
d’antigénes du SNC comme les cellules microgliales. Une synapse immunologique se forme
entre la cellule gliale et le lymphocyte T CD4 Th1, permettant une sécrétion de cytokines.

La réponse Th1l favorise la production de cytokines pro inflammatoires telles que I'IFN-y
(Interferon Gamma) et le TFN-a (Tumor Necrosis Factor), qui stimulent la libération de
molécules toxiques pour la myéline (radicaux libres, NO et métalloprotéases). Ces cytokines
pro-inflammatoires activent également les cellules résidentes (cellules microgliales et
astrocytes), permettant une amplification de la réponse immune. En parallele, lymphocytes T
CD8 et les lymphocytes B, mais aussi les mastocytes présents dans le sang périphérique

seront recrutés.

Le recrutement des LT CD8 cytotoxiques (61) favorise la libération de granules cytotoxiques :
des protéines formant des pores, la perforine (PFN), et une famille de sérine protéases, les
granzymes. La libération de molécules de perforine induit la formation de pores dans la
membrane plasmique de la cellule cible, dans le cas de la SEP il s'agit de la gaine de myéline,
favorisant ainsi I'entrée des molécules de granzyme. Ces 2 inducteurs (perforine et
granzyme) vont cliver de nombreux substrats dont des molécules effectrices de I'apoptose
comme les caspases, aboutissant a la mort de la cellule. Le recrutement des LcB et la
présence d’anticorps anti-myéline vont permettre une activation du complément, entrainant
I’élimination des agents pathogenes par les phagocytes.

Laccumulation de cellules en souffrance va entretenir un processus lésionnel de
démyélinisation et une inflammation intra-cérébrale, responsable d’une dégénérescence
irréversible.

La période d’inflammation dure quelques jours a quelgues semaines.

Dans un second temps, un ensemble de mécanismes impliqués dans la réparation de la gaine
de myéline se met en place afin de prévenir la neurodégénérescence. Lexistence d’une
remyélinisation spontanée des lésions de SEP a été démontrée en microscopie électronique
par Périer et Grégoire en 1965 (62). Ce processus reposerait sur les précurseurs
d’oligodendrocytes. Il semblerait que ces cellules soient issues de la zone sous ventriculaire,

siege d’une oligodendrogénese dans des conditions expérimentales de démyélinisation.
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La myéline néoformée posseéde une épaisseur réduite ainsi qu’une longueur entre deux
nceuds de Ranvier plus courte par rapport aux fibres non touchées. La remyélinisation est
variable, elle peut concerner la périphérie de la plague comme son ensemble, cette

réparation pourra étre corrélée avec lI'apparition des diverses manifestations cliniques.
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V. Aspects cliniques

1. Différentes formes cliniques

La sclérose en plaques est la deuxiéme cause nationale de handicap acquis chez I'adulte
jeune apres les traumatismes. Cette pathologie évolue le plus souvent en deux phases :
rémittente et progressive. Généralement, la SEP débute vers I'age de 30 ans sous forme de
poussées de symptoémes transitoires, il s'agit de la phase rémittente. Ensuite, 10 a 20 ans
apres le début des symptdomes, la phase progressive s’installe de fagon continue, se
manifestant par des symptomes résiduels permanents pouvant conduire a un handicap

moteur ou cognitif (64).

A. la classification de Lublin de 1996

Le consensus de 1996 proposé par Lublin et ses collaborateurs, établit une
classification des différentes formes ou stades cliniques de la sclérose en plaques. Il est
retrouvé 3 phénotypes (Figures 11 et 12) : la forme rémittente-récurrente, la forme
secondairement progressive, la forme primaire progressive (65).
Ces phénotypes peuvent étre classés en deux catégories d’aprés 'anamnése et 'évaluation
clinique : les formes récurrentes et les formes progressives. Cependant, ces catégories ne
donnent pas d’information sur les processus physiopathologiques responsables de
I’évolution clinique d’un patient. La description précise des différents phénotypes de la SEP
est essentielle pour permettre une communication de qualité avec les patients, estimer un
pronostic de la pathologie, construire des essais cliniques et choisir un traitement de fond de

facon éclairée.

* Lasclérose en plaques rémittente-récurrente (RR) :

Il s’agit de la forme la plus fréquente en début de maladie (80 a 85% des cas de SEP).
Cette forme est définie par des phases aigués, les poussées. Ces différents symptomes sont
intenses, ils peuvent durer quelques jours a un mois et alternent avec des périodes de
rémission plus ou moins compléte. Les périodes entre les poussées sont caractérisées par
une absence de progression du handicap. L'état de santé ne se dégrade pas entre les

poussées.
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* Lasclérose en plagues secondairement progressive (SP) :

Chez plus de la moitié des patients, cette forme apparait généralement apres cing a
vingt ans d’évolution de la forme rémittente. Elle peut étre considérée comme une évolution
a long terme de la SEP-RR. La SEP-SP se caractérise par une installation du handicap de fagon

lente et chronique.

* Lasclérose en plagues primaire progressive (PP) :

Cette forme ne concerne que 10 a 15% des patients dés les premiers symptémes. Le
handicap évolue rapidement et les symptomes se manifestent sans phase de rémission. La
SEP primaire progressive se déclare généralement chez des personnes plus agées, plutot
aprés I'age de 40 ans et touche autant les femmes que les hommes contrairement aux autres

formes déja décrites.

A Handicap

» Temps
Récurrente-rémittente (RR)
A Handicap
» Temps
Secondaire progressive
A Handicap
» Temps

Primaire progressive

Association Notre Sclérose

Figure 11: Formes évolutives de SEP (66)
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B. La classification de Lublin de 2013 et 2024

Cette classification de 1996 a été révisée par le méme groupe d’experts en 2013, puis

récemment en 2024. Ces modifications ont permis d’intégrer les données cliniques,

radiologiques et biologiques disponibles (Figure 12).

Cette nouvelle classification distingue deux phénotypes : (65,67)

* La forme récurrente rémittente : débutant par le syndrome cliniqguement isolé,

considéré comme la premiere manifestation clinique évocatrice de la SEP, mais ne

remplissant pas les critéeres de diagnostic. Apres l'apparition d’autres poussées la

forme rémittente peut étre classée en active ou non active.

* La forme progressive, qu’elle soit primaire ou secondaire, est divisé en quatre sous-

types :

Active avec progression : caractérisée a la fois par des poussées et une
aggravation du handicap

Active sans progression : caractérisée par des poussées sans évolution du
handicap

Non active : marquée par une absence de poussées mais avec une
aggravation du handicap

Stable : marquée par lI'absence a la fois de poussées et d’évolution du

handicap
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Phénotypes évolutifs
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incompléte des
poussées

1996
Sous-types cliniques

Non actif
Syndrome > il
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isolé (CIS) ™ Actif
cti

ot Non actif
4
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rémittente
(SEP-RR) TS e

2013
Phénotypes évolutifs
de SEP

Augmentation progressive
du handicap dés le début,
avec ou sans plateau
transitoire, rémissions
mineurs ou améliorations

de SEP

Maladie
progressive

PP
Augmentation progressive
du handicap aprés une
SP évolution rémittente, avec
ou sans poussée

surajoutée et rémissions
mineurs
Augmentation progressive
du handicap dés le début,
PR avecousans plateau

transitoire, rémissions
mineurs ou améliorations

Augmentation
progressive du

ham.licap dés Actif et avec progression
le début du handicap
(PP)

Actif et sans progression
Maladie O i
progressive

(SP) Non actif mais avec
progression du handicap
Augmentation
progressive du Non actif et sans
handicap aprés progression (maladie stable)
une évolution
rémittente

Figure 12 : Comparaison des classifications de SEP : 1996 vs 2013 (65,67)
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2. Manifestations neurologiques et cliniques principales

La sclérose en plagues est définie par la présence de poussées, il s’agit d’une
inflammation aigué de certaines régions du systeme nerveux central entrainant 'apparition
de nouveaux symptomes, la réapparition d’anciens symptémes ou encore |'aggravation de
symptomes préexistants (68). Ces manifestations s’installent de maniére aiglie en quelques
heures a quelques jours, elles se stabilisent ensuite avec une régression plus ou moins
compléte en quelques semaines.

La durée d’'une poussée est d’au minimum vingt-quatre heures, en dehors d’une période
d’hyperthermie. Certaines poussées peuvent durer 2 a 6 semaines (69). Durant ces poussées,
les patients peuvent constater une diminution de leur force musculaire pouvant atteindre les
membres supérieurs et inférieurs, des troubles sensitifs tels que des fourmillements, une
sensation de ruissellement le long d’'un membre ou encore des troubles visuels avec une

baisse de 'acuité visuelle et des douleurs périoculaires.

La phase de progression quant a elle correspond a I'aggravation lente et continue des
symptdémes neurologiques, en I'absence de poussée et de rémission, sur une période d’au
moins 6 mois. Cette évolution est généralement irréversible. Elle débute plus tardivement,
aprés 40 ou 50 ans. Il s’agit d’une des causes majeures de handicap chez les patients atteints

de SEP (67).

Les symptomes de la SEP peuvent étre extrémement variés car dépendants de la zone
du cerveau, de la moelle épiniere ou des nerfs optiques, ou se produit I'inflammation. La
dissémination des lésions dans le temps et dans les différents régions cérébrales et
médullaires justifie I'hétérogénéité des symptomes chez un méme patient mais également

entre patients. Les symptémes peuvent étre nombreux, visibles ou non (Figure 13) (70).
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Les symptomes de |la Sclérose en Plaques

TROUBLES DE LAVUE

TROUBLES COGNITIFS ET
AFFECTIFS
TROUBLES DE blemes de mémoire 3 court ter
UEQUILIBREET DE LA s
COORDINATION
Perte d’équilibre, tremblements,
vertiges, maladresse d'un membre TROUBLES ORGANIQUES

oblér

FONCTIONNELS

urinaires, sphinctériens,

exuels

TROUBLES MOTEURS

Faiblesse et raideur musculaire
Difficultés a bouger les membres

TROUBLES SENSITIFS

Picotements, engourdissements,
sensations de brilure

Figure 13 : Schéma récapitulatif des symptomes de la sclérose en plaques (71)

3. Signes évocateurs initiaux de la sclérose en plaques

La névrite optique (72) est 'une des premiéres manifestations de la maladie, chez 20
a 30% des patients. Dans ce cas, il est constaté une inflammation et une démyélinisation du
nerf optique. La névrite se manifeste principalement par une perte de l'acuité visuelle
sévere, uni- ou bilatérale, ainsi qu’une altération de la vision des couleurs. Elle devient
subaigué en sept a dix jours. Plus de 90 % des patients présentent des douleurs

rétrooculaires, déclenchées ou aggravées lors des mouvements oculaires.

A. Troubles de la sensibilité

Les troubles sensitifs sont tres fréquents et apparaissent généralement dés le début
de la maladie, ils sont représentés par une diminution de la sensibilité (hypoesthésie) ou des
douleurs (73).
Les patients décrivent des paresthésies, des paralysies faciales, des sensations de
fourmillements ou de brilures mais également des sensations d’engourdissement ou
I'impression d’eau qui ruisséle sur leur peau (74).
Le signe de Lhermitte est un symptome fréquent caractérisé par une sensation douloureuse
de type décharges électriques parcourant le corps, déclenchée par une flexion du rachis

cervical. Le plus souvent il est associé a une atteinte médullaire appelée myélite (74).
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B. Troubles oculaires
Les lésions spécifiques de la sclérose en plaques peuvent toucher les muscles
contrélant la mobilité des yeux. Les symptoémes oculomoteurs se traduisent par une diplopie,
c’est-a-dire une vision double ou encore une oscillopsie caractérisée par une instabilité de ce
qui est regardé, conséquence de mouvements involontaires des yeux.
La survenue de ces troubles oculaires correspond souvent a des poussées de la maladie. Ils

régressent ensuite progressivement, sur plusieurs semaines (75,76).

C. Troubles moteurs
L'atteinte pyramidale est trés fréquente chez les patients touchés par la SEP. Elle se
manifeste par une faiblesse des membres inférieurs et une géne a la marche. Ces troubles
moteurs sont également présents sous forme d’une fatigabilité et d’'une diminution de
I'endurance. Les difficultés a la marche apparaissent généralement aprés quelques minutes
d’effort. Ce déficit peut toucher les deux membres inférieurs mais également étre localisés,

pouvant affecter la spasticité ou la coordination des mouvements (77,78).

D. Troubles de I’équilibre
Les troubles de I'équilibre sont souvent rencontrés dans la sclérose en plaques, ils
peuvent étre causés par soit :
- Une origine vestibulaire, caractérisée par des vertiges rotatoires aggravés a la
fermeture des yeux
- Une origine cérébelleuse, qui présente des troubles de I'équilibre sans vertige
- Une origine médullaire, pouvant entrainer un trouble de I'équilibre en rapport avec
une atteinte proprioceptive
Lensemble de ces troubles est responsable d’une difficulté a la marche et d’un risque de

chute accru (79,80).

E. Troubles cognitifs
L'atteinte cognitive est caractérisée par une diminution de la vitesse de traitement de
I'information. Les troubles cognitifs s’expriment notamment par des troubles de la
concentration, le plus souvent associés a une fatigabilité. Les patients présentent un déficit

d’attention ou de la mémoire (81,82).
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F. Troubles de '’humeur
Les troubles de I'humeur sont assez variés : anxiété, syndrome dépressif ou encore
modification du caractére. Certains considerent qu’ils ne sont pas directement liés a la
physiopathologie de la SEP mais plutét de maniére indirecte, résultat de I'annonce du
diagnostic, des contraintes quotidiennes qu’imposent la pathologie ou encore de

I'inquiétude de I'avenir (83,84).

G. Troubles sphinctériens et génitaux
Les troubles vésico-sphinctériens sont trés fréquents dans la SEP et retentissement

considérablement sur la qualité de vie des patients, les principaux symptomes sont les
suivants :

- Miction impérieuse (besoin irrépressible et soudain d’uriner)

- Pollakiurie (envie fréquente d’uriner)

- Incontinence urinaire (pertes urinaires involontaires)

- Dysurie (difficultés a vider la vessie)

- Enurésie (miction involontaire, le plus souvent nocturne)

Les troubles rectaux, tels que I'incontinence rectale ou la constipation, et les troubles
sexuels sont fréquemment associés aux troubles urinaires.
Ces symptomes sont présents a différents degrés chez 80 a 90% des patients au cours de la
maladie. lls apparaissent en moyenne six ans aprés le début des symptomes neurologiques

(85,86).

H. Troubles de la parole et de la déglutition
Des troubles de la déglutition, des difficultés de langage ou a trouver les mots peuvent
apparaitre chez les patients. Une prise en charge par un orthophoniste est conseillée afin de

limiter le risque de fausses routes (87).

61



I. Fatigue
La fatigue est I'un des symptdmes les plus souvent rapportés par les patients. Elle se définit
par un manque subjectif d’énergie physique et/ou mentale, qui interfere avec la capacité a
effectuer une activité quotidienne et habituelle, impactant fortement la qualité de vie du
patient. Ses causes ne sont pas clairement identifiées, il peut s’agir d’'une conséquence de
I’état inflammatoire et des lésions du systéeme nerveux ou encore étre le résultat des

contraintes imposées par I'ensemble des symptomes (88,89).

a. Evolution et pronostic clinique

Le pronostic général de la SEP est tres variable et va dépendre de la localisation des zones
de démyélinisation ou encore de la charge lésionnelle sur I'IRM (Imagerie par Résonance
Magnétique) au début de la pathologie.

Lespérance de vie n’est que peu réduite, d’environ six a sept ans en moyenne, conséquences
des divers handicaps. Lévolution est moins souvent sévere depuis l'utilisation des
thérapeutiques immunologiques (90). En effet, avant I'eére des traitements, il était considéré
gu’un tiers des malades atteints de SEP devrait un jour utiliser un fauteuil roulant.

Un certain nombre de facteurs cliniques prédictifs d’évolution ont pu étre mis en évidence
par les chercheurs. L'age de début des symptomes jeune, un long délai entre les deux
premiéres poussées ou encore la forme RR semblent plutot de meilleur pronostic. En
revanche, les SEP débutantes apres 40 ans, plutot de forme primaire progressive avec une

atteinte motrice sont de mauvais pronostic (91).
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VI. Diagnostic
Il n"existe pas de test permettant de faire le diagnostic de la SEP. Ce dernier repose sur
des critéres évoluant avec le temps et une meilleure connaissance de la pathologie. Il est
cependant basé sur un faisceau d’arguments (92) :
- Les signes cliniques décrits précédemment
- Leterrain : age, sexe, facteurs extrinseques et intrinseques
- La dissémination dans l'espace des poussées et des lésions. Elle correspond a
I'atteinte de plusieurs zones du SNC. Cette dissémination peut étre mise en évidence
par les données cliniques ou par les examens paracliniques, en particulier I'IlRM.
- La dissémination dans le temps des poussées et des lésions. La dissémination se
définit comme la succession d’épisodes neurologiques dans le temps (névrite optique
a un temps t et syndrome pyramidal I'année suivante). Elle peut étre mise en
évidence cliniquement (lI'intervalle minimal d’un mois est requis entre deux
poussées) mais aussi a I'IRM, soit par l'apparition de nouvelles lésions sur des IRM
successives, soit par I'association de lésions prenant et ne prenant pas le contraste
- LUinflammation du liquide céphalo-rachidien (LCR) recherchée lors de la ponction
lombaire

- Labsence d’atteinte générale pouvant expliquer les troubles neurologiques.

1. Limagerie a résonnance magnétique

Devant des manifestations cliniques évocatrices d’une SEP, 'IRM médullaire permet de
confirmer la suspicion d’une atteinte inflammatoire du systeme nerveux central notamment
devant une myélite ou une névrite optique. LIRM médullaire ainsi que I'IRM encéphalique
sont deux examens nécessaires afin d’établir un diagnostic de sclérose en plaques (92).
Durant I'IRM encéphalique, les |ésions apparaissent sous la forme d’hypersignaux de la
substance blanche sur les séquences T2 (Figure 14). Ces signaux représentent des taches
blanches a I'IRM en séquence T2 en T2/FLAIR (fluid attenuation inversion recovery). Les
Iésions peuvent également apparaitre en hyposignal sur les séquences T1, sous forme de
« trous noirs » a I'IRM (Figure 15). Aprés une injection de produit de contraste tel que le
gadolinium, ces lésions récentes généralement de moins d’un mois, apparaissent en
hypersignal T1 (Figure 16). Les lésions sont majoritairement situées dans la substance
blanche périventriculaire, avec un grand axe perpendiculaire a 'axe des ventricules. Elles
peuvent également étre juxta-corticales (au contact du cortex), sous-tentorielles (dans le
cervelet ou le tronc cérébral) ou médullaires. Elles sont de forme ovoide et mesurent plus de

trois millimeétres.
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L'IRM médullaire peut étre envisagée si les symptomes relevés évoquent une localisation
médullaire ou si le nombre et la localisation des hypersignaux cérébraux ne sont pas
suffisants pour poser le diagnostic de sclérose en plaques (93).

Selon les criteres les plus récents de McDonald datant de 2024, le diagnostic de SEP peut
étre posé devant un tableau clinique typique, dés la premiére poussée, a condition gu’il soit
constaté une dissémination spatiale (deux localisations différentes, soit cliniquement soit
dans deux des quatre zones stratégiques a I'IRM) et une dissémination temporelle (lésions
d’ages différents observées par une prise de contraste). Dans le cas ou ces critéres ne
seraient pas constatés, une IRM est réalisée environ trois mois aprés la premiére poussée,

afin d’observer une dissémination temporelle et/ou spatiale (94).

Figure 14 : IRM en séquence T2 - lésions périventriculaires apparaissant en hypersignaux (95)

Figure 15 : IRM en séquence T1 - Iésions apparaissant sous forme de « trous noirs » dans la substance blanche

(95)
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Figure 16 : IRM en séquence T1 avec injection de gadolinium - [ésions périventriculaires apparaissant hyper

intenses (95)

La révision des criteres de McDonald améne de nouveaux marqueurs IRM (6) :
I’élévation de I'index des chaines légéres kappa dans le LCR et le signe de la veine centrale
(CVS) pouvant servir de critere additionnel en I'absence de dissémination temporelle et
spatiale avérée.

Le signe de la veine centrale est un biomarqueur radiologique qui correspond a I'imagerie a
un vaisseau visible sous forme d’une hypo intensité au centre d’une lésion. La NAIMS (North

Americain Imaging in Multiple Sclerosis Cooperative) a proposé des criteres de

standardisation pour le diagnostic du CVS (Tableau 1) (106,107).

Criteres d’identification de la veine centrale

Criteres d’exclusion de la veine centrale

Apparait comme une fine ligne hypo intense

ou un petit point hypo intense

La lésion a un diameétre de < 3 mm dans

n‘importe quel plan

Peut étre visualisée dans au moins 2 plans
IRM perpendiculaires, et apparait comme

une ligne mince dans au moins un plan

La Iésion fusionne avec une autre lésion

A un petit diamétre apparent (< 2 mm)

La lésion a plusieurs veines distinctes

Traverse partiellement ou entierement a

travers la lésion

La lésion est mal visible (mouvement ou

artefacts liés a I'IRM)

Est positionnée au centre de la lésion

Tableau 1 : Criteres positifs et négatifs pour le CVS (106)
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Le role de ces biomarqueurs devient prépondérant dans la SEP. En effet lorsque,
cliniguement, un patient montre des symptomes typiques et qu’en imagerie sont retrouvées
au moins deux localisation de dissémination spatiale, alors la présence de six CVS est

suffisante pour poser le diagnostic.

2. Llanalyse du liquide cérébro spinal

Linflammation du SNC peut étre mise en évidence par l'analyse du LCR, grace a la
réalisation d’une ponction lombaire. Le LCR est considéré comme inflammatoire si des
bandes oligoclonales (96) sont présentes et/ou si I'index IgG est augmenté (> 0,7). LUindex IgG
augmenté correspond a une sécrétion intrathécale d’lgG. La mise en évidence de cette
synthese intrathécale permet de contribuer aux critéres de diagnostic de la SEP (97).

Certains autres éléments ont été identifiés, ils possedent moins de valeur diagnostique mais
peuvent alerter sur des diagnostics différentiels quand leur valeur n’est pas dans les normes
habituelles. La protéinorachie peut étre augmentée dans un quart des cas, tout en restant
inférieure a 1 g/L. La cytorachie, composée en grande partie de lymphocytes et de
plasmocytes est supérieure a 4 éléments/mm3 mais inférieure a 50 éléments/mma3.

Dans 70% des cas, une augmentation des gammaglobulines dans le LCR est présente, alors
que la concentration sanguine est normale (92).

Lexamen du LCR n’est pas réalisé systématiquement si les critéres diagnostiques sont déja

identifiés, il permet d’aider a I'élimination des diagnostics différentiels.
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3. Le syndrome cliniquement isolé

Le syndrome cliniqguement isolé (CIS) est un stade initial de la SEP, ne remplissant pas
les criteres de diagnostic et indique la probabilité de développer la maladie. Généralement,
une atteinte du systéme nerveux par l'organisme est presque immédiatement associée a une
SEP, mais cela ne s’applique qu’aprés au moins deux épisodes. Pour les patients n’ayant
connu qu’un seul épisode, il peut s’agir d’'un syndrome cliniquement isolé. Le premier
épisode de symptdmes peut durer entre vingt-quatre heures et trois mois, et est causé par
I'inflammation ou la démyélinisation d’une ou plusieurs régions du SNC (98).

La symptomatologie est partagée entre la SEP et le CIS, il est retrouvé notamment :

- Des engourdissements d’'un ou de plusieurs membres

- Des sensations de « choc » lors des mouvements cervicaux

- Des tremblements

- Un manque inhabituel de coordination

- Une baisse de l'acuité visuelle

- Des troubles de I’élocution

- Des étourdissements
L'épisode est généralement suivi d’'une guérison compléte ou partielle. Les risques de
développer une SEP aprées un CIS sont les suivants :

- Risque élevé de développer une SEP : lorsque le CIS est accompagné de lésions

cérébrales détectées a I'IRM, similaires a celles observées dans la SEP, le patient a 60

a 80% de risque de subir un second épisode neurologique et de recevoir un

diagnostic de sclérose en plaques.

- Risque faible de développer une SEP : lorsque le CIS n’est pas accompagné de lésions

cérébrales a I'IRM, le patient a 20% de risque de développer une SEP ultérieurement.

Certaines recherches recommandent de ne pas débuter de traitement contre la SEP lors d’un
CIS notamment a cause des effets secondaires indésirables que ce dernier pourrait entrainer.
En revanche, certains préconisent une modification du mode de vie et notamment un arrét
du tabac. Aucune preuve n’a été établie mais comme expliqué précédemment, le tabagisme
augmente le risque de progression de la maladie. Il est également prouvé que le fait de
maintenir un poids sain et de rester actif peut réduire les risques d’évolution vers une SEP.
Enfin, un faible taux de vitamine D augmenterait les risques de transformation du CIS en SEP,

dans ce cas une supplémentation est recommandée (99).
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4. Le syndrome radiologiquement isolé

Le syndrome radiologiquement isolé (RIS) (100) correspond a la découverte fortuite
d’hypersignaux de la substance blanche encéphalique caractéristiques d’une maladie
inflammatoire démyélinisation de type SEP, a 'occasion d’une IRM effectuée pour un motif
sans rapport : dans le cadre de céphalées ou d’un traumatisme cranien.

Il s'agit d’'une forme présymptomatique de la SEP nécessitant d’écarter toute autre histoire
neurologique et toute anomalie de I'examen physique pouvant supporter I’hypothese d’une
poussée clinique inflammatoire ancienne passée inapercue. Cependant les personnes
concernées ne présentent aucun symptéme de la SEP, ni d’antécédent clinique de crise
démyélinisante ou de détérioration neurologique (101).

Les études observationnelles ont soulignés un risque d’évolution vers la SEP de pres de 5 a
10 ans avec une stratification du risque basée sur des facteurs radiologiques,
démographiques et biologiques (102).

Les criteres diagnostiques de 2023 (103) de syndrome radiologiquement isolé sont les
suivants :

— Présence de Iésions ovoides, bien limitées, de taille supérieure a 3 mm?2

— Régions périventriculaires, juxta-corticales, sous-tentorielles ou médullaires

impliquées

— Ne correspondant pas a des anomalies de nature microvasculaire ou non spécifique

5. Les criteres diagnostiques de McDonald

Les critéres diagnostiques de McDonald(94) consistent en un ensemble de lignes
directrices destinées a aider les neurologues a poser de facon exacte le diagnostic de SEP. Ces
critéres ont été élaborés et publiés pour la premiere fois en 2001, réuni avec la National MS
Society et mené par le docteur lan McDonald. lls ont été révisés au cours du temps
notamment en 2005, 2010, 2017, et récemment en 2024 afin de permettre un diagnostic
plus précoce et plus précis (104).

Outre les quatre localisations définissant la dissémination spatiale (périventriculaires,
juxta-corticales, sous-tentorielles et médullaires), une cinquieme est dorénavant a prendre
en compte : le nerf optique. Cette derniere apporte une meilleure sensibilité sans perte de

spécificité de diagnostic.
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SEP avec évolution par poussées (forme récurrente-rémittente, SEP-RR)

1 | 22 poussées cliniquement prouvées | > 2 Aucun
2 | 22 poussées cliniguement prouvées | 11 Aucun
3 | 22 poussées cliniguement prouvées | 1 Dissémination spatiale

soit une poussée cliniquement
prouvée liée a une deuxieme lésion
cliniquement prouvée et séparée
spatialement

ou une preuve de dissémination
spatiale visible lors de I'IRM

4 | 1 poussée cliniquement prouvée >2 Dissémination temporelle

soit une poussée supplémentaire
cliniquement prouvée

ou une preuve de dissémination
temporelle visible lors de I'IRM

ou une bandes oligoclonales dans le
LCR qui n’apparaissent pas dans le

sérum
5 |1 poussée cliniguement prouvée 1 Dissémination spatiale ET temporelle
6 |2 1 an de progression clinique du Au moins deux des trois points
handicap sans poussée suivants

- au moins une lésion en T2
périventriculaire, corticale/juxta
corticale ou infratentorielle

- au moins deux lésions en T2 visibles
lors de I'IRM du rachis

- détection de bandes oligoclonales
d’lgG dans le LCR

lainsi que des indices d’'une poussée antérieure sur la base d’'une lésions clairement

localisable

Tableau 2 : Critéres de McDonald pour le diagnostic de la SEP-RR et de la SEP-PP (94,108)
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6.

L’évaluation de la maladie EDSS

Créée en 1983 par le neurologue américain John Kurtzke, I'EDSS (Expanded Disability

Status Scale) est une échelle utilisée pour évaluer le handicap d’un patient, de fagon

harmonisée et objective d’'un pays a l'autre. Elle se concentre notamment sur I'évaluation

clinique et neurologique des symptomes (109).

Ce score permet d’évaluer la sévérité de la SEP mais également de permettre I'évaluation de

la progression de la pathologie. LEDSS repose sur I'examen clinique neurologique défini par

sept systemes fonctionnels : (109)

La fonction pyramidale (0 - 5)

La fonction cérébelleuse (0 — 5)

La fonction du tronc cérébral (0 —5)

La fonction sensitive (0 — 6)

La fonction des sphincters intestinal et vésical (0 — 6)
La fonction visuelle (0 — 6)

La fonction mentale (0 —5)

Grace a ces fonctions organisées en plusieurs grades, le score EDSS du patient est calculé. Le

score global se mesure sur une échelle de 20 niveaux (de zéro a dix par demi-points)(Figure

17 et 18) (109). Les points suivants sont a noter :

Un score a zéro correspond a I'absence de handicap et le fonctionnement normal du
cerveau.

Un score situé entre un et quatre équivaut a une incapacité légére ou modérée.

Un score situé a six équivaut a un handicap assez sévere notamment une aide a la
marche.

Un score a sept équivaut a un patient qui n‘est plus capable de faire quelque pas, il
est confiné au fauteuil roulant.

Un score a dix correspond au déces du patient.
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SCORE | CRITERES SCORE | CRITERES
0 Examen neurologique normal Capable de marcher environ 100 m sans aide ni repos ; handicap
—> tous systémes fonctionnels (SF) a 0 ; SF 1 cérébral acceptable. 5.5 suffisamment sévére pour empécher |'activité d'une journée normale
) ) ) o R "™ | =>Engénéral un SF 5, les autres 0 ou 1, ou association de niveaux

1.0 Abse{lce de handicap f'onctloqnel, signes minimes d'atteinte d‘une des plus faibles dépassant ceux du grade 4.0.
fonctions—> SF 1, & I'exclusion du SF cérébral.

) ) ) o ) Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou

1.5 | Absence de handicap fonctionnel, signes minimes dans plus d'un SF intermittente nécessaire pour parcourir environ 100 m avec ou sans
—> plus d’un SF 1, & I'exclusion du SF cérébral. 6.0 repos intermédiaire

- Handicap minime d'un des SF —> En général association de SF comprenant plus de 2 SF 3+
—>15F2, lesautres O ou 1. Aide permanente bilatérale (canne, canne anglaise, béquille) nécessaire

: - 6.5 | pourmarcher 20 m sans s‘arréter
Handicap minime dans 2 SF AR
25 —>25F 2, lesautres 0 ou 1 —> En général association de SF comprenant plus de 2 SF 3+
: ) Incapable de marcherplusde 5 m méme avec uneaide; essentiellement
3.0 Handlcgp mo@é-ré dans un SF—> 1_SF score 3, les autres O ou 1 confiné au fauteuil roulant ; fait avancer lui-méme son fauteuil et
-0 | ouatteinte minime de 3 ou 4 fonctions _> 30u4SF2; lesautres0 7.0 | effectue le transfert ; est au fauteuil roulant au moins 12h par jour
ou 1, mais malade totalement ambulatoire. —>En général association de SF comprenant plus d'un SF4+ ; trés

15 Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF rarement, SF 5 pyramidal seulement.

—>SF3et10u25F2;0u25F3;0u5SF2—> lesautresOou 1. Incapable de faire plus de quelques pas ; strictementconfiné au fauteuil
roulant; a parfois besoin d'une aide pour le transfert ; peut faire avancer
Malade‘ totalement. " pouz 12 mar_che, vaquan.t Aip 7.5 | lui-mémeson fauteuil mais ne peuty rester toute la journée ; peutavoir
occupations 12h par jour malgré une géne fonctionnelle relativement besoin d'un fauteuil électrique

4.0 | importante : 1 SF4 —> les autres 0 ou 1, ou association de niveaux —> En général association de SF comprenant plus d'un SF 4+
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Figure 17 : Uéchelle EDSS (Expanded Disability Status Scale) Kurtzke JF (110) (111)
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Figure 18 : L'échelle EDSS (110)

71



Deuxieme partie : Stratégie
thérapeutique actuelle
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I Le traitement des poussées

1. La corticothérapie
A. La posologie
Lorsqu’il est nécessaire de traiter une poussée de SEP, les corticoides seront utilisés
en premiere intention, en l'absence de contre-indication (infection active ou vaccination
récente a un vaccin vivant), par voie intraveineuse a forte dose et durant une courte période
(112). Par exemple, méthylprednisolone, appartenant a la famille des corticostéroides, 500
mg a 1 g par jour pendant 3 a 5 jours. Lorsque la voie intraveineuse ne peut étre utilisée, un
traitement per os a une dose de 0,6 a 1 mg/kg/jour et de méme durée peut étre proposé au
patient. (113) Cette corticothérapie permet de réduire la durée et I'intensité des poussées,
les premiers effets de la méthylprednisolone sont ressentis aprés huit a dix jours mais la

récupération peut prendre plusieurs semaines (112).

B. Mécanismes d’action

Tous les médicaments glucocorticoides ont un mécanisme d’action commun. lls
agissent en modulant I'expression génique d’un certain nombre de protéines impliquées
dans la réaction inflammatoire.
Les principaux effets recherchés des glucocorticoides en thérapeutique sont les suivants :

— Effet anti-inflammatoire : afin de limiter la symptomatologie, action inflammatoire sur
un certain nombre d’organes, appareils, tissus, sieges d’inflammation. Il s’agit d’'une
action symptomatique

— Effet immunosuppresseur : ils possédent des propriétés immunosuppressives,

notamment dans le traitement des maladies auto-immunes (114).
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La pharmacodynamie des effets utiles en clinique sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Effets pharmacologiques

Meécanisme d’action

Conséquences biologiques

Effets anti-inflammatoires

Inhibition de Ia
production de
cytokines pro-
inflammatoires (IL-1,
IL-6, IL-8, TNF-a)

Inhibition de
I'expression de
molécules
d’adhésion (ICAM)

Diminution de I'afflux de

macrophages et de granulocytes sur

le site inflammatoire

Diminution de la migration
transendothéliale des cellules
phagocytaires

Inhibition de la synthése
d’eicosanoides pro-inflammatoires
(prostaglandines, thromboxane,
leucotrienes)

Diminution de la production
d’espéeces radicalaires

Effets immunosuppresseurs

Diminution de
I'expression des
molécules du CMH Il

Inhibition de la
production d’IL-2

Diminution de I'antigénicité des
protéines

Diminution de la prolifération
lymphocytaire

Effets pro-apoptotiques

Induction de génes
de mort cellulaire ou
de répression de
facteurs ou de génes
indispensables a la
vie cellulaire

Mort cellulaire

Tableau 3 : Mécanisme d’action des corticoides (115)
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C. Tolérance et effets indésirables
Les différents effets indésirables des glucocorticoides sont liés a leurs propriétés. Les

effets sont dose-dépendants et temps-dépendants, si la durée du traitement est supérieure a
une semaine. La nature du glucocorticoide, la voie et le mode d’administration influencent
également la survenue des effets indésirables. Il est possible d’en observer certains durant
les bolus (114) :

- Rougeur du visage, bouffées de chaleur

- Godt métallique dans la bouche

- Tachycardie, palpitations

- (Edeme des membres inférieurs

- Troubles digestifs (brilures d’estomac)

- Risque infectieux

- Hyperglycémie

- Excitation, troubles de I’humeur et troubles du sommeil

2. Les traitements non spécifiques

A. Le traitement de la spasticité
La prise en charge de la spasticité repose sur la kinésithérapie avec une réalisation
d’étirements passifs afin de lutter contre I’hypertonie et les rétractions ostéotendineuses
mais aucune atténuation au long cours n’a été constatée.
Des traitements médicamenteux sont proposés dont il existe trois principales catégories

(116) :

— Les GABA - mimétiques : le bacloféne et les benzodiazépines
Le bacloféne agit comme agoniste des récepteurs GABAg pré et post-synaptiques du SNC. I
permet d’augmenter I'inhibition présynaptique qui débute au niveau de la moelle épiniere,
ce qui freine la transmission du stimulus.
Les benzodiazépines potentialisent 'action centrale du GABA a son site récepteur GABAa

dans le SNC.
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— Les agonistes a2 adrénergiques a action centrale : tizanidine et clonidine

La tizanidine est un agoniste a2 centraux qui développe une activité relaxante musculaire
centrale par son action sur la moelle épiniére, par une augmentation de l'inhibition
présynaptique des motoneurones. Ce traitement est disponible en accés compassionnel
(AAC) pour les patients traités depuis plusieurs années.

La clonidine est un antihypertenseur d’action centrale, agissant comme agoniste partiel

des récepteurs a2 centraux permettant ainsi de diminuer le tonus sympathique.

— Les antispastiques d’action périphérique : dantroléne et la toxine botulique

Le dantroléne est un myorelaxant qui agit directement sur la contraction des fibres
musculaires striées. Il ne modifie pas la conduction nerveuse mais agit par inhibition de la
libération de calcium au niveau du réticulum sarcoplasmique, bloquant le couplage
excitation-contraction dans les cellules musculaires.

Pour les toxines botuliques de type A et B (SNAP-25 et synaptobrévine), I'injection
intramusculaire va bloquer la libération d’acétylcholine dans les terminaisons nerveuses,
entrainant ainsi une relaxation des muscles. Dans certains cas de spasticité localisée, une
injection peut étre proposée au patient notamment lorsqu’il existe un varus équin

(malformation congénitale dans laquelle le pied et la cheville sont tordus, pied-bot).

La principale difficulté de ces traitements réside dans le fait qu’un certain degré de spasticité
est souvent nécessaire pour conserver un minimum de tonus musculaire. Seul le patient et
I’évaluation du bénéfice fonctionnel permettront de juger de la dose efficace afin d’éviter la
douleur liée a la spasticité.

En cas d’insuffisance d’efficacité des différentes molécules, la pose d’une pompe de
bacloféne peut étre discutée avec une période de test durant laquelle un cathéter est
implanté au niveau de la colonne vertébrale afin de pouvoir tester différentes doses et de

juger de l'efficacité du traitement avant la mise en place d’'une implantation définitive (117).

Une piste thérapeutique est l'utilisation de cannabis médical (association de
tétrahydrocannabinol et du cannabidiol). Le mécanisme d’action suspecté est un
abaissement du seuil de la douleur permettant de réduire la spasticité. Actuellement en
France, le cannabis médical n’est disponible que dans le cadre d’'une expérimentation
médicale pilotée par 'ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits
de santé), seuls les médecins formés peuvent le prescrire, et seuls les pharmaciens autorisés

et formés peuvent le dispenser (118).
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Depuis 2013, les patients présentant un trouble de la marche et de I'’équilibre avec un
EDSS entre 4 et 7 peuvent bénéficier d’'un traitement par la fampridine (Fampyra). Cette
molécule agit par blocage des canaux potassiques et augmentation de la durée et de
I'amplitude des potentiels d’action. Le passage de l'influx nerveux serait ainsi augmenté au

niveau des axones dont les gaines de myéline sont |ésées (119).

B. Le traitement des troubles vésico-sphinctériens et sexuels
Les troubles vésico-sphinctériens sont tres fréquents dans la SEP et retentissent
considérablement sur les activités de vie quotidienne et la qualité de vie des patients. Chez
prés d’un patient sur dix, ces troubles peuvent avoir un retentissement organique avec un
préjudice uronéphrologique. Une prise en charge au long cours est donc indispensable. Les

dépistages précoces permettent la mise en place de traitement de premiére ligne (120).

En cas de symptémes d’hyperactivité vésicale, la prescription de médicaments
anticholinergiques est recommandée, associés a des laxatifs si besoin, tandis que les

symptomes de dysurie seront plutét traités par des alpha-bloquants (121).

— Anticholinergiques : fesoterodine, oxybutynine, solifénacine, tolterodine, trospium
Ce type de médicaments est indiqué dans le traitement symptomatique de I'incontinence
urinaire par impériosité et/ou de la pollakiurie et de I'impériosité urinaire pouvant s'observer
chez les patients souffrant d’hyperactivité vésicale. Ils agissent par inhibition de Ia
contraction du détrusor (couche de muscle lisse située dans la paroi de la vessie) en
bloquant les récepteurs muscariniques, provoquant ainsi le relachement de ce muscle.
Les principaux effets indésirables sont les suivants : sécheresse de la bouche, constipation,

maux de téte, étourdissement, somnolence et sécheresse oculaire.
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— Alpha-bloquants : alfuzosine, doxazosine, silodosine, tamsulosine, terazosine

Les alpha-bloquants agissent par blocage des récepteurs a-1-adrénergiques du muscule
lisse du sphincter interne de l'uretre, permettant ainsi la relaxation du sphincter interne.
Certaines précautions sont a prendre notamment concernant les interactions
médicamenteuses rencontrées avec ces molécules (antihypertenseurs, antiviraux, inhibiteurs
puissants du CYP3A4). De plus, un certain nombre d’effets indésirables peuvent apparaitre. Il
conviendra au professionnel de santé qualifié d’adapter la thérapeutique a son patient
atteint de sclérose en plaques.
Malgré I'existence d’un effet intéressant de ces traitements, le sondage intermittent reste le
technique qui s’approche le mieux de la miction normale, méthode parfois difficile a
accepter par le patient malgré I'amélioration tres nette du matériel de sondage ces derniéres

années (122).

Des dysfonctionnements sexuels peuvent se manifester tant chez ’'homme que chez
la femme. La sclérose en plaques affectant principalement les jeunes adultes, ce symptéme
peut avoir des répercussions plus significatives sur la relation de couple. Il est essentiel
d’aborder le sujet avec son neurologue. Chez la femme, il s’agit le plus souvent d’'une baisse
de sensibilité ou de douleurs. Les douleurs peuvent étre traitées par les mémes molécules
que les autres douleurs neuropathiques. Pour les autres symptomes, il peut étre proposé des
crémes lubrifiantes. L'utilisation de vibrateurs intravaginaux semble améliorer la sensibilité
locale.

Chez I'homme, la principale plainte est liée aux troubles de I'érection. Il n'y a qu’un seul
médicament remboursé pour cette indication (Edex en injection intra caverneuse).

Cependant les molécules plus récentes comme les inhibiteurs de la phosphodiestérase de
type 5 (tadalafil, sildénafil, vardénafil) ont démontré leur intérét dans la SEP, mais ne sont
pas remboursées. Ces mesures thérapeutiques ne sont significatives que lorsqu’elles sont
associées a un soutien psychologique, ces symptomes s'accompagnant souvent d’une baisse

de la libido et d’un isolement familial et conjugal pour le patient (123,124).
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C. Le traitement des troubles digestifs

Les troubles digestifs dans la SEP n‘ont pas de spécificité et sont, dans la majorité des
cas, une constipation. Cette constipation est identique a celle retrouvée dans les maladies
neurologiques et est souvent multifactorielle (défaut d’hydratation, traitement de type
anticholinergique, ralentissement de la motricité colique). Les solutions apportées vont étre
basées sur des régles hygiéno-diététiques avec un apport de fibres suffisant, une hydratation
d’au moins un litre et demi d’eau par jour, riche en magnésium (type Hépar). Il pourra étre
proposé des laxatifs voire des lavements mais ce type de prescription doit étre limité dans le
temps (125).
Lincontinence anale est, en revanche, plus rare mais trés invalidante pour les patients.
L'évacuation rectale réguliere par des suppositoires d’Eductyl peut apporter une aide
intéressante. Les tampons obturateurs, pris en charge par la Sécurité sociale, peuvent

apporter un certain bien-étre aux patients, particulierement dans leur vie quotidienne (126).

D. Le traitement des douleurs et manifestations paroxystiques

La douleur est un symptéme courant de la SEP. Environ 20% des patients qualifient
leur douleur de sévere et 20% ont des douleurs au quotidien. Les douleurs sont
caractéristiques de la maladie et peuvent revétir différents formes : persistante ou
fluctuante, localisée ou diffuse, isolée ou associée a des pertes de sensibilité, spontanée ou
ne survenant qu’au contact. Elles peuvent également étre secondaires a la raideur, et aux
spasmes liés a la maladie.
Il s'agit de douleurs neuropathiques, liées a une lésion du systéme nerveux. Généralement
les antalgiques classiques comme le paracétamol et les anti-inflammatoires sont peu
efficaces. L'utilisation de dérivés morphiniques, d’antiépileptiques ou encore

d’antidépresseurs peuvent s’avérer nécessaires (127).

— Antiépileptiques : prégabaline et gabapentine

La prégabaline et la gabapentine sont des antiépileptiques indiqués dans les épilepsies
partielles en association chez I'adulte, mais elles sont aussi indiquées dans le traitement des
douleurs neuropathiques périphériques et centrales chez I'adulte. L'action de ces molécules
repose sur un double mécanisme. Premierement, elles interviennent sur I'excitabilité des
neurones au niveau des canaux calciques voltage-dépendantes membranaires en réduisant
I'influx de calcium. Elles agissent également en majorant l'action inhibitrice du GABA au

niveau de la transmission GABAergique,
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Les principaux effets indésirables de ces traitements sont la somnolence, et les
étourdissements, il convient donc d’instaurer ce traitement de maniére progressive afin de

limiter au maximum ces effets et d'améliorer la tolérance du patient (128).

— Antidépresseurs : duloxétine, amitriptyline
Ces molécules empéchent la recapture et entrainent donc I'inactivation de la noradrénaline
et de la sérotonine dans les terminaisons nerveuses. En effet, il semblerait que ces
neurotransmetteurs soient impliqués dans la voie de la douleur. Un délai de 3 a 6 semaines
est nécessaire avant d’observer les premiers effets bénéfiques du traitement. Durant cette
période, une augmentation progressive des doses est recommandée afin de limiter les effets

indésirables des antidépresseurs (nausées, vomissements, fatigue, somnolence) (129).

Lorsque la douleur neuropathique persiste plus de 6 mois malgré un traitement adéquat,
une prise une charge par une équipe spécialisée dans le traitement de la douleur peut étre

envisagée.

E. Le traitement des troubles cognitifs

Il est possible que des troubles cognitifs soient présents chez les personnes atteintes
de SEP. |l ne s’agit pas de perte de mémoire ou d’orientation comme dans la maladie
d’Alzheimer, mais ces atteintes peuvent s'apparenter a des troubles de la concentration ou de
rapidité d’exécution. Ces derniéres pouvant conduire a des conséquences sur le plan
professionnel. Il n’existe pas de traitement médicamenteux pour ces symptomes, en dehors
de ceux de la maladie en elle-méme qui freinent I'évolution des lésions. Il est donc suggéré
une réadaptation cognitive individuelle ou collection qui a récemment montré ses avantages

sur la vie quotidienne (130).
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Il. Les traitements de fond

Lorsque le diagnostic d’'une SEP est établi, I'instauration rapide d’un traitement de
fond est préconisée afin de limiter la fréquence des poussées et la progression du handicap a
court terme. Le traitement de fond doit répondre a trois critéres principaux : il doit
empécher 'apparition de nouvelles poussées, limiter I'apparition de nouveaux symptémes
pouvant altérer la qualité de vie du patient et aucune nouvelle Iésion ne doit apparaitre a
'IRM. (131)
Lefficacité du traitement est constatée environ 4 a 6 mois aprés l'initiation, si 'observance
est bonne.
Le choix des thérapeutiques décrites ci-dessous doit se faire en fonction de leur profil de
tolérance, des modes d’administration, des préférences des patients ainsi que de I'ensemble

des données cliniques et d’imagerie disponibles (132) (Figure 19 et Figure 20).

Sclérose en plaques : traitement de fond
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Figure 19 : Traitement de fond de la sclérose en plaques selon le VIDAL, derniére mise a jour le 09/12/2025

(131)
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Figure 20 : Ensemble des stratégies thérapeutiques disponibles dans le traitement de la sclérose en plaques

(133)

1. Les traitements de premiére intention

Le traitement de fond en premiere intention de la SEP-RR repose sur ['utilisation
d’'immunomodulateurs ou d'immunosuppresseurs : interférons béta, acétate de glatiramere,
diméthyl fumarate, diroximel fumarate, tériflunomide, ponésimod, ozanimod, ocrelizumab et

ofatumumab (131).

A. Interférons béta (Avonex, Plegridy, Betaferon, Rebif, Extavia)
Les interférons béta sont les premiers immunomodulateurs utilisés dans la SEP. Il existe 2
types d’IFN-B : 1a et 1b.
- IFN-B-1a : protéine recombinante produite a partir de cellules de hamster chinois.
Identique a la forme naturelle glycosylée (Avonex, Plegridy).
- IFN-B-1b : protéine recombinante produite par E. coli. Légere différence avec la forme

naturelle (Betaferon, Rebif, Extavia) (134,135).

L'Avonex est utilisé a raison d’une fois par semaine en injection intramusculaire.
Le Plegridy, forme pégylée d’un interféron béta, s'administre en sous-cutanée une fois toutes

les 2 semaines.
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Le Betaferon (135) et Extavia (134) sont utilisés en injection sous-cutanée une fois tous les 2

jours, le Rebif en injection sous-cutanée 3 fois par semaine.

- Mécanisme d’action :

Les interférons appartiennent a la famille des cytokines. Trois grandes classes
d’interférons ont été identifiées : alpha, béta et gamma (136).
Les interférons béta réduisent l'activation des lymphocytes T auto-réactifs et modulent la
production de cytokines : diminution des cytokines pro-inflammatoires (IL-2, IFN-y) et
augmentation des cytokines anti-inflammatoires (IL-10) (137).
lls permettent également de limiter le passage des cellules dans le SNC, en diminuant
I'expression des molécules d’adhésion (VCAM).
Pour résumer, leur mécanisme d’action repose sur une modulation de la réponse
immunitaire, associant une diminution de l'activation des lymphocytes T auto-réactifs, un
rééquilibrage du profil cytokinique en faveur d’une réponse anti-inflammatoire, ainsi qu’une

réduction de la migration des cellules immunitaires a travers la BHE (136).

- Tolérance:

Le principal effet secondaire, commun a tous les interférons, est un syndrome pseudo-
grippal apres les injections. Les symptoémes sont ceux de la grippe : température corporelle
élevée, fatigue, douleurs musculaires, céphalées.

Ce syndrome perdure quelques heures a une journée, les symptomes sont atténués par la
prise de paracétamol ou d’anti-inflammatoires non stéroidiens. Ils sont trés variables d’un
patient a I'autre et auraient tendance a disparaitre au fur et a mesure du traitement.

Les injections peuvent également provoquer une inflammation cutanée, des rougeurs, des

douleurs ou gonflements au niveau du site d’injection (135).

- Précautions :

Le traitement par interférons béta impose une surveillance clinico-biologique réguliere
(tous les 6 mois environ), reposant notamment sur la réalisation d’un bilan hépatique en
raison du risque d’élévation des transaminases, se produisant généralement sans
manifestation clinique. Ainsi que sur une numération de la formule sanguine (NFS) du fait du
risque de cytopénies (137).

Une vigilance particuliere est requise vis-a-vis de I‘apparition de troubles

psychiatriques. Il n‘existe que peu de risque de décompensation anxiodépressive mais les
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troubles psychologiques et la dépression constituent des contre-indications a un traitement

par interférons (135).

Par ailleurs, les données actuellement disponibles sont rassurantes concernant
I'exposition au cours de la grossesse, permettant d’envisager la poursuite du traitement si

nécessaire (138).

B. Acétate de glatirameére (Copaxone)

LUacétate de glatiramere est indiqué dans le traitement des formes récurrentes
rémittentes de la SEP. En revanche, il n‘est pas indiqué dans le traitement des formes
primaires progressives ou secondairement progressives (139).

Injectés quotidiennement (Copaxone 20 mg/mL) (139)ou tous les trois jours, a minimum
48 heures d’intervalles (Copaxone 40 mg/mL), par voie sous-cutanée(140), ils induisent une
tolérance du systéme immunitaire vis-a-vis de la myéline et réduisent la fréquence des

poussées.

- Mécanisme d’action :

L'acétate de glatiramere est un immunomodulateur. Il s'agit d’'une protéine synthétique
fabriquée a partir de 4 acides aminés ressemblant sur le plan chimique a des constituants de
la myéline : acide L-glutamique, L-alanine, L-tyrosine et L-lysine (139). Son mécanisme
d’action est complexe et n’est actuellement pas tout a fait résolu. Il semblerait que I'acétate
de glatiramére soit un analogue polypeptidique de la protéique basique de la myéline. Il
s‘oppose a la présentation de I'antigene en se fixant sur les CPA. Cette molécule possede des
effets immunomodulateurs et présente une liaison compétitive au CMH Il et un antagonisme
vis-a-vis du TCR. Il favorise le développement de CPA produisant principalement des
cytokines anti-inflammatoires comme de I'lL-10 et du TGF-p.

LUacétate de glaritamére interagirait aussi avec les LcT CD8 et exercerait un effet

immunomodulateur sur les lymphocytes B (141).
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- Tolérance:

Les effets secondaires engendrés par ce traitement sont principalement cutanés, au niveau
des point d’injection (éruptions cutanées, urticaire). Contrairement aux interférons,
I'injection de Copaxone ne provoque pas de syndrome pseudo-grippal. Le point d’injection
peut rester douloureux, rouge et gonflé pendant quelques jours mais ces effets secondaires
sont tres variables d’un patient a I'autre. Au long cours, I'acétate de glatiramere peut étre a
I'origine de lipoatrophies au site d’injection, liées a une altération localisée du tissu adipeux,
pouvant étre irréversibles.

Rarement, il peut survenir des réactions générales (bouffées de chaleur, palpitations,
dyspnée), en cas de passage trop rapide de la molécule dans la circulation sanguine. Cette

réaction n’est pas dangereuse et n’impose pas l'arrét du traitement (142).

- Précautions :

L'acétate de glatiramére ne nécessite pas de surveillance biologique systématique en
raison de |'absence de toxicité systémique, la surveillance repose essentiellement sur la
tolérance clinique, notamment locale au site d’injection et sur la survenue de réactions post-
injection immédiates (143).

Ce traitement est actuellement considéré comme compatible avec la grossesse si
nécessaire, aucune augmentation du risque de malformations congénitales ou d’issues

défavorables n‘ont été mis en évidence (144).

C. Tériflunomide (Aubagio)

Indiqué dans les formes rémittentes de SEP chez I'adulte et I'enfant de plus de dix ans,
cet immunomodulateur par voie orale évite les injections sous-cutanées ou intramusculaires
répétées avec les autres traitements disponibles (145).

Le tériflunomide est le métabolite actif prédominant du |éflunomide, principe actif d’Arava,

indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide et du rhumatisme psoriasique.

La posologie recommandée de tériflunomide est de 14 mg/jour chez les adultes.
Chez les enfants agées de plus de dix ans, la posologie dépend du poids corporel :
— Patients ayant un poids > 40 kg : 14 mg une fois par jour
— Patients ayant un poids <40 kg : 7 mg une fois par jour

Les comprimés sont a avaler avec un verre d’eau, avec ou sans nourriture.
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- Mécanisme d’action :

Le tériflunomide est un inhibiteur sélectif et réversible d'une enzyme de la
mitochondrie nécessaire a la synthese de novo de pyrimidine, la dihydroorotate
déshydrogénase (DHO-DH). Son mécanisme d’action exact dans la SEP est encore mal connu
et pourrait impliquer une réduction du nombre de lymphocytes activés.

Par conséquent, le tériflunomide diminuerait la prolifération des cellules ayant besoin de
pyrimidine pour se multiplier. La prolifération des lymphocytes activés repose sur la synthese
de novo de la pyrimidine par la DHO-DH. Leur prolifération serait donc inhibée.

Le tériflunomide n'a pas d'effet sur les lymphocytes au repos. lls se régénérent d'eux-mémes
sans nécessiter une synthése de novo de la pyrimidine, car ils sont capables de répondre a

leurs besoins en pyrimidine par la voie de récupération.

- Tolérance:

Le tériflunomide peut avoir divers effets indésirables, dont les suivants : diarrhée,
nausée, douleurs abdominales, éruption cutanée, amincissement ou perte des cheveux,
anémie ainsi que des anomalies du bilan hépatique (augmentation des transaminases).

Lors de l'initiation d’un traitement par tériflunomide, le médecin prescrit généralement un
bilan comprenant un dosage des transaminases, une NFS et un contréle de la pression
artérielle.

Des bilans sanguins et des mesures tensionnelles doivent étre poursuivies a intervalles
réguliers pendant le traitement afin de dépister rapidement d’éventuels effets indésirables

graves, notamment hépatiques ou sanguins (146).

- Précautions :

Le tériflunomide est contre-indiqué pendant la grossesse ainsi que chez les femmes en
age de procréer n’utilisant pas de contraception efficace. Des effets tératogénes et
embryotoxiques ont été observés chez l'animal a des doses proches des doses
thérapeutiques chez I’humain, ce qui classe cette molécule dans les médicaments a risque
tératogene.

De plus, I'immunosuppression induite par le tériflunomide constitue un risque accru
d’infections materno-foetales (cytomégalovirus, toxoplasmose, ..) augmentant ainsi la
menace d’accouchement prématuré, de fausse couche ou de retards de croissance de

I'enfant a naitre.
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Dans le cas ou un désir de grossesse est envisagé chez la femme traitée par tériflunomide, un
protocole d’élimination accélérée avec la cholestyramine peut étre envisagé, afin d’obtenir
une concentration en tériflunomide inférieur a 0,02 mg/L. Ce protocole accéléré permet une
élimination environ six mois apres I'arrét du traitement contre huit mois a deux ans pour une

élimination compléte standard (146).

D. Diméthylfumarate (Tecfidera)

Le diméthylfumarate est une immunomodulateur oral employé dans le traitement de la
forme récurrente rémittente de la SEP chez les patients adultes.
Uinitiation d’un traitement par diméthylfumarate est réalisée par une dose initiale de 120 mg
deux fois par jour durant les 7 premiers jours. Puis une dose habituelle de 240 mg deux fois
par jour est recommandée.
Une réduction de dose a 120 mg deux fois par jour peut étre envisagée pour réduire les
effets indésirables tout en revenant a la dose de 240 mg le mois suivant.
Il est conseillé de prendre les gélules durant un repas afin de limiter les effets indésirables

fréquents (147).

- Mécanisme d’action :

Le mécanisme d’action par lequel le diméthylfumarate exerce ses effets chez les patients
atteints de SEP n’est pas entiérement connu. Il semblerait agir en bloquant les systemes de
défense de l'organisme qui peuvent léser le cerveau et la moelle épiniére, via une
métabolisation dans l'organisme sous sa méme forme active, le monométhyl fumarate.

Les études précliniques indiquent une activation de la voie transcriptionnelle du facteur
nucléaire NFR2 (nuclear factor (erythroid-derived 2) -like 2). Chez certains patients, il a été
montré que le Tecfidera augmente 'expression des genes antioxydants NRF2 dépendants.
Ces derniers étant impliqués dans la protection du stress oxydatif des neurones. L'activation
de la NRF2 et la production accrue d’antioxydants qui en découle semblent contribuer a
controler l'activité du systéme immunitaire et a réduire les Iésions au niveau du cerveau et

de la moelle épiniere chez les patients atteints de SEP (147).
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- Tolérance :

Le diméthyl fumarate peut entrainer des effets indésirables tels que des bouffées
vasomotrices plus fréquents chez les patients lors de I'initiation du traitement
(habituellement au cours du premier mois). Il peut entrainer différents troubles gastriques
tels que : diarrhée, nausées, douleurs gastriques ou crampes de I'estomac, vomissements et
indigestion. Pour la plupart, les symptomes sont d’une intensité légére a modérée et tendent

a disparaftre au fil du temps (148).

- Précautions :

Avant toute initiation de traitement, il est recommandé d’identifier la présence d’une
maladie rénale ou hépatique sévére chez les patients atteints de SEP. Le diméthylfumarate
pouvant présenter une augmentation de la toxicité rénale et hépatique chez ces derniers. |l
est également déconseillé d’utiliser des anti-inflammatoires non stéroidiens ainsi que des
médicaments pouvant engendrer une toxicité rénale.

Plaguettes, NFS, créatinémie, transaminases et bilirubine totale seront surveillés avant
I'instauration du traitement, puis tous les mois lors des trois premiers mois, puis tous les

trois mois (148).

De plus, des cas de Leucoencéphalite multifocale progressive (LEMP) ont été signalés
suite a l'utilisation de ce traitement aprés 1 a 5 ans. La LEMP est un trouble rare qui entraine
des lésions nerveuses dans le cerveau et qui est plus susceptible d’apparaitre chez les
personnes dont le systéme immunitaire est affaibli. Il s’agit d’'une réactivation du virus JC
(John Cunningham), infection opportuniste qui provoque le développement de plages
étendues de démyélinisation, avec des manifestations neurologiques initialement insidieuses
puis plus bruyantes, pouvant conduire a de graves incapacités, voire le déces.

Si une perte de mémoire, une perte de vision ou des difficultés a réfléchir ou a marcher sont
constatés, une consultation avec le médecin chargé du suivi thérapeutique est urgemment

conseillée (149).

Le maintien d’'une méthode de contraception est obligatoire pendant toute la durée du

traitement par diméthylfumarate, et ce jusqu’a 3 mois apreés l'arrét.
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E. Diroximel fumarate (Vumerity)

Le diroximel fumarate posséde des propriétés immunomodulatrices et anti-
inflammatoires. 1l est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de SEP de
forme rémittente récurrente afin de controler I'activité du systéme immunitaire et de réduire
les lésions du cerveau et de la moelle épiniéere.

La dose initiale est de 231 mg deux fois par jour durant sept jours. Au-dela de cette semaine,
la dose d’entretien recommandée est de 462 mg deux fois par jour.

Une réduction temporaire de la dose a 231 mg deux fois par jour peut permettre de réduire
la fréquence des bouffées congestives et des troubles gastro-intestinaux, en revenant a une
dose de 462 mg le mois suivant.

Le Vumerity peut étre pris avec ou sans nourriture. Chez les patients susceptibles de
présenter des effets indésirables, la prise du médicament avec des aliments peu caloriques et

relativement faible en matiéres grasses peut améliorer la tolérance (150).

- Mécanisme d’action :

Tout comme le diméthyl fumarate, le diroximel fumarate (151) est converti dans
I'organisme sous sa méme forme active, le monométhyl fumarate. |l a été démontré que le
Vumerity est bioéquivalent au Tecfidera aux doses recommandées, étant donné qu’il produit

les mémes niveaux de la forme active finale, a 'origine du méme mécanisme d’action (151).

- Tolérance:
Le diroximel fumarate peut entrainer les effets secondaires suivants (surtout en début de
traitement) :
- Flush (rougeurs sur le visage et le corps, bouffées de chaleur, sensations anormales
de chaleur ou de brilure, démangeaisons)
- Douleurs ou crampes digestives accompagnées de symptomes tels que diarrhées,

nausées et vomissements

Des anomalies biologiques peuvent également étre constatées : protéinurie, leucopénie
ou encore une augmentation des enzymes hépatiques. Des bilans sanguins et des analyses
du foie et du rein doivent étre réalisés au début du traitement puis a intervalles réguliers,

comme pour le diméthyl fumarate (152).
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- Précautions (152) :

Le neurologue chargé du suivi d’'un patient atteint de SEP s’assure de l'absence
d’infection grave, de maladie rénale sévére, d’insuffisance hépatique sévere mais également
de I'absence d’anomalie du bilan hépatique, rénale et de leucopénie.

Tout comme le diméthyl fumarate, une attention particuliere est portée sur I'association de
médicaments hépatotoxiques et néphrotoxiques pouvant augmenter le risque de survenue
d’atteintes de ces organes.

Il convient de réaliser une NFS tous les 3 mois et une évaluation de la fonction rénale (urée,
créatinine et protéinurie) tous les 6 a 12 mois et en présence de signes cliniques. Une
surveillance de la fonction hépatique n’est préconisée qu’en cas de tableau clinique le

justifiant (augmentation des transaminases).

Le Vumerity n’est pas recommandé pendant la grossesse et l'allaitement, il convient
d’utiliser une méthode de contraception chez les femmes en dge de procréer pendant toute

la durée du traitement par diméthylfumarate, et cela jusqu’a 3 mois apreés l'arrét.

Tout comme pour le diméthylfumarate, il conviendra de surveiller I'apparition de

symptémes attribuables a la LEMP.

F. Ponesimod (Ponvory)
Le ponesimod est un immunosuppresseur sélectif appartenant a la famille des
modulateurs des récepteurs a la sphingosine-1-phosphate (S1P). lls sont notamment utilisés

dans la prise en charge de la sclérose en plaques récurrente rémittente (153).

Une spécificité du ponesimod est a mentionner, en effet I'initiation du traitement se fait
selon un schéma de titration de dose (154) (Figure 21). En effet, I'augmentation de la
posologie est requise en raison du risque de diminution transitoire de la fréquence cardiaque
et des retards de conduction auriculo-ventriculaire rapportés avec ce traitement. Une fois la
titration de dose terminée, la dose d’entretien recommandée pour le Ponvory est d’un
comprimé de 20 mg par jour.

Le ponesimod peut étre pris avec ou sans nourriture (153).
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Titration de dose (pack d'initiation)
__

Jour1 Jour2 Jour3 Jour4 Jour5 Jouré6 Jour7 Jour8 Jour9 Jour10 JourTl Jouri2 Jouri3 Jourl4

o 0 0 0O O O 0O o 0o 0 0 o o o

2mg 2mg 3mg 3mg 4mg 4mg 5mg 6mg 7mg 8mg 9mg 10mg 10mg 10mg

O un comprimé par voie orale une fois par jour

Figure 21 : Titration de dose a l'instauration d’un traitement par ponesimod (154)

- Mécanisme d’action :

Le ponesimod est un modulateur des récepteurs a la S1P. Il se lie avec une grande affinité
a ces récepteurs, qui sont situés sur les lymphocytes. Il blogue ainsi la capacité de ces
derniers a sortir des ganglions lymphatiques, réduisant leur taux dans le sang périphérique. Il
est alors constaté une réduction de la migration des lymphocytes vers le systéme nerveux

central, expliquant ainsi ses effets thérapeutiques dans la SEP (Figure 22).

Astrocytes
(S1P, > S1P, > S1P, > S1P)

. Oligodendrocytes

& ) (s1P,>51P, =51P,>S1P)
. OPCs:STP, > S1P > S1P)
( j 0LGS: 1P, > S1P, > S1P,

Neurones C L
S1P. > S1P_ > S1P_ > S1P -

(1F,>S1P, >518, > STP) Microglie

(1P, >S1P, > S1P, =S1P,)

0LG : oligodendrocyte ; OPC : cellule progénitrice doligodendrocyte.

Figure 22 : Distribution des récepteurs S1P sur les cellules du systéeme nerveux central (155)

- Tolérance:
Les effets indésirables les plus courants du Ponvory comprennent les infections des voies
respiratoires supérieures, |’élévation du taux d’enzymes hépatiques (transaminases et

bilirubine) ainsi que I’hypertension.

91



- Précautions :

La surveillance de la premiere dose (jusqu’6 heures apres I'administration de la premiere
dose) est recommandée pour les patients présentant certaines affections cardiaques
préexistantes telles qu’une bradycardie sinusale, un bloc auriculo-ventriculaire ou des
antécédents d’infarctus du myocarde ou d’insuffisance cardiaque survenus plus de 6 mois
avant le traitement. De plus, un électrocardiogramme (ECG) sera obligatoirement réalisé
avant de débuter le traitement afin de diagnostiquer une éventuelle anomalie cardiaque
préexistante.

La baisse du rythme, souvent non ressentie par les patients, que peut entrainer la prise de
Ponvory justifie 'administration par doses graduelles lors de l'initiation du traitement. La
pression artérielle doit étre contrélée a intervalles réguliers pendant le traitement.

Les effets indésirables cardiovasculaires apparaissent uniquement lors de la premiere prise,
sauf en cas de rupture d’observance supérieure a 2 semaines (oubli de prise, manque
d’approvisionnement). Selon le cas, il peut alors étre imposé de renouveler la procédure

d’hospitalisation pour réintroduire le traitement (153,154,156).

Avant Mois Mois Mois Mois Mois Mois Mois
Examen L

traitement 1 2 3 4 6 9 12
Consultation

. . X
cardiologique
Consultation
4 X

ophtalmologique
Bilan biologique X X X X X X X X
IRM X X

Figure 23 : Synthése des examens de suivi obligatoires (157)

Ponvory réduit le nombre de lymphocytes dans le sang périphérique. Avant
I'instauration du traitement, un hémogramme complet incluant une numération
lymphocytaire doit étre réalisé chez tous les patients. En revanche les autres types cellulaires
tels que les monocytes, les éosinophiles, érythrocytes, granulocytes ou les plaquettes ne
sont pas modifiés.

Leffet immunosuppresseur de Ponvory expose les patients a un risque accru d’infections, y
compris d’infections opportunistes qui peuvent étre fatales, et peut augmenter le risque de

développer des tumeurs malignes, en particulier des tumeurs cutanées.
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Dans ce contexte d'immunosuppression, un bilan pré-thérapeutique regroupant une
sérologie des anticorps antivirus varicelle-zona (VZV), HIV, hépatite B (HBV), hépatite C (HCV)

et Quantiferon pour le dépistage d’une infection tuberculeuse latente (153,156).

Au cours des six derniers mois précédents l'initiation, il convient de fournir les résultats
du bilan hépatique en termes de taux de transaminases et de bilirubine mais également la
NFS compléte, incluant le taux de lymphocytes. Un contrdéle de la fonction hépatique les
mois 1, 3, 6, 9 et 12 pendant le traitement et a intervalles réguliers par la suite sera a

effectuer (Figure 23) (157).

Il convient également d’effectuer un examen ophtalmologique du fond d’ceil y compris de
la macula dés lors qu’un patient signale un changement de la vision durant le traitement. Le
diabéte et des antécédents de maladie rétinienne augmentant le risque d’cedéme maculaire,
une attention particuliere et un suivi régulier seront aussi portés a ces patients. Le traitement
ne devra pas étre instauré chez les patients présentant un cedéme maculaire tant que celui-ci
n‘est pas résolu. La vision trouble provoquée par un cedeme maculaire reste un effet
indésirable peu fréquent mais grave lorsqu’il n’est pas diagnostiqué précocement (Figure 23)

(158,159).

Pour les patientes en age de procréer, il est vivement recommandé d’utiliser une
méthode de contraception efficace pendant le traitement par ponesimod et pendant la
semaine suivant I'arrét du traitement. Cette absence de grossesse devra étre confirmé par un
résultat négatif a un test de grossesse (dosage des B-hCG dans le sang).

Les recommandations concernant la prise d’une contraception efficace apres l'arrét du
traitement different toutefois d’un pays a I'autre : 3 mois pour le Canada (160) contre une

semaine pour la France (154).

93



G. Ozanimod (Zeposia)

Comme le ponesimod, I'ozanimod appartient a la famille des modulateurs des récepteurs
a la sphingosine-1-phosphate. Il s'adresse aux patients atteints de maladies inflammatoires
comme la SEP ou encore la rectocolite hémorragique. Lozanimod est indiqué chez les
patients atteints de SEP récurrente rémittente mais il n’est, a ce jour, non commercialisé en
France.
L'ozanimod s’administre sous forme de comprimés. La posologie indépendante du poids, est
de 0,92 mg une fois par jour, aprés avoir effectué une semaine de titration ol la dose est

augmentée de maniére progressive (0,23 mg de J1 a J4, puis 0,46 mg de J5 aJ7) (161).

- Mécanisme d’action :

LUozanimod est un modulateur des récepteurs a la sphingosine-1-phosphate (S1P) qui se
lie au S1P1 et S1P5. Son mécanisme d’action est similaire au ponesimod. En agissant comme
antagoniste aux récepteurs S1P1 et S1P5, l'ozanimod entrainerait une rétention des

lymphocytes dans les ganglions lymphatiques (162).

- Tolérance:
Les effets indésirables du Zeposia sont similaires a ceux du Ponvory, ils comprennent le
plus souvent les infections des voies respiratoires supérieures, I'élévation du taux d’enzymes

hépatiques, les infections urinaires, les maux de dos et les variations de la tension artérielle.
- Précautions :

Les précautions, les surveillances cliniques et biologiques pour un traitement par

ozanimod sont similaires a celles du ponesimod (page 82).
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H. Ocrelizumab (Ocrevus)

L'ocrelizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui cible
sélectivement les lymphocytes B exprimant le CD20. Il s’agit d’un traitement
immunosuppresseur indiqué dans le traitement des formes actives de SEP récurrente (SEP-
RR) ou SEP primaire progressive (SEP-PP).

Une dose de 920 mg est administrée par voie sous-cutanée durant 10 minutes, en milieu
hospitalier, tous les 6 mois. Un intervalle minimum de 5 mois doit ensuite étre maintenu

entre chaque dose d’ocrelizumab (164).

- Mécanisme d’action :

Les mécanismes précis par lesquels ocrelizumab exerce ses effets cliniques
thérapeutiques dans la SEP ne sont pas totalement élucidés mais il est supposé qu’ils
impliqguent une immunomodulation par réduction du nombre et de la fonction des
lymphocytes B exprimant le CD20. Apres liaison a la surface cellulaire, 'ocrelizumab entraine
une déplétion sélective en lymphocytes B exprimant le CD20 par différents mécanismes :

- Phagocytose cellulaire dépendante des anticorps (antibody-dependent cellular

phagocytosis ADCP)

- Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (antibody-dependent cellular

cytotoxicity ADCC)

- Cytotoxicité dépendante du complément (complement-dependent cytotoxicity CDC)

- Apoptose.

Ces différents mécanismes permettent ainsi de réduire I'inflammation et la dégradation de la
gaine de myéline, de diminuer le risque de faire une poussée mais aussi de ralentir
I’évolution de la maladie.

En revanche, la capacité de reconstitution des lymphocytes B et I'immunité humorale

préexistante sont préservées (164).

En se fixant a ces lymphocytes B spécifiques, I'Ocrevus entraine une réduction de leur
nombre et de leur fonction, permettant ainsi de réduire I'inflammation et la dégradation de
la gaine de myéline, de diminuer le risque de faire une poussée mais aussi de ralentir

I’évolution de la maladie (165).
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- Tolérance:

Des réactions associées a la perfusion (RAP), plus fréquentes lors de la premiere
perfusion, d’intensité le plus souvent modérée (réactions cutanées, genes au niveau de la
gorge, dyspnée, fievre ou nausées) mais pouvant parfois étre plus sévere (rash, urticaire,
douleur oro-pharyngée, dyspnée, cedéme pharyngé, bouffées vasomotrices, hypotension ou
anaphylaxie) peuvent étre rencontrées.

Ainsi, 2 prémédications sont administrées avant chaque perfusion d’ocrelizumab afin de
réduire la fréquence et la sévérité des RAP :

- 100 mg de méthylprednisolone par voie intraveineuse environ 30 min avant la

perfusion

- Un antihistaminique environ 30 a 60 minutes avant la perfusion
Il est également possible d’ajouter une prémédication par un antipyrétique (par exemple,

paracétamol) 30 a 60 minutes avant la perfusion.

Des effets indésirables, conséquents de I'immunodépression sont également constatés
chez les patients traités par ocrelizumab tels que des infections des voies respiratoires
supérieures, une diminution du taux d'immunoglobulines de type M ainsi que des infections

virales, bactériennes (zona, herpés buccal, conjonctivite) (164).

- Précautions (164) :

Avant chaque cure, un bilan sanguin est réalisé afin d’écarter toute infection en cours. Il
est recommandé de vérifier le statut immunitaire du patient car les patients présentant un
déficit immunitaire sévere (lymphopénie, neutropénie, hypogammaglobulinémie) ne doivent
pas étre traités.

Des cas de LEMP ont été observées, bien que trés rarement chez les patients traités par
des anticorps anti-CD20. Il convient aux médecins d’étre vigilants afin de détecter les signes
précoces de LEMP, pouvant induire une nouvelle apparition ou aggravation de signes et

symptdmes neurologiques, souvent similaires a ceux de la SEP.
LU'hypotension, symptome de RAP peut survenir au cours des perfusions. Par

conséquent, une interruption des traitements antihypertenseurs doit étre envisagée 12

heures avant et pendant chaque perfusion.
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Il est recommandé aux femmes en age de procréer d’utiliser une contraception efficace
durant la durée du traitement par Ocrevus, et jusqu’a 4 mois aprés l'arrét de ce dernier.
Malgré l'absence d’effet tératogéne de I'ocrelizumab, une déplétion transitoire en
lymphocytes B périphériques et une lymphopénie ont été rapportées chez des nourrissons

nés de meres exposées a d’autres anticorps anti-CD20 durant la grossesse.

I. Ofatumumab (Kesimpta)

Lofatumumab est un traitement de premiére ou deuxieme intention dans toutes les
formes actives de SEP récurrente rémittente (SEP-RR), au méme titre qu’Ocrevus (166).
Il s’agit d’un anticorps monoclonal entierement humain, ciblant le CD20.
La posologie recommandée est de 20 mg d’ofatumumab par injection sous-cutanée, a raison
d’une dose initiale aux semaines 0, 1 et 2 puis une dose mensuelle d’entretien a partir de la
semaine 4.
La premiere injection doit étre effectuée sous la supervision d’un professionnel de santé. Par
la suite, Kesimpta est destiné a étre administré par le patient lui-méme en injection sous-

cutanée, a l'aide d’un stylo auto-injecteur (167).

- Mécanisme d’action :

LUofatumumab possede le méme mécanisme d’action que l'ocrelizumab (168).

- Tolérance:

Dans les 24 heures qui suivent I'administration du traitement, des réactions au site
d’injection (érytheme, cedemes, démangeaisons, douleur) et un syndrome pseudo-grippal
(fievre, courbatures, céphalées, frissons) peuvent se manifester.

A plus long terme, des infections des voies respiratoires supérieures (rhinopharyngites,
grippe), des infections des voies urinaires ou de I'herpés buccal sont rencontrés, en lien avec
le caractére immunosuppresseur, chez les patients traités par Kesimpta.

Des troubles biologiques peuvent survenir tout au long du traitement, notamment des

perturbations du bilan hépatique ou une lymphopénie (167).
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- Précautions :

Une surveillance biologique est recommandée entre les cycles de traitement par
Kesimpta. Une NFS doit étre réalisée lors de l'initiation : le 1e, 3¢ et 6e mois, puis tous les 6
mois pendant toute la durée du traitement. A cela s’ajoute tous les 6 mois
également I'évaluation des : fonction hépatique (ALAT, ASAT, GGT, bilirubine), fonction rénale

(créatinine) et une électrophoréese des protéines sériques (169).

Un suivi dermatologique et gynécologique est préconisé, au minimum tous les ans, pour
le dépistage des cancers.
Une surveillance de l'absence d’infection est primordiale, il convient de renouveler

régulierement les sérologies VIH, VHB, VHC si le patient est a risque (169).

Les femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le

traitement par Kesimpta et durant les 6 mois qui suivent sa derniére administration (169).

2. Les traitements de seconde intention

A. Fingolimod (Gilenya)

Le fingolimod est un traitement immunosuppresseur indiqué chez les patients adultes et
pédiatriques a partir de 10 ans. Il est réservé aux patients présentant une situation d’échec
aux immunomodulateurs ou aux patients présentant une sclérose en plaques agressive. La
définition de I'agressivité de la maladie repose sur des critéres cliniques et radiologiques. Il
convient de réaliser une IRM de référence avant de débuter ce traitement.

Le fingolimod est administrée par voie orale, une gélule de 0,5 mg, une fois par jour

(157,170).

- Mécanisme d’action :

Le fingolimod est un modulateur des récepteurs a la sphingosine-1-phosphate (S1P). Il
agit en favorisant la rétention lymphocytaire dans les ganglions lymphatiques et empécherait
ainsi le passage dans le systeme nerveux central des lymphocytes impliqués dans la réponse

auto-immune (171).

- Tolérance:

Le fingolimod posséde les mémes effets indésirables que les molécules appartenant a la
famille des modulateurs des récepteurs a la S1P : ponesimod (partie F) et ozanimod (partie
G) (159).
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- Précautions :

Le fingolimod est contre-indiqué chez la femme enceinte ou en age de procréer
n’utilisant pas de contraception efficace. Lexposition in utero au fingolimod est associée a un
risque accru de malformations congénitales en particulier cardiaques et rénales. Pour
prévenir ce risque, les femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace
pendant le traitement par Gilenya et durant les 2 mois qui suivent I'arrét du traitement

(157,170).

B. Natalizumab (Tysabri)

Le natalizumab ou Tysabri est un anticorps anti-a4-intégrine humanisé. Les anticorps
humanisés (-zumab) sont humains a 90%. Des parties hypervariables d’un anticorps murin
sont greffées sur une immunoglobuline humaine, I'anticorps humanisé est mieux toléré par
I'organisme humaine car ressemble davantage au « soi ».

Il est réservé aux patients présentant une situation d’échec aux immunomodulateurs ou aux
patients présentant une SEP agressive (172).

Tysabri est administré par voie sous-cutanée, une fois par mois (tous les 28 jours, +/- 3
jours). Toutes les administrations seront réalisées en milieu hospitalier, suivie d’une
surveillance d’'une heure lors des 6 premiéres injections. A partir de la 7¢ injection, la
surveillance se fera pendant 15 minutes en I'absence de symptoémes survenues au décours

des perfusions précédentes (173,174).

- Mécanisme d’action :

Le natalizumab est un anticorps monoclonal dirigé contre I'intégrine VLA-4 qui contréle le
passage transendothélial des effecteurs de I'immunité. Il agit en inhibant le passage des
cellules immunocompétentes a travers la barriére hématoencéphalique.

Lorsque VLA-4 est exprimée a la surface des lymphocytes activés et des monocytes, cette
intégrine se lie aux molécules d’adhérence exprimées sur I'endothélium vasculaire,
particulierement VCAM.

En bloquant I'interaction VLA-4/VCAM, la fixation des lymphocytes activés sur 'endothélium
est inhibée, empéchant ainsi le passage a travers la BHE et par conséquent leur entrée dans

le SNC, responsable de la destruction de la gaine de myéline (174).
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- Tolérance:

Des réactions allergiques surviennent le plus souvent en début de traitement (durant les
6 premiers mois). Le plus souvent, il s’agit d’éruptions cutanées type urticaire pouvant étre
controlées par d’administration d’une prémédication anti-allergique, et ne nécessitant pas

I'arrét du traitement.

Chez certains patients, l'organisme peut parfois développer des anticorps neutralisants
dirigées contre I'anticorps monoclonal. Ce phénoméne se produisant le plus souvent en
début de traitement. Limmunisation au natalizumab peut se manifester soit par I'apparition
d’effets secondaires aux perfusions, soit par un manque d’efficacité. Dans ce contexte, le
neurologue recherchera des anticorps neutralisants par un bilan biologique, il est obligatoire

d’obtenir 2 prélevements espacées de 6 semaines au minimum pour l'interpréter (170).

Des cas de LEMP peuvent affecter les patients immunodéprimés. Il s’agit du principal
risque lié a I'exposition prolongée au Tysabri (supérieure a 2 ans). Les manifestations de la
LEMP n’étant pas spécifiques (troubles sensitif, troubles visuels, ...), chaque mois durant
I'administration de la perfusion, 'examen neurologique permettra de controler I'apparition

de ces symptomes (175).

- Précautions:

Le natalizumab est administré obligatoirement dans une structure hospitaliére. Des
controles de bilan biologique (NFS et bilan hépatique) au minimum une fois tous les 3 mois
ainsi que des IRM de controle (une fois par an ou une fois tous les 3 mois) et seront

demandés par le neurologue en charge du suivi (173).

Le natalizumab peut étre administrés pendant la grossesse avec un intervalle de doses
prolongé de 6 a 8 semaines, avec la derniere perfusion entre la 30e et la 32¢ semaines
d’aménorrhée si la pathologie le permet. En raison d’'une éventuelle immunosuppression
induite par le traitement, la surveillance obstétricale tiendra compte d’un risque infectieux
materno-feetal potentiellement accru (listériose, cytomégalovirus, toxoplasmose, ...). Un
bilan hématologique néonatal est recommandé en cas de traitement au-dela du deuxieme
trimestre (thrombopénie et anémie). De plus, une immunodépression chez le nouveau-né
est possible pendant les 12 semaines qui suivent la derniére administration maternelle de
natalizumab. Par conséquent, les vaccins vivants ne doivent pas étre administrés pendant
cette période (176).
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C. Cladribine (Mavenclad)

La cladribine est un immunosuppresseur sélectif. Il est indiqué Il est indiqué en
monothérapie chez les adultes dans le traitement des formes trés actives de SEP-RR (177).
Le traitement par Mavenclad est composé de 2 séquences de traitement administrées au
cours de 2 années consécutives. Chaque séquence de traitement est composée de 2
semaines, une premiere semaine (semaine 1) le premier mois, suivie d’une deuxiéme
semaine, 28 jours plus tard (semaine 5). Une fois les 2 séquences de traitement achevées
(année 1 et 2), aucun autre traitement par Mavenclad n’est requis lors des années 3 et 4
(Figure 24).
La dose administrée dépend du poids du patient. La dose cumulée recommandée est de 3,5
mg/kg de poids corporel sur 2 ans, I'administration se faisant sous la forme d’une séquence
de traitement de 1,75 mg/kg par an.

La prise du Mavenclad se fait par voie orale, par des comprimés de 10 mg (178,179).

EXEMPLE POUR UN PATIENT DE 67 KG

Sem1 Sem1
L= — — L — 4 — L=l — i 4 i
JJ2 J3 U6 Js J1 J2 J3 J& U5
Sem5 Sem 5 Pas de prise de

MAVENCLAD®

Figure 24 : Exemple d’un schéma thérapeutique d’initiation de Mavenclad chez un patient de 67 kilos (180)
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- Mécanisme d’action :

La cladribine appartient a la famille des analogues de purines. Il s’agit d’'un analogue
nucléosidique de la désoxyadénosine.
La Cladribine est une prodrogue qui est phosphorylée en son métabolite actif. Laccumulation
intracellulaire du métabolite actif provoque des ruptures des brins d’ADN, ce qui interfere
avec la synthese et la réparation de 'ADN et induit une apoptose. Son mécanisme exact pour
traiter les formes récidivantes de SEP est inconnu, mais elle provoque une déplétion
sélective en lymphocytes B, en particulier les cellules B mémoires, jouant un role

physiopathologique majeur dans la SEP (181).

- Tolérance :

Les effets indésirables les plus fréquents de la cladribine sont des infections des voies
respiratoires supérieures, des céphalées et des lymphopénies. Des infections graves comme
un zona ou une pyélonéphrite et des neutropénies séveres ont également été rapportées
(180).

Le mécanisme d’action de Mavenclad entraine une réduction dose-dépendante du
nombre de lymphocytes B. Ainsi, une numération lymphocytaire doit étre réalisée : avant
I'instauration du traitement lors de I'année 1 et I'année 2, puis 2 a 6 mois apres le début du
traitement au cours de chaque année de traitement.

La cladribine peut affaiblir les défenses immunitaires de I'organisme et peut augmenter le
risque d’infection. Avant lI'instauration il convient d’exclure la présence d’une infection par le
virus de lI'immunodéficience humaine (VIH), d’'une tuberculose active ou d’une hépatite
active. De plus, le dépistage des infections latentes (hépatites B et C, tuberculose) doit étre

effectué avant I'instauration du traitement lors de I'année 1 et 'année 2 (180).

Des atteintes hépatiques ont été rapportées chez des patients traités par Mavenclad, en
particulier chez ceux ayant des antécédents médicaux de bilans hépatiques anormaux.
Ainsi, des dosages sériques des transaminases, de la bilirubine totale et phosphatase alcaline

doivent étre effectués avant le début du traitement en année 1 et année 2 (180).
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- Précautions :

Les patientes et les partenaires féminines de patients masculins (effets indésirables sur la
gamétogénése humaine) traités par Mavenclad doivent étre informées du risque tératogene
du traitement. A la fois chez 'homme et chez la femme, une contraception efficace est

recommandée pendant le traitement et jusqu’a 6 mois aprés la derniére prise (178).

3. Les traitements de troisieme intention

A. Mitoxantrone (Novantrone)

La mitoxantrone est un traitement de dernier recours possédant une AMM dans les
formes hautement actives de SEP-R associées a une invalidité évoluant rapidement lorsque
aucune alternative thérapeutique n’existe (182).

Les médicaments a base de mitoxantrone sont désormais trés peu utilisés dans la SEP. Il s’agit
d’un traitement recours dans des situations d’impasse thérapeutique, dont |'utilisation est
restreinte a un maximum de 6 perfusions sur 6 mois, ce protocole ne pouvant étre reconduit.
La dose cumulée maximale de mitoxantrone ne doit pas excéder 72 mg/mz2.

Ladministration de Novantrone se fait par voie intra-veineuse, par perfusion d’environ 15

minutes, suivie d’'une heure minimum de surveillance hospitaliere (183).

- Mécanisme d’action :

La mitoxantrone est un agent antinéoplasique cytostatique. Son mode d’action principal
est I'activité intercalante, son point d’impact se situerait au niveau de I'ADN, provoquant des
liaisons transversales et des cassures au niveau des brins.

Cette molécule posséde un effet cytotoxique tant sur les cultures de cellules humaines en
prolifération ou non, suggérant un manque de spécificité responsable de ses nombreux
effets indésirables.

In vitro, la mitoxantrone s’est avérée inhiber la prolifération des lymphocytes B, des
lymphocytes T et des macrophages, et ainsi réduire la présentation d’antigéne ainsi que la

sécrétion de I'IFN-y, du TNF-a et de I'IL-2 (184).

- Tolérance:

L'utilisation de la mitoxantrone est associée a de nombreux risques, parmi lesquels, les
risques les plus graves sont une toxicité myocardique, une hématotoxicité (notamment le
risque de développer une leucémie myéloide aigué (LMA) ou un syndrome myélodysplasique

(SMD)).
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Les signes et les symptomes de la LMA et du SMD ne sont pas spécifiques et concernent
généralement les cytopénies sanguines (anémie, neutropénie et thrombocytopénie).
Pour prévenir I'apparition de ces effets, une surveillance de la NFS et de la NFP sont

recommandées une fois par semaine durant 6 mois (183).

- Précautions :

Des altérations fonctionnelles cardiaques peuvent survenir chez des patients atteints de
SEP traités par mitoxantrone (183), se manifestant par une détérioration essentiellement
asymptomatique de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) mais également dans
la forme la plus sévere par une insuffisance cardiaque congestive (ICC) potentiellement
irréversible et fatale. Une FEVG inférieure a 50% constitue une contre-indication a l'initiation
d’un traitement par Mitoxantrone. Une cardiotoxicité peut survenir a tout moment pendant
le traitement ou des mois voire des années apres la fin du traitement.

Les signes et les symptomes sont notamment un essoufflement, une rétention d’eau
localisée aux membres inférieurs, un rythme cardiaque anormal, de la fatigue ou une
capacité d’exercice réduite.

Il conviendra de réaliser un électrocardiogramme avec une mesure de FEVG a la fin du

traitement puis une fois par an durant 5 ans apreés la fin du traitement (183).

La mitoxantrone est génotoxique et considérée comme agent tératogéne potentiel
pour I'homme. Par conséquent les hommes sous traitement ne doivent pas concevoir
d’enfant et doivent utiliser des mesures contraceptives pendant le traitement et pendant au
moins 6 mois apreés la fin de celui-ci.

De plus, les femmes en age de procréer doivent présenter un test de grossesse négatif avant
chaque administration de dose et utiliser une contraception efficace pendant le traitement

ainsi que pendant au moins 4 mois apres l'arrét du traitement (183).
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B. Alemtuzumab (Lemtrada)

Lalemtuzumab possede une AMM chez les adultes ayant une forme de SEP-RR

hautement active, malgré un traitement complet et bien conduit avec au moins deux autres
traitements de fond ou pour lesquels tout autre traitement de fond est contre-indiqué ou
inadapté. Compte-tenu des effets indésirables graves avec un effet rémanent important et
des risques potentiels de son administration a moyen terme, sa prise en charge a |I'hopital a
été restreinte. Malgré son efficacité, ce traitement reste trés peu utilisé en France, en raison
de con codt (185,186).
La dose d’alemtuzumab recommandée est de 12 mg/jour administrée par perfusion
intraveineuse au cours de 2 cycles initiaux de traitement et jusqu’a 2 cycles additionnels de
traitement si nécessaire (185).

- Premier cycle de traitement : 12 mg/jour pendant 5 jours consécutifs

- Deuxiéme cycle de traitement : 12 mg/jour pendant 3 jours consécutifs administrés

12 mois apres le premier cycle

- Mécanisme d’action :

Lalemtuzumab est un anticorps monoclonal humanisé anciennement utilisé dans la
leucémie lymphoide chronique, ciblant la glycoprotéine CD52 (185). Son mécanisme d’action
dans la SEP n’est pas clairement élucidé mais il semblerait que l'alemtuzumab se lie a
I'antigéne CD52 présent en grandes quantités a la surface des lymphocytes T et B et en
moindre quantité sur les cellules NK, les monocytes et les macrophages. Apres sa liaison a la
surface des lymphocytes T et B, I'alemtuzumab provoque la lyse de ces derniers par
I'intermédiaire d’'une fixation du complément et une cytotoxicité a médication cellulaire
anticorps-dépendante (ADCC), ce qui provoquerait une déplétion lymphocytaire

périphérique, réduisant le risque de survenue de poussées et leur sévérité (185).

- Tolérance:
L'alemtuzumab peut provoquer les effets secondaires suivants (185) :
- Réactions liées a l'injection : céphalées, éruption cutanée, nausées, démangeaisons,
sensation de chaleur, fievre et fatigue
- Infections des voies respiratoires supérieures et des vois urinaires, infection
herpétique

- Lymphopénie, leucopénie
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- Précautions :

Lemtrada ne doit étre administré qu’en milieu hospitalier disposant d’un accés direct aux
soins intensifs, en raison des réactions graves telles qu’une ischémie myocardique ou un
infarctus du myocarde, une hémorragie cérébrale ou une hémorragie pulmonaire pouvant
survenir pendant ou peu de temps apreés la perfusion (187).

Pendant la perfusion, il conviendra d’effectuer une surveillance continue ou fréquente (au
moins toutes les heures) de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle et de I'état
clinique général des patients.

Des corticoides doivent étre administrés avant le traitement, pendant chacun des 3
premiers jours de tout cycle afin de limiter |'apparition d’effets indésirables. Un
prétraitement avec des antihistaminiques et/ou des antipyrétiques peut également étre
envisagé.

La prophylaxie orale contre I'herpés doit étre administrée a tous les patients deés le premier

jour de chaque cycle et pendant au moins un mois apres le traitement (187).

La numération plaquettaire doit étre obtenue immédiatement apres la perfusion les jours
3 et 5 du premier cycle de perfusion ainsi qu’apres le jour 3 de tous les cycles ultérieurs. Il
peut étre convenu de recommander le patient a un hématologue pour sa prise en charge.
Apres la perfusion, pendant 48 mois (187) :

- Tous les mois : NFS avec NFP, créatinine sérique et transaminases sériques

- Tous les 3 mois : fonction thyroidienne avec TSH

Les femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace lorsqu’elles
recoivent un traitement par Lemtrada et pendant au moins 4 mois suivant chaque cycle

(187).
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Troisieme partie : Nouvelles stratégies
thérapeutiques
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I. Les traitements en cours de développement
Actuellement, les traitements immunomodulateurs de la SEP visent a prévenir les
poussées et leurs conséquences sur l'invalidité des patients. Cependant certains d’entre eux
restent peu efficaces sur les mécanismes inflammatoires du SNC. Les formes progressives de
sclérose en plaques constituent encore aujourd’hui une limite importante des avancées
thérapeutiques, soulignant la nécessité de développer de nouvelles stratégies capables de

ralentir durablement I'évolution du handicap.

1. Inhibiteurs de tyrosine kinase BTK

Lintérét des scientifiques se porte notamment sur les tyrosines kinases de Bruton,
codées par le géne BTK. Ces molécules de signalisation intracellulaire sont impliquées dans la
régulation de la maturation, de la survie, de la migration et de I'activation des lymphocytes B
et des cellules myéloides, telles que les macrophages et la microglie (188).

Les lymphocytes B et la microglie étant considérés comme essentiels dans les mécanismes
physiopathologiques de la SEP, les inhibiteurs de BTK pourraient ainsi ralentir la progression

de la maladie (189).

Cing de ces inhibiteurs (190) font l'objet d’essais cliniques dans le traitement de la SEP. Ils
different par leur sélectivité, leur force d’inhibition, leurs mécanismes de liaison et leur
capacité a moduler les cellules immunitaires dans le SNC.

L'étude HERCULES (191) a regroupé 1131 participants dans un essai de phase 3, randomisé
en double aveugle. Les participants étaient atteints de SEP-SP, non rémittente. Selon un ratio
de 2 :1, les patients ont recu soit du tolebrutinib (60 mg une fois par jour), soit un placebo.
Le critere d’évaluation principal était I'absence de progression confirmée du handicap,
maintenue pendant au moins 6 mois, évaluée par une analyse de survie. Les résultats de
cette étude montrent un risque de progression du handicap plus faible chez les patients
traités par tolebrutinib que ceux ayant recu un placebo.

Les résultats des études restent toutefois hétérogenes (192). Certaines recherches ont
montré pour le tolebrutinib des effets positifs dans certains groupes de patients présentant
une SEP-SP (193). Tandis que d’autres études, en particulier dans la SEP-PP, n’ont pas atteint
leurs objectifs. A cela s’ajoutent des préoccupations en matiére de sécurité, notamment
concernant d’éventuelles atteintes hépatiques (194). Pour ces raisons, les autorités
d’autorisation ont demandé des données supplémentaires avant de décider d’une utilisation

plus large du tolebrutinib.
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Pour un autre inhibiteur de la BTK, le fenebrutinib, des données d’étude positives (188) ont
été publiées pour la premiere fois durant I'année 2025. Dans la SEP rémittente, il a été
observé une réduction de l'activité de la maladie (195). Dans la SEP-PP également, des
indices suggerent un bénéfice potentiel. Les résultats font I'objet d’analyses détaillées, de
sorte que le fenebrutinib puisse jouer un réle dans la future prise en charge des patients

atteints de SEP.

2. AC anti-CD20 de 2nd génération

Il existe 2 types d’AC anti-CD20, les types | (comme l‘ocrelizumab, le rituximab,
I'ofatumumab et I'ublituximab) et le type Il ('obinutuzumab et le tositumomab).
- Les AC monoclonaux de type | induisent une translocation du CD20 par les radeaux
lipidiques membranaires, a l'origine de I'activation du complément
- Les AC monoclonaux de type Il sont a l'origine d’une toxicité directe sur la cellule
apreés liaison.
Les anticorps de type | induisent une forte cytotoxicité dépendante du complément grace a
la redistribution du CD20 dans les radeaux lipidiques membranaires, tandis que les anticorps
de type Il exercent davantage une cytotoxicité directe indépendante du complément

(196,196-198).

Dans la SEP-RR, plusieurs études ont établi gu’un traitement de fond précoce par anti-
CD20 améliore le pronostic des patients, en réduisant le risque de poussées et en
ralentissant I'accumulation du handicap (199). D’autres données suggérent que les anti-CD20
pourraient offrir une meilleure protection contre la progression du handicap indépendante
des poussées (200,201).
Cependant, malgré des différences biologiques bien établies, aucune supériorité clinique
claire des anticorps de type Il n‘a été démontrée dans la sclérose en plaques a ce jour. A
I'inverse, les anticorps de type | disposent actuellement d’un recul clinique plus important
avec des données robustes, confirmant leur efficacité durable sur 'activité inflammatoire et
la progression du handicap.
Dans ce contexte, et compte tenu d’'un rapport bénéfice-risque favorable, les anti-CD20
constituent un réel atout pour la prise en charge de la maladie dans le cadre d’une stratégie

de haute efficacité d’emblée (200,202,203).
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3. Anti-oxydants

La sclérose en plagues ne repose pas uniquement sur I'immunité mais aussi sur le stress
oxydatif qui endommage les neurones. Ce stress correspond a un déséquilibre entre la
production de radicaux libres (espéces réactives de l'oxygene) et les capacités de défense
antioxydante de I'organisme.

Dans la SEP, l'inflammation chronique active les cellules immunitaires (microglie,
macrophages) qui produisent ces radicaux libres. L'intérét thérapeutique est donc de limiter

ces dommages oxydatifs pour protéger les neurones.

Plusieurs types d’antioxydants sont étudiés :

- Molécules naturelles : polyphénols, flavonoides

- Acides gras oméga-3

- Vitamines : notamment D mais aussi E et C
Leurs effets (neutralisation des radicaux libres et protection des cellules nerveuses) restent
généralement modérés et complémentaires des traitements de fond.
Par exemple, la vitamine D agit comme une hormone immunomodulatrice, elle posséde
aussi un effet antioxydant et neuroprotecteur. Plusieurs observations permettent de conclure
a ce que les personnes ayant un faible taux de vitamine D présentent un risque accru de SEP

et qu’une carence est associée a une activité plus élevée de la maladie (204-206).

Les antioxydants et en particulier la vitamine D, représentent une approche prometteuse car
ils ciblent un aspect de la SEP souvent sous-estimé : la dégénérescence neuronale liée au
stress oxydatif. Néanmoins, leur rble reste complémentaire et ils s’integrent dans une

stratégie thérapeutique plus large associant immunomodulation et neuroprotection.
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4. Anti-protéasome

Le protéasome est un complexe enzymatique multiprotéique présent dans le noyau, le
cytosol et associé au réticulum endoplasmique.
Le protéasome joue un role important dans les réponses inflammatoires et immunitaires,
comprenant une présentation de I'antigéne par le CMH |, I'activation de NF-xB et I'expression

de molécules d’adhérence (207).

Une étude de cohorte internationale (208) publiée en 2023 comprenant 29 163
personnes séropositives au VIH, avait pour objectif de mettre en évidence |'existence
négative potentielle entre le VIH et la sclérose en plaques.

Des données de santé ont été consultées pour 2 cohortes de personnes séropositives en
Suede et en Colombie-Britannique (Canada). Au cours d’une période de suivi de 10 ans en
moyenne, seules 14 personnes séropositives ont développé une SEP, soit 47% de cas de
moins que prévu (sur la base des chiffres de la population générale). Le ratio standardisé
d’incidence (RSI) de la SEP dans la population séropositive était de 0,53 (IC a 95% :
0,32-0,90).

Le risque est réduit chez les personnes séropositives sous traitement antirétroviral, en
particulier chez les femmes.

Actuellement il est impossible de dire si le virus / le traitement antirétroviral peut étre
responsables de la réduction du risque de SEP mais les chercheurs proposent 2 explications
biologiques plausibles :

- Le VIH entraine une perte progressive de cellules immunitaires, les LcT CD4. Ces
mémes cellules sont aussi impliquées dans la SEP, car elles initient la cascade
d’évenements conduisant a I'inflammation du cerveau et de la moelle épiniere

- Le traitement jouerait un role protecteur contre le risque de SEP ou la progression de
la maladie. Il pourrait également inhiber l|activité du virus d’Epstein-Barr

régulierement décrit parmi les facteurs exogenes de la SEP.

Ces observations épidémiologiques ont conduit les chercheurs a explorer plus précisément
les mécanismes biologiques pouvant expliquer cet effet protecteur potentiel. Des études
expérimentales ont ainsi été réalisées afin d’évaluer I'impact de I'inhibition du protéasome

sur I'inflammation dans des modeéles animaux de SEP.
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Une seconde étude (209), chez I'animal, a permis de vérifier I'hypothese selon laquelle
I'inhibition du protéasome préviendrait le développement de I'inflammation aiglie. Chez 2
modeles de rongeurs (rat et souris), une administration intrapéritonéale de ritonavir a
empéché I'apparition de signes clinigues d’EAE (encéphalomyélite auto-immune
expérimentale). De plus, ces animaux traités ne présentent pas de rechute a distance et
deviennent résistants a une nouvelle induction de la maladie.

Ces données cliniques sont corrélées a I'absence d’infiltrat inflammatoire du SNC, et a une
inhibition des cytokines inflammatoires.

Leffet clinique observé chez les animaux traités par le ritonavir est corrélé a une modification
de I'expression des cytokines dans le SNC avec :

- Une augmentation de la production des cytokines de type Th2 (IL-10)

- Unretard d’expression des cytokines de type Th1 (IL-1)

Ces données expérimentales permettent de montrer que l'inhibiteur de protéasome

(Ritonavir) pourrait représenter une nouvelle stratégie thérapeutique contre la SEP.

Pour conclure, I'inhibition du protéasome semble représenter une cible intéressante dans les

nouvelles stratégies thérapeutiques de la SEP. Néanmoins les études scientifiques semblent

insuffisantes pour une nouvelle AMM des traitements antirétroviraux dans la SEP.
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5. Remyélinisation

La sclérose en plaques est caractérisée par des plaques de démyélinisation disséminées
dans le cerveau et la moelle épiniere. La remyélinisation est contrélée par I'activité des fibres
nerveuses et la libération de neurotransmetteurs joue un réle clé dans le contréle de la
myélinisation (210). Ainsi, stimuler l'activité électrique aprés l'apparition d’une Iésion
pourrait accélérer le processus de remyélinisation. Un essai clinique mené par le Pr Céline
Louapre, neurologue francaise exercant a I’hdpital de la Pitié-Salpétriere, est en cours pour
explorer cette piste de l'activité électrique.

Les stratégies de remyélinisation et de neuroprotection (211)_ont pour objectif de protéger
I'axone dont I'atteinte, en grande partie secondaire a une démyélinisation prolongée, est
précoce dans la maladie. Elles comportent 2 aspects (212):

- Remyélinisation par voie endogéne : il s'agit d’amplifier les capacités de réparation

spontanée de la myéline

- Remyélinisation par voie exogene : greffe de cellules potentiellement myélinisantes.

Selon le Pr Louapre, la remyélinisation est possible car il existe, y compris dans le cerveau
adulte, des cellules capables de (re)former la gaine de myéline. Ces cellules appelées
précurseurs d’oligodendrocytes peuvent migrer et se différencier en oligodendrocyte, puis
former a nouveau la myéline autour des axones, cette nouvelle myéline étant habituellement
plus fine mais capable de restaurer une conduction nerveuse efficiente et surtout limiter le

risque de dégénérescence de I'axone (213).

Un essai randomisé en double aveugle et croisé (214) porte majoritairement sur des patients
avec une névrite optique, signe précoce la SEP. La réparation de la myéline est évaluée en
mesurant la vitesse de conduction de l'influx nerveux dans le nerf optique. Des résultats
intéressants ont notamment été obtenus avec le fumarate de clémastine, un
antihistaminique de premiére génération en vente libre aux Etats-Unis mais non homologué
en France. Dans un essai randomisé, la prise de fumarate matin et soir a permis une
amélioration plus importante de l'acuité visuelle, en comparaison avec le groupe témoin
prenant le placebo.

Les recherches actuelles se concentrent sur le développement de stratégies
pharmacologiques visant a promouvoir la remyélinisation. Ces approches devraient
permettre d’'améliorer les capacités de régénération de la myéline, et par conséquence, de

ralentir la progression de la maladie (215).
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Ces stratégies expérimentales ont conduit a lidentification de molécules pro
myélinisantes ciblant différentes voies comprenant notamment (216) :

— Des modulateurs de récepteurs muscariniques

— Des antagonistes du récepteur H3 de I’histamine comme le bavisant

— Du rétinol

— Des voies des leucotriénes

— Des modulateurs de la signalisation hormonale

Cependant, malgré le grand nombre de molécules identifiées, la transition vers des essais

thérapeutiques reste difficile et les résultats a ce jour publiés montrent des résultats

modestes (217).

6. Thérapie cellulaire

Jusqu’a récemment, les sociétés savantes pensaient que les tissus cérébraux
endommagés ne pouvaient pas étre réparés et qu’ils entralnaient des symptomes
permanents et irréversibles. Cependant, des découvertes médicales récentes ont prouvé que
la croissance des cellules cérébrales et I'amélioration des fonctions neurologiques sont

possibles.

A. Cellules CAR-T

Initialement développée en oncologie, les cellules CAR-T sont des lymphocytes T
modifiés génétiquement dans le but de reconnaitre puis d’éliminer les cellules cibles. Ce
traitement consiste en un prélevement de lymphocytes T du patient (par leucaphérese) puis
une modification ex-vivo afin d’induire, dans leur noyau, la transcription des récepteurs
antigéniques chimériques (CAR) permettant la reconnaissance des cellules a détruire, dans le
cas de la SEP ce sont les lymphocytes B. Des études précliniques sur des modéles animaux
sont en cours afin d’étudier la réduction des ces cellules auto-immunes et de I'inflammation.
Une revue publiée en 2025 dans Multiple Sclerosis and Related Disorders (218) souligne que
les CAR-T permettent de perturber I'inflammation chronique médiée par les LcB, notamment
dans les formes progressives. De plus, les données issues d’études de phase 1 suggérent un
profil de tolérance acceptable et des signaux d’efficacité avec une réduction de l'activité
immunitaire intrathécale.
Plusieurs limites majeures persistent, notamment les données cliniques limitées (effectifs

faibles et absence d’essais randomisés), une toxicité potentielle (219) (syndrome de
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relargage cytokinique (CRS) (220) et neurotoxicité) ainsi qu’un manque de recul a long terme
notamment sur la durée de I'effet positif sur la maladie.
A ce jour, les cellules CAR-T celles restent une approche expérimentale, réservée a des essais

cliniques précoces.

B. Cellules souches mésenchymateuses

Les cellules souches mésenchymateuses multipotentes (CSMM) sont issues de la moelle
osseuse, du tissu adipeux et du cordon ombilical. Elles possédent des propriétés
d’'immunomodulation, de neuroprotection et de réparation (remyélinisation indirecte).
Elles pénetrent dans l'organisme et réparent les zones endommagées, tout en créant de
nouvelles cellules saines. Chez les patients atteints de SEP, la thérapie par CSM est apparue
comme une approche prometteuse en raison de leur capacité de remplacement des cellules
endommagées et de restauration de la fonction cérébrale (Figure 25).
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Figure 25 : Résumé du role des cellules souches mésenchymateuses (221)

MSCs : cellules souches mésenchymateuses (Mesenchymal Stromal Cell)
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Plusieurs essais cliniques de phase 1 et 2 montrent une bonne tolérance et des signaux
d’efficacité (stabilisation et parfois amélioration des symptomes) (222).

Une méta-analyse récente (223) PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) incluant 34 études a permis de montrer une amélioration de I'EDSS
d’environ 1,2 points, une réduction de I'activité lésionnelle de la SEP et une amélioration
fonctionnelle dans 68% des études.

En revanche, malgré un profil de sécurité favorable, I'hétérogénéité des protocoles (source,
dose, voie), l'absence de standardisation et le manque d’essais randomisés robustes
constituent un frein au réle thérapeutique des CSM dans la SEP (224).

En résumé, les cellules CAR-T et les CSM reposent sur 2 logiques thérapeutiques différentes.
Les cellules CAR-T sont une approche ciblée potentiellement capable de réinitialiser en
profondeur le systéeme immunitaire. A l'inverse les CSM jouent un réle surtout modulateur et
réparateur, elles ne détruisent pas directement les cellules responsables mais atténuent
I'inflammation et favorisent la réparation de la gaine de myéline.

Ainsi, les cellules CAR-T et les CSM représentent 2 pistes thérapeutiques innovantes
amenées a prendre une place croissante dans la prise en charge de la SEP au cours des

prochaines années.

7. Vaccination EBV

Depuis 2003, I'EBV est suspecté d’étre impliqué dans des maladies auto-immunes et
notamment dans la SEP. En effet, des titres élevés d’anticorps anti-EBV et des anticorps
dirigés contre certaines protéines virales pouvant réagir de facon croisée avec des protéines

du soi, comme la myéline ont été retrouvés chez des patients SEP (225).

A ce jour, il n’existe aucun traitement curatif ou prophylactique de Iinfection par I'EBV. La
mise au point d’un vaccin ciblant les jeunes adultes non infectés par I'EBV pourrait étre
déterminante dans la prévention de la sclérose en plaques (226).

Contrairement a l'idée initiale de Sir Antony Epstein, un vaccin contre I'EBV ne bloquerait
probablement pas l'infection, mais pourrait prévenir les symptémes et réduire le risque de
tumeurs associées (227,228). Cette limitation n’est pas un obstacle au développement du
vaccin, comme l'illustre 'exemple du vaccin contre le virus varicelle-zona (VZV) (229), qui ne

prévient pas I'infection mais protége contre les manifestations cliniques de la maladie.
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Deux types de vaccin sont actuellement étudiés pour lutter contre I'EBV. Un vaccin
prophylactique (vaccin recombinant ou vaccin a ARNm (230)) qui vise a neutraliser le virus
pour bloquer I'infection et un vaccin thérapeutique qui vise a induire ou améliorer la réponse
cellulaire anti-EBV chez les patients déja touchés par le virus.

Les vaccins recombinants sont constitués de fragments purifiés du pathogéne, généralement
des protéines de surface, qui sont suffisantes pour déclencher une réponse immunitaire
protectrice. Concernant I'EBV, les candidats vaccins sous-unitaires ciblent principalement la

glycoprotéine gp350 (231).

La pertinence de concevoir un vaccin thérapeutique anti-EBV repose sur des observations
cliniques issus d’essais de perfusions de lymphocytes T spécifiques d’EBV (dirigés contre les
protéines virales LMP1 et LMP2). Chez les patients atteints de lymphome de Hodgkin ou de
carcinome du rhinopharynx, les résultats des premiéeres études sont encourageants, cette

thérapie a permis une stabilisation temporaire de la maladie (232-234).

Une étude multicentrique randomisée en double aveugle de phase % initié par le NIH
(National Institues of Health) (235) débutée en septembre 2023 a pour objectif d’évaluer
I'innocuité et I'immunogénicité d’un vaccin EBV gp350 — ferritine adjuvanté, administré a des
adultes sains séronégatifs pour I'EBV (236).

Le vaccin agit en ciblant la glycoprotéine gp350 de I'EBV, présente a la surface du virus et des
cellules infectées. La gp350 est également la principale cible des anticorps neutralisants
détectés dans le sang des individus infectés naturellement par I'EBV.

La ferritine, une protéine de stockage du fer présente chez les espéces vivantes, est
considérée comme une plateforme vaccinale prometteuse, car elle permet d’exposer les
protéines du virus ciblé en grand nombre a sa surface. La participation est prévue pour une

durée de 18 a 30 mois et I'essai de devrait se terminer a I'été 2026 (237).

L'intérét des laboratoires pour le développement de vaccins contre I'EBV reste relativement
limité. Cela s’explique par la faible morbidité globale du virus comparée a d’autres agents
infectieux et par la complexité du développement d’un vaccin efficace contre un virus a

latence persistante.
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En conclusion, les nombreuses stratégies thérapeutiques actuellement en
développement dans la SEP témoignent d’'une évolution majeure de la compréhension
physiopathologique de la maladie. Alors que les traitements historiques ciblaient
principalement l'inflammation périphérique et la réduction des poussées, les nouvelles
approches cherchent a agir sur des mécanismes impliqués dans la progression du handicap,
la neurodégénérescence et I'échec de la réparation tissulaire. Les inhibiteurs de BTK, les
stratégies de remyélinisation, les thérapies cellulaires ou encore les approches ciblant I'EBV

illustrent la volonté de développer des traitements capables d’agir au sein méme du SNC.

Malgré des résultats parfois encourageants, la majorité de ces traitements restent encore a
un stade expérimental ou précoce de développement. Les données disponibles demeurent
souvent limitées par des effectifs restreints, un manque de recul a long terme ou des
résultats cliniqgues hétérogenes. Les formes progressives de SEP, en particulier, continuent de
représenter un défi thérapeutique majeur, ce qui souligne I'existence de besoins médicaux

encore insuffisamment couverts.
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Quatrieme partie : Amélioration du
parcours de soins
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I.  Etat des lieux de I'organisation des soins en France

Depuis plus d’une dizaine d’années, de nombreux progrés ont été réalisés dans la
connaissance et la prise en charge des patients touchés par la SEP. De nouveaux traitements
permettent aujourd’hui de ralentir I'évolution de la maladie grace a des recherches actives
en France et dans le monde entier. En paralléle, les professionnels de santé ont pris
conscience qu’il était essentiel d'accompagner les malades dans leur vie quotidienne, en
considérant les symptomes et en les aidant sur le plan psychologique et social.
En France, la prise en charge d’un patient atteint de sclérose en plaques s’inscrit dans le
cadre du parcours de soins coordonnés du systeme de santé, qui repose sur une démarche

progressive et pluridisciplinaire (238).

1. La consultation initiale et le diagnostic

Le parcours débute généralement par une consultation avec le médecin traitant, qui peut
suspecter une pathologie neurologique devant des symptomes évocateurs (par exemples des
troubles sensitifs, ou des troubles visuels). Le médecin traitant joue un rdéle de coordinateur :
il oriente le patient vers un neurologue pour approfondir le diagnostic (239).

Comme expliqué dans la premiére partie, le diagnostic de SEP repose sur un faisceau
d’éléments cliniques et paracliniques basé sur les criteres de Mc Donald. Une fois le
diagnostic posé, l'annonce est faite par le neurologue, souvent en présence de
professionnels formés ou avec un soutien psychologique, car il s’agit d'un moment clé pour le

patient.

2. Suivi médical spécialisé

Un neurologue référent devient alors le pivot médical du suivi a long terme. Il évalue
I'activité de la maladie, prescrit et ajuste les traitements de fond destinés a réduire la
fréquence des poussées et ralentir la progression, ainsi que les traitements des poussées
aigués. Le neurologue collabore étroitement avec le médecin traitant pour assurer le suivi
global, notamment la prise en charge des symptémes associés (fatigue, douleurs, troubles
urinaires, ...) (239). En paralléle, des centres de ressources et de compétences pour la SEP
(CRC-SEP) existent en France (240). lls réunissent des équipes pluridisciplinaires hospitaliéres
spécialisées dans la prise en charge de la SEP, compléetent le suivi neurologique et peuvent

étre sollicités pour des diagnostics complexes ou des décisions thérapeutiques particulieres.
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3. Prise en charge pluridisciplinaire

Au-dela du neurologue et du médecin traitant, la prise en charge est multidisciplinaire.
Elle inclut des professionnels paramédicaux selon les besoins du patient : kinésithérapeutes,
ergothérapeutes, orthophonistes pour la rééducation fonctionnelle, infirmieres spécialisées
et équipes d’éducation thérapeutique pour accompagner l'adhésion aux traitements,
psychologues ou neuropsychologues pour le soutien émotionnel et cognitif mais aussi
spécialistes complémentaires (ophtalmologues, urologues, ...) selon les symptémes associés.
Cette coordination peut étre renforcée par des réseaux de santé dédiés a la SEP, présents sur
une grande partie du territoire (CRC-SEP dans chaque région et PARC SeP a Lille). Ces réseaux
ont pour objectif d’'optimiser la continuité des soins, d’harmoniser les pratiques entre ville et
hopital et de faciliter I'accés aux ressources, tant pour les patients que pour les

professionnels de santé (241).

4. Reconnaissance administrative et accompagnement social

Deés le diagnostic, le médecin peut initier une demande de reconnaissance en affection
de longue durée (ALD) numéro 25 pour la SEP, ce qui permet une prise en charge a 100% des
soins liées a la maladie par I’Assurance maladie.

Cet accompagnement ne se limite pas aux soins médicaux : il comprend également l'acces
aux aides sociales, I'adaptation de la vie quotidienne, I'orientation vers des associations de

patients et le soutien psychosocial (242).
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Il. Les traitements non médicamenteux

1. Kinésithérapie

La kinésithérapie ne permet pas a proprement parler de soigner la sclérose en plaques,
mais elle remplit une fonction essentielle dans la prise en charge des patients. En effet,
I'accompagnement et les exercices pratiqués permettent une amélioration notable de la
qualité de vie. Cette discipline est indispensable chez les patients qui présentent entre
autres des troubles de I'équilibre, une faiblesse musculaire ou des difficultés a la marche.
Compte tenu de I'évolution par poussées de la SEP et la fatigue intense souvent associée, le
contenu et la durée des séances sont a adapter en fonction des capacités du moment des
patients (243).
La rééducation inclut différentes techniques, notamment des étirements, des exercices
d’équilibre et de coordination mais aussi des soins a visée antalgique lors des poussées, afin
de soulager les douleurs. Le renforcement musculaire est aussi recommandé pour combattre
les déficits moteurs associés a la maladie.
Le kinésithérapeute a également pour mission de rassurer le patient afin de l'aider a lutter
contre la kinésiophobie, autrement dit, la peur du mouvement au quotidien. Il I'encouragera
notamment a s’engager dans des activités physiques douces en dehors des épisodes
douloureux et de fatigue. Enfin, il pourra lui suggérer des exercices a pratiquer entre les

sessions pour en prolonger les effets (243).
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2. Ergothérapie

Si les contraintes liées a la sclérose en plagues entravent les activités quotidiennes,
I'ergothérapie peut s’avérer bénéfique. Elle permet de soutenir les patients dans le maintien
ou le développement de leur autonomie a domicile ou dans leur activité professionnelle.
Cela implique I'élaboration de stratégies individuelles, par l'utilisation de moyens auxiliaires
et par des exercices spécifiques, établis a I'issu de différents tests (mobilité de la main, force
de préhension, ...). Différents bilans sont réalisés par le professionnel : bilan sensitif et
cognitif ainsi qu’un bilan d’indépendance dans les activités de la vie quotidienne (AVQ).
Lergothérapeute va accompagner le patient a adapter son quotidien en fonction de sa
situation actuelle et proposera une adaptation de son cadre de vie pour répondre au mieux a
sa nouvelle condition.

Les bienfaits de I'ergothérapie sont les suivants (244,245) :

Gestion de la fatigue chronique : approche éducative sur la gestion de la fatigue et

des temps de repos

- Entralnement des capacités cérébrales : attention, mémoire, planification des actions,
utilisation des chiffres et capacité d’adaptation

- Utilisation de moyens auxiliaires : par exemple couverts modifiés pour faciliter les
repas

- Exercices physiques en cas d’ataxie et de tremblements : préhension ciblée applicable

a la vie quotidienne, apprentissage de mouvements coordonnés

3. Orthophonie

Lorthophonie est une profession paramédicale qui prend en charge le langage, la parole,
la voix et la déglutition. Elle participe a 'accompagnement des difficultés de voix (dysphonie),
de parole (dysarthrie) ou de déglutition (dysphagie) rencontrées par les patients atteints de
SEP. Ces troubles peuvent apparaitre trés tot, dés le diagnostic de la pathologie et
concernent environ deux tiers des patients. Par ailleurs, les troubles de la déglutition
peuvent toucher plus de la moitié des patients, a divers degrés.

Le suivi par un orthophoniste est donc essentiel, il permet de pallier les troubles de langages
et d'améliorer l'aisance des patients au quotidien dans leurs différentes prises de parole.

En travaillant sur la fonction d’élocution et la mémoire verbale, ce professionnel va aider le
patient dans le maintien de ses capacités de dénomination, de narration, d’expression,
d’application des regles de la conversation, de l'intonation et de la posture durant une

discussion.
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Le caractere répétitif des exercices est primordial car il fait intervenir le phénomeéne de
plasticité cérébrale, a la suite d’une lésion, le cerveau est capable de se réorganiser en
mobilisant des aires cérébrales intactes a la place de celles |ésées.

Cet accompagnement est davantage recommandé dans le cas d’un handicap neurologique
sévére générant des difficultés de dénomination orale mais également auprés des malades
jeunes. Les handicaps auxquels ils sont confrontés entrainant une désinsertion

socioprofessionnelle (246).

4. Psychologie

Les troubles psychologiques sont fréquents au cours de la sclérose en plagues, avec un
impact conséquent sur la qualité de vie. lls nécessitent une prise en charge reposant a la fois
sur un traitement médicamenteux et une psychothérapie.

Trois principaux troubles psychologiques sont courants chez les patients souffrant de SEP : |a
dépression, I'anxiété et I‘hyper-expressivité émotionnelle (247). Au cours de la maladie, ces
affections surviennent avec une fréquence bien plus élevée que dans la population générale
(248).

Le traitement psychologique repose sur la prise d’'un antidépresseur, constituant ainsi le
traitement de fond de la dépression et de I'anxiété, ainsi qu’un travail psychothérapeutique.
Il existe diverses approches psychothérapeutiques (thérapie cognitivo-comportementale,
thérapie systémique, psychanalyse). Selon les difficultés éprouvées par le patient et de ses
attentes, le travail peut étre réalisé dans différents cadres tels que des entretiens individuels,
conjugaux, familiaux ou encore dans des groupes de parole. Ces groupes constituent un
espace d’échanges et de partages d’expériences, permettant de rompre l'isolement social
dont peuvent souffrir certains patients.

Les médecins psychiatres ou les psychologues font partie intégrante du parcours de soins des
patients atteints de SEP. Un soutien psychologique permet de confier des difficultés, des
craintes sur l'avenir et sur I'’évolution de la maladie mais il permet également de mieux vivre
les perturbations déclenchées par la maladie, par les traitements ou les hospitalisations

(249,250).
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5. Médecine complémentaire

Les médecines complémentaires sont également appelées « médecines douces » ou
médecines paralléles, non conventionnelles. Elles n’utilisent pas ou trés peu de substances
synthétiques pharmaceutiques. Généralement elles ne sont pas remboursées par notre
systeme de santé francais. Parfois controversées, certaines méthodes sont en accord avec les
principes de la médecine occidentale alors que d’autres reposent sur des concepts d’énergie,
d’équilibre ou de spiritualité. En parallele d’un suivi médical, de nombreux patients se
tournent vers ces techniques alternatives pour soulager les douleurs, diminuer les effets
indésirables et compléter la prise en charge allopathique.

Plusieurs thérapies de médecine complémentaire peuvent produire des effets bénéfiques sur
les manifestations de la SEP sous réserve qu’elles soient considérées comme un complément
de traitement et non comme une alternative a la médication. De plus, il est primordial de
prévenir le neurologue chargé du suivi lors de la prise de certains traitements a base de
plantes notamment, pouvant s’avérer agressifs ou interagir avec le traitement
médicamenteux.

Les techniques comme la massothérapie, I'acupuncture, le yoga et l'ostéopathie aident a
soulager crampes, spasticité, fatigue, vertiges tout en facilitant une meilleure gestion du
stress, de I'anxiété et de la douleur.

De méme, des pratiques telles que la méditation, la visualisation, I’hypnose, la relaxation et

la sophrologie contribuent a réguler les symptomes invalidants de la pathologie (251-253).
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lll. Roéle du pharmacien dans la prise en charge
La sclérose en plaques est une maladie inflammatoire chronique du systéme nerveux
central caractérisé par une évolution imprévisible et des répercussions fonctionnelles,
psychologiques et sociales importantes. Dans ce contexte, le pharmacien occupe une place
centrale au sein du parcours de soins, notamment dans 'accompagnement thérapeutique, la

prévention des complications et I'amélioration de I'observance(254).

1. Vaccination et prévention des risques infectieux

La majorité des traitements de fond de la sclérose en plaques possedent une activité
immunomodaulatrice ou immunosuppressive, exposant les patients a un risque infectieux non
négligeable. Dans ce contexte, la prévention infectieuse constitue un enjeu majeur du
parcours de soins, et le pharmacien d’officine occupe une position stratégique de proximité.
Le pharmacien participe au repérage des vaccinations recommandées (Tableau 4) : grippe
saisonniere, Covid-19, pneumocoque, rappels dTCaP, ou encore VZV avant
I'immunosuppression (255).

Son role est d’analyser le carnet vaccinal du patient, d’identifier les vaccins vivants atténués,
contre-indiqués sous immunosuppression et alerter le neurologue ou le médecin traitant.
Depuis I'élargissements des compétences vaccinales en 2022, le pharmacien peut prescrire
et administrer plusieurs vaccins figurant au calendrier vaccinal des I'age de 11 ans, ce qui
permet d’améliorer la couverture vaccinale et de limiter les pertes de chance thérapeutique
pour les patients (256).

Les vaccins inactivés sont globalement slrs pour les patients SEP tandis que les vaccins
vivants atténués sont contre-indiqués sous immunosuppression.

La réponse vaccinale peut étre diminuée avec les : anti-CD20, les modulateurs S1P et les

thérapies de déplétion lymphocytaire (257,258).
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Injection

Vaccin Type de vaccin Recommandations possible par le
Grippe Vaccin entier inactivé Annuelle
Covid-19 Vaccin ARNm Tous les 6 mois
Pneumocoque | Vaccin polyosidique Si immunosuppression

conjugué

Méningocoque
s

Vaccin polyosidique

Avant le début du
traitement si possible, sinon

dTcaP Vaccin fraction Rappels standards (25, 45,
antigénique protéique | 65 puis tous les 10 ans)
Zona (VZV) Vaccin recombinant Important avant
adjuvanté immunosuppression
Si sérologie négative
HPV Vaccin adjuvanté Selon I'age du patient
guadrivalent Jusque 26 ans:HetF
recombinant
Hépatite B Vaccin recombinant Si traitement par anti-CD20
et sérologie négative
ROR Vaccin vivant atténué Au moins 4 semaines avant

la mise en place du
traitement

Tableau 4 : Tableau récapitulatif des recommandations vaccinales chez les patients atteints de sclérose en
plaques selon la SFSEP de 2024 (259)

De plus, le pharmacien contribue a la prévention globale du risque infectieux en éduquant

les patients notamment sur I’hygiéne (hygiéne des mains, conduite a tenir en cas de fievre,

prévention des infections respiratoires). Il sensibilise aussi aux signes d’alerte (réactivation

herpétique, infections récidivantes, symptémes neurologiques atypiques).

Ce professionnel de santé agit comme interface entre neurologue, médecin traitant, infirmier

ou encore centre spécialisé SEP. L'intégration du pharmacien dans le parcours vaccinal du

patient SEP permet d’anticiper les risques infectieux liés aux thérapies immunomodaulatrices.
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2. Accompagnement de I'observance et éducation thérapeutique

L'observance des traitements dans la sclérose en plaques peut étre compromise par
plusieurs facteurs. Les schémas thérapeutiques sont parfois contraignants, notamment avec
les traitements sous-cutanés ou les immunothérapies nécessitant une surveillance
biologique réguliere. A cela s’ajoutent des effets indésirables tels que la fatigue, les réactions
locales ou les troubles digestifs, susceptibles d’altérer I'adhésion du patient.

Par ailleurs, la variabilité évolutive de la maladie peut entrainer une perception fluctuante du
bénéfice thérapeutique. Certains patients, en phase stable, peuvent remettre en question la
nécessité du traitement, tandis que d’autres peuvent développer des inquiétudes liées aux
risques immunologiques. Lintervention du pharmacien dans ce type de situation dépasse la
simple dispensation et s’inscrit dans une démarche d’accompagnement continu (260).

Lune des contributions majeures du pharmacien réside dans sa capacité a identifier
précocement les situations a risque de non-observance. La répétition des délivrances permet
d’observer des retards des interruptions ou des modifications spontanées du traitement.
Cette vigilance permet d’initier une intervention adaptée, qu’il s'agisse d’une réexplication
du traitement, d’une orientation vers le médecin ou la proposition d’outils facilitant la prise
(261).

L'éducation thérapeutique du patient permet I'acquisition de compétences nécessaires a
I'autogestion de la maladie. Dans la SEP, cette démarche prend une dimension particuliere en

raison de la complexité des thérapeutiques et de I'évolution parfois imprévisible.

Les entretiens pharmaceutiques constituent un outil structuré permettant d’'optimiser le
suivi des patients atteints de SEP. lls offrent un temps dédié a I'évaluation de l'observance, a
la compréhension du traitement et a I'identification des difficultés rencontrées par le patient.
Durant ces entretiens, le pharmacien peut aborder la gestion des effets indésirables, les
modalités d’administration, la prévention des interactions médicamenteuses et les enjeux de
la surveillance biologique.
lls permettent également de repérer les situations nécessitant une coordination avec
I’équipe médicale, notamment lors d’'un changement de traitement ou de la survenue
d’évenements indésirables. Ces derniers s’inscrivent dans une logique de continuité des soins
et d’interprofessionnalité. Ces dispositifs contribuent a améliorer la sécurité thérapeutique,
I'adhésion au traitement et la satisfaction des patients, tout en valorisant le réle clinique du

pharmacien (262).
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3. Role psychosocial et soutien du patient

La sclérose en plaques touche fréguemment des adultes jeunes et s'accompagne d’un
retentissement psychologique important, lié a l'incertitude de cette maladie évolutive, a la
fatigue chronique et aux limitations fonctionnelles.

Le pharmacien, professionnel de proximité, occupe une place privilégiée pour soutenir le
patient dans son parcours. La fréquence des interactions a |'officine favorise I'établissement
d’une relation thérapeutique durable. Cette relation permet d’aborder progressivement des
sujets sensibles, tels que les craintes vis-a-vis des immunothérapies, les difficultés
professionnelles ou I'impact psychologique de la maladie.

Le pharmacien adapte une posture d’écoute active et de soutien, encourageant le patient a
exprimer ses préoccupations et a participer aux décisions thérapeutiques. Cet
accompagnement contribue a réduire I'isolement, a améliorer I'acceptation de la maladie et
a favoriser I'autonomie du patient. De plus, il participe indirectement a 'observance et a la
qualité de vie, dimensions essentielles dans la prise en charge de ce type de maladie

chronique (263).
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CONCLUSION

La sclérose en plaques demeure a ce jour une pathologie neurologie chronique
complexe, a l'interface de mécanismes immunologiques, environnementaux et génétiques.
Au fil de ce travail, les progres réalisés ces derniéres décennies ont profondément
transformé notre compréhension de la maladie, tant sur le plan de sa physiopathologie que

de son diagnostic et de sa prise en charge.

Les avancées dans l'identification des facteurs étiologiques ont permis de mieux
appréhender les mécanismes impliqués dans le déclenchement de la maladie. Linteraction
entre des facteurs endogénes, notamment la susceptibilité génétique et des facteurs
exogenes tels que la carence en vitamine D, le tabagisme, l'obésité ou encore I'infection par
le virus d’Epstein-Barr, constitue aujourd’hui un modele explicatif solide. Cette meilleure
compréhension ouvre la voie a des stratégies de prévention ciblées et a une identification

plus précoce des populations a risque.

En paralléle, les progres diagnostiques, en particulier grace a I'amélioration de I'IRM
et a la précision des criteres diagnostiques de McDonald, ont permis un diagnostic plus
précoce et plus fiable. Cette précocité diagnostique est essentielle car elle conditionne

I'instauration rapide des traitements et, par conséquent, I'évolution de la maladie.

Sur le plan thérapeutique, les stratégies actuelles ont considérablement évolué,
passant d’une prise en charge essentiellement symptomatique a une approche globale
intégrant traitements des poussées, traitements de fonds et prise en charge des symptomes.
L'élargissement de l'arsenal thérapeutique, avec des molécules aux mécanismes d’action
diversifiés, a permis une personnalisation des traitements en fonction du profil des patients
et de l'activité de la maladie. Ces avancées se traduisent par une réduction significative de la
fréquence des poussées, mais également par un ralentissement de la progression du

handicap, améliorant ainsi la qualité de vie des patients.
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Enfin, les perspectives thérapeutiques présentées dans cette thése témoignent d’un
dynamisme important de la recherche. Les traitements en cours de développement, tels que
les inhibiteurs de tyrosine kinase BTK, les stratégies de remyélinisation ou encore les
thérapies cellulaires, laissent entrevoir des approches innovantes ciblant plus finement les
mécanismes de la maladie. De plus, I'exploration de pistes préventives, notamment autour
du virus d’Epstein-Barr, pourrait a terme modifier profondément |'histoire naturelle de la
sclérose en plaques. |l apparait ainsi essentiel de poursuivre le développement de
traitements adaptés a 'ensemble des formes de sclérose en plaques, tout en tenant compte
du fait que les différentes stratégies thérapeutiques présentent aujourd’hui des niveaux

d’efficacité et de validation encore hétérogéenes.

Au-dela des traitements médicamenteux, lI'amélioration du parcours de soins
constitue un enjeu majeur. Le suivi pluridisciplinaire, l'intégration des approches non
médicamenteuses et le rble croissant des professionnels de santé, notamment du
pharmacien d’officine, dans I'éducation thérapeutique et I'accompagnement des patients,

participent a une prise en charge plus globale et centrée sur le patient.

Ainsi, 'ensemble de ces avancées converge vers une médecine plus précoce, plus
personnalisée et plus efficace. Longtemps considérée comme une maladie évolutive aux
options thérapeutiques limitées, la sclérose en plaques a vu naitre ces dernieres années une
amélioration considérable de sa prise en charge permettant non seulement de ralentir la
progression du handicap, mais aussi de préserver durablement l'autonomie et la qualité de
vie des patients. Cette évolution souligne I'importance de poursuivre les efforts de recherche

et d’innovation, afin de transformer ces perspectives prometteuses en réalités cliniques.
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