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INTRODUCTION 

La sclérose en plaques est une maladie auto-immune du système nerveux central 

connue depuis la fin du XIXe siècle. Il s’agit d’une pathologie inflammatoire chronique qui 

affecte le cerveau, la moelle épinière et les nerfs opJques. Le système immunitaire aXaque 

par erreur la gaine de myéline qui entoure et protège les fibres nerveuses, ce qui perturbe la 

transmission de l’influx nerveux entre le cerveau et l’ensemble du corps, à l’origine de 

nombreux symptômes.  

CeXe maladie est présente notamment au niveau de l’hémisphère nord et affecte 

principalement le jeune adulte, en parJculier la femme. Un certain nombre d’études a 

permis d’idenJfier les facteurs liés à l’appariJon de la maladie : la généJque, les facteurs 

environnementaux tels que le virus d’Epstein-Barr, l’obésité, la carence en vitamine D en lien 

avec le manque d’exposiJon solaire ou encore le tabac.   

Nous retrouvons trois formes connues de la maladie : la sclérose en plaques rémiXente-

récurrente, la sclérose en plaques progressive primaire et la sclérose en plaques 

secondairement progressive. Il s’agit d’une pathologie pouvant évoluer par poussées, ces 

dernières affectant parJculièrement la qualité de vie des paJents, il est essenJel d’opJmiser 

notre stratégie thérapeuJque.  

Depuis le début du XXIe siècle, l’amélioraJon de la connaissance de la maladie a permis une 

émergence de nouveaux traitements en lien avec une évoluJon posiJve de la prise en charge 

des paJents. C’est pour cela que nous avons décidé de nous intéresser aux nouvelles 

stratégiques thérapeuJques et à l’amélioraJon de la prise en charge des paJents.   

Dans ceXe thèse, 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’organisaJon du 

parcours de soins et de son amélioraJon. 
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Première parKe : PrésentaKon de la 

pathologie 
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I. Épidémiologie  

La FédéraJon InternaJonale de la sclérose en plaques MSIF (MulJple Sclerosis 

InternaJonal FederaJon), en collaboraJon avec l’OrganisaJon Mondiale de la Santé (OMS), a 

publié en 2020, la troisième édiJon de l’atlas de la sclérose en plaques (SEP) (1). Nous y 

retrouvons un ensemble de données sur ceXe pathologie afin de mieux l’appréhender et 

notamment sur sa réparJJon épidémiologique avec de nouvelles données d’incidence et de 

prévalence.     

Pour ceXe édiJon, 138 pays parJcipaient iniJalement à l’étude épidémiologique (1). 

Pour chacun des pays parJcipants, 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 à travers le monde ; il s’agissait d’un quesJonnaire disponible en ligne et traduit 

en anglais, français 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 quesJonnaire des noJons d’incidence, de prévalence, de 

moyenne d’âge lors du diagnosJc ou encore du type de sclérose en plaques. Quatre-vingts 

pays n’ont pas été inclus dans l’étude, soit parce qu’ils ne le souhaitaient pas, soit parce 

qu’aucun coordinateur n’y a été aXribué. Quatorze pays (Bhoutan, Burundi, Cap-Vert, 

République centrafricaine, DjibouJ, Kosovo, Kirghizistan, Laos, Népal, Niger, Porto Rico, 

Soudan, Timor-Leste et Togo) ont transmis leurs données à l’Atlas pour la première fois en 

2020.  

Dans ceXe analyse, l’objecJf était de comparer les données recueillies en 2020 avec celles 

des années précédentes : 2008 et 2013 ; les pays ne répondant pas aux critères d’inclusion 

de l’étude n’ont pas été pris en compte dans ceXe troisième édiJon (1).  

La figure 1 nous présente l’ensemble des pays ayant parJcipé à l’étude, avec un total de 115 

pays, soit 83% de l’ensemble des pays parJcipants iniJalement à l’étude et environ 87% de la 

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

Une seconde étude a été réalisée à parJr des données précédentes. L’objecJf était de 

classer les différentes régions selon la classificaJon de l’OMS (Afrique, Amérique, 

Méditerranée orientale, Europe, Asie du sud-est et Pacifique occidental). La plupart des 

régions du monde ont fourni des données épidémiologiques, à l’excepJon de l’Afrique avec, 

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

 

Figure 2 : ProporJon 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 à 1 personne sur 2 800. 

La MSIF a pu esJmer à 2,8 millions de personnes touchées par la sclérose en plaques à 

travers le monde. La figure 3 permet d’esJmer la prévalence de la pathologie dans les 

différentes régions du monde classées selon l’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 permeXent d’observer la présence de la SEP dans toutes les régions 

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

 

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

En revanche, ceXe comparaison des prévalences mondiales présente des limites en 

lien avec différents facteurs comme les obstacles de diagnosJc rencontrés dans certains 

pays, les différents profils ethniques ou démographiques, ou encore les différences de 

méthodologies des études telles que la taille de la populaJon incluse ou les choix des 

critères diagnosJques.  
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De manière intéressante, un certain nombre d’études ont prouvé que la prévalence 

de la sclérose en plaques est liée à la laJtude, les personnes vivants dans des pays proches 

de l’équateur possèdent un risque plus faible de développer une SEP, contrairement à celles 

vivants dans des pays à plus haute laJtude (Figure 4). La supposiJon suggérée par ces 

données est que les personnes vivants dans des laJtudes plus élevées perçoivent moins de 

rayons lumineux et possèdent par conséquent des niveaux de vitamine D plus faibles, cela 

expliquerait la relaJon avec la laJtude. Nous développerons ce lien dans une prochaine 

parJe. 

 

Figure 4 : RéparJJon de la prévalence de la sclérose en plaques dans le monde (1) 

De plus, les précédentes édiJons de l’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 proporJons de femmes aXeintes de 

SEP, en foncJon des régions du monde. Ainsi, dans le Pacifique occidental, 78% des paJents 

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

Au sein même des régions, il existe des variaJons dans les proporJons entre les sexes. Par 

exemple, dans la région de la Méditerranée orientale, le raJo moyen est de 2 femmes pour 1 

homme mais il existe plusieurs pays où le nombre de femmes aXeintes de SEP est 3, voire 4 

fois supérieur à celui des hommes, tels que l’Égypte, l’Iran, les territoires palesJniens et le 

Soudan.  

Il est primordial de comprendre au mieux les facteurs généJques et environnementaux, 

augmentant le risque de développer une SEP chez les femmes. De plus, les inégalités et les 

obstacles liés au genre en maJère d’accès aux soins de santé sont à examiner dans les 

différentes régions du monde afin de permeXre aux femmes un accès rapide et facilité à un 

diagnosJc et à un traitement.  

 L’âge médian du diagnosJc de la sclérose en plaques est d’environ 32 ans dans 

l’ensemble des régions du monde et celui de l’ensemble des personnes touchées par ceXe 

maladie en France s’élève à 53 ans.  

Alors qu’elle est plus souvent diagnosJquée chez de jeunes adultes âgés de 20 à 49 ans, la 

SEP se manifeste aussi chez des enfants ou des adultes d’âge mûr.  Au moins 30 000 enfants 

et adolescents de moins de 18 ans vivent avec la SEP (1,5% du nombre total de personnes 

aXeintes de SEP dans les pays rapportant des données de prévalence pédiatrique).  Même si 

cela pourrait être une sous-évaluaJon, 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 ceXe hausse soit le résultat de plusieurs études de prévalence pédiatrique 

publiées depuis l'atlas précédent. 
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II. ÉKologie  

Bien que la sclérose en plaques ait été décrite pour la première fois par Charcot il y a plus 

d’un siècle et demi, les causes de ceXe maladie du système nerveux central restent encore 

peu connues. Il s’agit d’une pathologie mulJfactorielle. 

1. Les facteurs endogènes   

L’implicaJon de l’hérédité généJque dans la sclérose en plaques a été établie très tôt. 

Des études sur la transmission interfamiliale ont établi que celle-ci ne se déclenche pas à la 

suite de l’expression d’un gène muté, mais par l’expression de plusieurs variants généJques 

impliqués dans le mécanisme de l’inflammaJon. CeXe combinaison de variants généJques 

confère un risque augmenté de développer la maladie mais ceXe dernière n’est pas 

suffisante à elle seule pour que la sclérose en plaques se déclare. En revanche, elle consJtue 

un terrain favorable à son développement, il s’agit d’une suscepJbilité généJque.  

Grâce à l’étude du génome humain dans sa totalité ces dernières années, il a été observé 

que certains gènes (fragments de chromosomes) ou certains variants de ces gènes (allèles) 

sont sur-représentés chez les paJents aXeints de SEP par rapport à la populaJon générale. 

Le gène le plus sur-représenté fait parJe du complexe majeur d’histocompaJbilité HLA 

(Human Leucocyte AnJgen) qui permet la présentaJon des anJgènes aux cellules 

immunitaires. Selon la FondaJon Charcot SJchJng, le fait d’être porteur du gène HLA-

DRB1*15 augmente le risque relaJf de développer une SEP d’un facteur 3. Dans la 

populaJon caucasienne, ce gène est présent chez environ 50% des paJents aXeints de SEP, 

et seulement 13% de la populaJon non touchée par la maladie.  

Par ailleurs, il a été démontré que certains gènes du CMH étaient sous-représentés chez les 

paJents SEP et que leur présence jouait un rôle protecteur vis-à-vis de la pathologie ; par 

exemple le gène 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 l’incidence et la prévalence de 

celle-ci sont généralement plus élevées chez les membres d’une famille déjà aXeinte de la 

SEP  que dans la populaJon générale (3).  
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De plus, il existe des facteurs généJques de gravité, qui ne sont pas liés au risque de 

débuter une SEP mais plutôt au risque de développer une forme grave. Une étude reposant 

sur des données cliniques de plus de 22 000 paJents vivants avec la SEP (4), en Amérique du 

Nord, en Europe et en Australie, a permis d’idenJfier une variante généJque. Il a été 

constaté que ce facteur est associé à un temps médian plus court avant le recours à une aide 

à la mobilité, soit un degré d’incapacité aggravé environ 4 ans plus tôt mais également un 

risque accru de formaJon de lésions associées à une neurodégénérescence et à la 

progression de la maladie. 

Une variante généJque aurait été idenJfiée entre deux gènes, DYSF et ZNF638, le premier 

étant impliqué dans la reconstrucJon des cellules endommagées et le second aidant à 

contrôler les infecJons virales (5). Ces gènes ne sont pas des gènes de suscepJbilité et ne 

sont pas liés au foncJonnement du système immunitaire et des mécanismes inflammatoires 

mais sont exprimés dans le système nerveux central et consJtuent un facteur généJque 

associé à la gravité de la SEP.  

2. Les facteurs exogènes   

Nous avons pu idenJfier certains facteurs environnementaux, en revanche aucune relaJon 

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

A. La vitamine D  

− Synthèse de la vitamine D :  

Il existe différents types de vitamine D, nous retrouvons dans un premier temps la 

producJon de cholécalciférol ou vitamine D3. CeXe substance est fabriquée dans la peau 

après une exposiJon au soleil. Le cholécalciférol est synthéJsé à parJr de la provitamine D3 

(7-déhydrocholestérol). Après une exposiJon aux rayons ultraviolets UVB, la provitamine D3 

est converJe en prévitamine D3. Puis, sous l’influence de la chaleur, la prévitamine se 

transforme en vitamine D3 (cholécalciférol). CeXe dernière, toujours inacJve, est véhiculée 

dans la circulaJon sanguine via une protéine appelée DBP (D Binding Protein). La première 

transformaJon 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(OH)D), c’est ceXe substance qui sera dosée lors 

d’un prélèvement 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 dernière transformaJon afin d’obtenir sa forme acJve, le calcitriol (1,25 

dihydroxycholécalciférol) (8). Le corps humain possède une capacité de producJon jusqu’à 

10 000 UI de cholécalciférol par jour, si ce dernier est exposé aux rayons du soleil, 

parJculièrement l’été. Ce sont les adipocytes qui consJtuent le principal stockage de la 

vitamine D.  

Ce processus varie d’un individu à l’autre et peut dépendre de différents facteurs tels que le 

vieillissement, la pigmentaJon de la peau, la présence de certaines pathologies comme les 

troubles hépaJques, les maladies inflammatoires chroniques de l’intesJn, l’obésité ou 

encore un manque d’exposiJon au soleil (9).  

 

Figure 6 : Métabolisme de la vitamine D (10) 

− Lien entre transformaKon et ensoleillement : 

Comme expliqué précédemment ainsi que sur la figure 6, la conversion en vitamine D 

dépend de l’ensoleillement et parJculièrement des UV-B. Plusieurs paramètres influencent le 

niveau d’ensoleillement tels que le lieu d’habitaJon, la saison, l’heure de la journée, la 

couverture nuageuse et même la polluJon. Nous esJmons qu’une exposiJon de 10 à 30 

minutes de soleil aux alentours de 12h, plusieurs fois par semaine, est nécessaire au 

mainJen du taux sanguin recommandé, mais une exposiJon plus longue peut permeXre le 

stockage dans les adipocytes (11).  

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

minimale à l’équateur et une augmentaJon avec la laJtude nord ou sud.  
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Au niveau mondial, nous observons un gradient de prévalence Nord-Sud inversement corrélé 

à l’ensoleillement (12). Par conséquent, le principal agent idenJfié est l’UV-B, impliqué dans 

la transformaJon du cholécalciférol en calcitriol acJf (13).  

− Rôle de la vitamine D dans le mécanisme immunologique :  

En complément de son rôle dans le mainJen de l’homéostasie osseuse, la vitamine D 

possède des capacités régulatrices dans d’autres domaines et notamment dans l’immunité. 

(14) Depuis plusieurs années, un certain nombre d’études a démontré que la vitamine D a 

pour effet d’améliorer l’état de santé des paJents avec des effets immunologiques 

bénéfiques, parJculièrement grâce à une sJmulaJon des lymphocytes T régulateurs et de la 

producJon d’IL-10, associée à une diminuJon des lymphocytes pro-inflammatoires Th17, de 

l’Il-17 et une aXénuaJon de l’immunoréacJvité des lymphocytes B (13).  

Selon l’étude EnvIMS réalisée en Norvège dans laquelle 1 717 témoins ont déclaré leur 

consommaJon de suppléments en vitamine D3 (notamment par l’huile de foie de morue), 

une uJlisaJon de ces compléments à l’âge de 13 à 18 ans était associée à une réducJon du 

risque de SEP. En revanche, une supplémentaJon durant l’enfance uniquement n’a pas 

modifié le risque de SEP. Ces données soulignent la corrélaJon entre une faible teneur en 

vitamine D et l’augmentaJon du risque de développer la pathologie (15). De plus, 

l’adolescence serait ici une période de sensibilité importante pour le développement de la 

SEP à l’âge adulte (16).  

Chez les paJents aXeints par la SEP, certaines études associant des méthodes d’imagerie 

telles que l’IRM avec des concentraJons sériques de vitamine D acJve élevées ont montré 

que des taux sériques élevés étaient associés à une diminuJon du nombre de nouvelles 

lésions. Cela suggère une acJon bénéfique de ceXe vitamine sur la composante 

inflammatoire de la pathologie. La supplémentaJon en vitamine D des paJents aXeints de 

sclérose en plaques semblerait avoir un impact posiJf sur la pathologie en limitant les 

poussées (17). 
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B. Le tabac  

Deux milliards de personnes dans le monde fument des cigareXes, soit plus d’une 

personne sur quatre. La proporJon de fumeurs aXeints de SEP est supérieure à la proporJon 

de fumeurs dans la populaJon générale.  La consommaJon de tabac expose à un risque 

important pour de mulJples maladies notamment cardiovasculaires, de la sphère 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 consommaJon de tabac et un 

risque plus élevé de développer une sclérose en plaques. En effet, les résultats nous 

rapportent une augmentaJon du risque de survenue de la maladie d’environ 1,5 fois plus 

élevé chez les sujets fumeurs par rapport aux non-fumeurs. CeXe augmentaJon 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 à la durée de consommaJon et au nombre de 

cigareXes fumées, ce phénomène est appelé « effet dose-dépendant ». D’autres études ont 

ainsi mis en évidence une augmentaJon proporJonnelle du risque de survenue de la 

maladie en foncJon de la durée d’exposiJon au tabac consommé par les parents des 

paJents aXeints par une SEP avant l’âge de 16 ans (20). Par conséquent, en cas d’arrêt du 

tabac, l’augmentaJon du risque de développer une SEP peut persister pendant 5 ans. Il est 

considéré qu’il faut aXendre environ 10 ans pour qu’un ancien fumeur voit son surrisque de 

présenter une SEP disparaître (19).  

− Risque sur l’évoluKon de la SEP : 

De plus, il a été démontré que les personnes touchées par la SEP et fumeuses présentent 

une maladie plus acJve que les personnes touchées non fumeuses.  

Selon une étude suédoise, l’évoluJon d’une forme récurrente-rémiXente vers une forme 

secondairement progressive s’est produite en moyenne 8 ans plus tôt chez les paJents suivis 

qui ont conJnué à fumer après le diagnosJc par rapport à ceux qui ont arrêté de consommer 

du tabac (21).  
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Les paJents fumeurs sont également exposés à un risque accru de détérioraJon de 

leurs capacités physiques, psychologiques et cogniJves mais également à une accéléraJon 

de la progression de la maladie comparaJvement aux non-fumeurs. Certains symptômes 

peuvent être intensifiés par la cigareXe tels que la faJgue, la douleur, les aXeintes cogniJves 

(mémoire et réflexion), la faiblesse musculaire, l’aggravaJon des mouvements de la main ou 

du bras, les troubles de l’équilibre ou encore la perte de l’acuité visuelle (22).  

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

exerce une influence négaJve sur l’évoluJon de la sclérose en plaques (20).  

− Mécanismes impliqués : 

La consommaJon de tabac libère dans le corps différentes molécules toxiques qui 

provoquent une irritaJon notamment pulmonaire, à l’origine d’une inflammaJon locale puis 

systémique, délétère 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 à 

praJquer une acJvité physique adaptée. Toutes ces comorbidités altèrent la santé et le 

foncJonnement des personnes aXeintes de SEP mais également leur espérance de vie (24).  

C. InfecKon par le virus d’Epstein-Barr  

Un rôle possible de l’Epstein-Barr (EBV) a été idenJfié dans la physiopathologie de 

certaines maladies inflammatoires, ou auto-immunes chroniques comme la polyarthrite 

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

− CaractérisKques générales du virus / structure : 

Le facteur de risque infecJeux associé le plus décrit dans la SEP est l’infecJon par le virus 

d’Epstein-Barr. L’EBV, appelé aussi virus de l’herpès 4 (HHV-4) apparJent à la famille des 

Herpesviridae et à la sous famille GammaHerpesvirinae du genre Lymphocryptovirus.  

Il s’agit d’un virus à ADN qui possède un taux d’infecJon global chez l’Homme supérieur à 

90%, il est l’agent éJologique de la mononucléose infecJeuse. Ce virus consJtue également 

un haut risque d’appariJon du lymphome de BurkiX (25).  

La primo-infecJon par l’EBV durant l’enfance est généralement asymptomaJque. En 

revanche lorsqu’elle apparait à l’adolescence ou à l’âge adulte, environ la moiJé des individus 

développe des symptômes appartenant au tableau clinique de la mononucléose infecJeuse.  
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La période d’incubaJon est d’environ 30 à 50 jours et la plupart des paJents présente la 

triade suivante : fièvre, pharyngite exsudaJve et adénopathie.  

Le diagnosJc de la mononucléose infecJeuse s’effectue dans un contexte de 

symptomatologie caractérisJque, par une sérologie pour l’EBV (26).  

− Hypothèses immunologiques du lien entre EBV et SEP : 

Des études américaines publiées par la revue Science en 2022 ont confirmé l’associaJon 

forte entre l’infecJon par le virus EBV et la SEP avec un risque mulJplié 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 hypothèses sont avancées concernant les mécanismes potenJels.  

En périphérie, l’EBV serait responsable d’une acJvaJon et d’une migraJon dans le système 

nerveux central des lymphocytes T dirigés contre des anJgènes myéliniques par miméJsme 

moléculaire. Par ailleurs, le virus pourrait induire des réponses par des cytokines pro-

inflammatoires via les lymphocytes B et interférer avec la foncJon régulatrice de l’IL-10, ce 

qui favorise la migraJon des cellules T auto réacJves et des lymphocytes B vers le système 

nerveux central (28).  

De plus, au sein du SNC, l’EBV entrainerait une réponse anJvirale dirigée contre les cellules 

infectées, provoquant une réacJon inflammatoire.  

Une autre hypothèse repose sur l’existence d’une déficience des lymphocytes T CD8 à 

contrôler l’infecJon chez les hôtes suscepJbles. Cela provoquerait une proliféraJon et une 

survie des lymphocytes B infectées et par conséquent, leur accumulaJon dans les structures 

lymphoïdes du SNC qui entraîne une exposiJon aux anJgènes myéliniques, conduisant à 

l’inflammaJon (28).  

Par ailleurs, chez les paJents aXeints de SEP, les Jtres d’anJcorps anJ-EBV et le taux de 

cellules T spécifiques à l’EBV sont augmentés par rapport à la populaJon générale (27).  

En 2022, une étude américaine portant sur une cohorte de plus de 10 millions de militaires 

américains, bénéficiant de prélèvements sanguins tous les 2 ans dans le cadre de dépistages 

systémaJques, réalisés sur 20 ans, a été publiée par le Dr Björnevik.  

Sur l’ensemble des hommes testés, 801 souffraient de SEP, parmi eux, un seul paJent était 

négaJf à l’EBV sur le dernier prélèvement, soit un risque de SEP mulJplié par 26 si la 

sérologie est posiJve (HR = 26,5 ; IC95% : 3,7 – 191,6 ; p = 0,001). Le risque de SEP était 

mulJplié par 32 chez les militaires ayant une séroconversion EBV par rapport à ceux restés 

négaJfs (HR = 32,4 ; IC95% : 4,3 – 245,3 ; p < 0,001) (Figure 7) (27).  
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Figure 7 : Risque de développer une SEP en foncJon de la sérologie EBV (négaJve, posiJve ou séroconversion) 

(27) 

Les différents mécanismes expliquant ceXe corrélaJon restent des hypothèses mais les 

données épidémiologiques permeXent de fournir des preuves solides entre l’infecJon par 

EBV et le risque de SEP.  

D. Obésité  

− Facteur de risque établi : 

Au cours des dernières décennies, l’obésité s’est imposée comme un facteur de risque 

métabolique et cardiovasculaire mais également immunologique. Un certain nombre de 

données épidémiologiques meXent en évidence le rôle de l’obésité dans la suscepJbilité aux 

maladies auto-immunes. Plusieurs études observaJonnelles ont suggéré qu’un indice de 

masse corporelle (IMC) élevé au début de l’âge adulte est associé à un risque accru de 

développer une SEP (29).  

Parallèlement aux symptômes de la SEP, l’obésité joue un rôle significaJf dans la 

détérioraJon de la locomoJon. De plus, lors d’une aXeinte cogniJve intrinsèque à la SEP, 

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

− Mécanismes impliqués entre obésité et SEP : 

Chez les paJents obèses, les cellules immunitaires entreJennent une inflammaJon 

chronique des Jssus adipeux par une sécréJon de cytokines pro-inflammatoires telles que le 

TNF-α ou l’interleukine 6 (IL-6) (31). L’inflammaJon de bas grade causée par l’obésité 

favorise la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique et l’acJvaJon des cellules 

immunitaires du système nerveux central, facilitant ainsi la formaJon de lésions 

démyélinisantes caractérisJques 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 lepJne ou l’adiponecJne puissent être en lien avec le risque de 

survenue de la SEP. Les adipokines du Jssu adipeux étant des molécules « signal », elles 

permeXent d’envoyer des messages aux différents organes. La lepJne par exemple, 

adipokine pro-inflammatoire produite par le Jssu adipeux, est élevée chez les paJents 

aXeints de SEP. CeXe hormone de la saJété effectue un rétrocontrôle sur le cerveau afin de 

limiter la prise alimentaire en foncJon de la masse du Jssu adipeux.  Elle va moduler la 

réponse immunitaire grâce aux cytokines pro-inflammatoires et à l’acJvaJon des 

lymphocytes, favorisant ainsi une réponse Th1/ Th17  (32,33).  

L’adiponecJne quant à elle, agit sur le foie et le muscle en augmentant leur sensibilité à 

l’insuline ayant ainsi un rôle anJdiabéJque. Elle possède également des propriétés anJ-

inflammatoires (34). En revanche, ceXe dernière voit sa producJon diminuer en cas d’obésité 

favorisant davantage l’état inflammatoire (34).  

Les adipokines pro-inflammatoires n’agissent pas seulement au niveau du Jssu adipeux mais 

diffusent dans l’ensemble de l’organisme, l’inflammaJon n’est plus uniquement localisée 

dans le Jssu adipeux et se généralise au corps tout enJer. Nous assistons à une inflammaJon 

chronique à bas bruit, dépourvue de symptômes apparents (31,34).  

Selon une étude chinoise de 2022 concernant le rôle des macrophages du Jssu 

adipeux dans les maladies humaines, il a été constaté que les macrophages sont a�rés dans 

le Jssu adipeux comme un corps étranger. Ils s’accumulent autour des adipocytes et 

s’acJvent en libérant des molécules de signalisaJon pro-inflammatoires de manière 

inappropriée, ceXe rupture de tolérance étant similaire à celle retrouvée dans la sclérose en 

plaques (32).  

D’autre part, la diminuJon de la biodisponibilité de la vitamine D chez les personnes 

obèses et l’altéraJon de l’équilibre métabolique et hormonal pourraient contribuer à 

renforcer ceXe suscepJbilité (35).  

En résumé, bien que l’associaJon entre l’obésité durant l’enfance ou l’adolescence et 

le risque de SEP n’a pas été clairement établie, ceXe dernière ne consJtue pas seulement un 

facteur de risque métabolique mais elle pourrait également jouer un rôle clef dans la 

physiopathologie et la progression de la sclérose en plaques, ouvrant ainsi de nouvelles 

pistes pour la prévenJon et la prise en charge de la maladie (36).  
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E. Hypothèse du lien avec la vaccinaKon contre l’hépaKte B  

− Virus de l’hépaKte B : 

Le virus de l’hépaJte B (VHB) est un virus hépatotrope, à l’origine d’infecJons aiguës, 

d’insuffisances hépaJques aiguës ou d’infecJons chroniques chez l’Homme. Ce virus 

apparJent à la famille des Hepadnaviridae, famille des virus enveloppés dont l’informaJon 

généJque 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 sécréJons 

vaginales). Les modes de transmission les plus fréquents résultent de l’exposiJon à de peJtes 

quanJtés de sang ou de fluides corporels, se produisant lors de la consommaJon de drogues 

injectables, d’injecJons ou de soins à 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 verJcale de la mère à l’enfant durant l’accouchement (37).  

L’hépaJte B est la plus fréquente des hépaJtes virales. De nos jours, environ 350 millions 

de personnes souffrent d’une hépaJte B chronique et il a été esJmé que les complicaJons 

cancéreuses de ceXe maladie provoquent un million de décès chaque année, faisant de 

l’hépaJte B la deuxième cause de mortalité par cancer après le tabac (38,39).  

− Programme de vaccinaKon en France : 

En France de nos jours, plus de 24 millions de personnes sont vaccinées et environ 1,5 

milliard à travers le monde. Avant d’étudier l’hypothèse du lien entre l’appariJon de SEP et la 

vaccinaJon VHB, il est primordial de reprendre les principaux évènements qui ont amené à 

ceXe situaJon. Durant les années 1990, l’OMS recommande la vaccinaJon « universelle » 

des nourrissons et/ou préadolescents à tous les pays. Un programme de vaccinaJon est alors 

lancé en France en 1994-1995, ciblant majoritairement les nourrissons par une intégraJon 

au calendrier vaccinal, mais également un programme de raXrapage en milieu scolaire pour 

les préadolescents, pour une durée de 10 ans. Le succès de ceXe campagne dépasse les 

objecJfs et la France devient le premier pays du monde pour la couverture vaccinale du 

vaccin contre l’hépaJte B (plus de 75 millions de doses fin 1997). En revanche, la cible 

primaire n’est que parJellement aXeinte car moins de 30% des nourrissons sont vaccinés 

(40). La vaccinaJon a concerné des tranches d’âge où la fréquence de la sclérose en plaques 

est la plus élevée.  

Durant ceXe même période, la SEP est inscrite sur les listes AffecJon Longue Durée (ALD) de 

la Caisse Primaire d’Assurance Maladie, qui a pu donner une impression d’augmentaJon du 

nombre de cas (41).  
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Un grand nombre de premières poussées de SEP ont pu, par hasard, survenir peu après 

une vaccinaJon anJ-HBV. C’est en 1998 précisément, face à l’ampleur de la médiaJsaJon, 

que les pouvoirs publics interrompent la campagne de vaccinaJon en milieu scolaire, malgré 

l’absence de preuves d’un lien quelconque. Cependant la vaccinaJon des préadolescents en 

secteur libéral ainsi que celles des nourrissons et des professionnels de santé est maintenue 

(40).  

− RelaKon de causalité non établie  

Des études épidémiologiques ont été réalisées à la suite de ce programme afin d’esJmer 

le risque éventuel d’un lien entre la vaccinaJon anJ-hépaJte B et une première aXeinte ou 

une rechute de SEP. Aucune de ces études internaJonales et validées n’a réussi à meXre en 

évidence une relaJon 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 

NaJonale de Pharmacovigilance Française a, de ce fait, esJmé que les données scienJfiques 

disponibles n’avaient pas permis de démontrer l’existence d’une associaJon significaJve 

entre le risque de survenue d’affecJons démyélinisantes centrales telles que la sclérose en 

plaques et la vaccinaJon contre l’hépaJte B (42).  

Les données complémentaires recueillies depuis plus d’une quinzaine d’années confirment 

l’absence de lien entre la survenue d’une sclérose en plaques et la vaccinaJon contre le virus 

de l’hépaJte B (43). Le vaccin contre l’hépaJte B n’étant pas associé à 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).  
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III. Physiopathologie  

1. Rappel sur le système nerveux central   

A. OrganisaKon générale du système nerveux  

− Système nerveux central   

Le système nerveux central est composé de la moelle épinière et de l’encéphale. 

Celui-ci a pour foncJon d’intégrer les informaJons, de les coordonner et de les moduler.  

L’encéphale, protégé au sein de la boîte crânienne, se divise en 3 parJes disJnctes : le 

cerveau, le cervelet et le tronc cérébral. Il s’agit de la parJe centrale du système nerveux 

central, lieu de transit des informaJons reçues et envoyées.  

Située dans le canal vertébral qui relie l’encéphale au reste du corps, la moelle épinière 

quant à elle, est capable d’intégrer les informaJons de manière élémentaire, nous parlerons 

de reflexe élémentaire. Elle est protégée par les vertèbres cervicales, thoraciques et 

lombaires. (46)  

• Le cerveau :  

Dans l’encéphale, le cerveau surplombe le tronc cérébral, situé dans le prolongement 

de la moelle épinière et domine le cervelet, logé en arrière du tronc cérébral. L’ensemble est 

recouvert de membranes protectrices, les méninges, qui comprennent la dure-mère (située 

au contact de la boîte crânienne), l’arachnoïde et la pie-mère (directement sur le cerveau). 

Ces différents éléments baignent dans un liquide protecteur appelé le liquide céphalo-

rachidien.  

Le cerveau est extrêmement complexe. Il est composé de deux hémisphères, droit et gauche, 

reliés par une substance blanche formant un pont de fibres nerveuses que nous appelons le 

corps calleux. Ces deux hémisphères cérébraux sont recouverts d’une membrane grisâtre qui 

présente un aspect plissé, il s’agit du cortex cérébral. Les plis formés sont plus ou moins 

accentués, certains pouvant dessiner des sillons caractérisJques qui divisent les hémisphères 

en plusieurs lobes, eux-mêmes subdivisés en différentes circonvoluJons. La scissure de 

Sylvius, le sillon de Rolando et le sillon perpendiculaire qui délimitent le lobe frontal à l’avant, 

pariétal au-dessus, occipital en arrière et les lobes temporaux de chaque côté (47) (Figure 8) .  
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Figure 8 : Schéma des lobes et circonvoluJons de l’hémisphère cérébral gauche (48) 

Les hémisphères renferment des cavités remplies de liquide céphalo-rachidien, 

formant ainsi avec un troisième ventricule situé au centre du cerveau et un quatrième situé à 

la base de l’encéphale, entre le cervelet et le tronc cérébral, le système 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 parJes. La 

substance grise rassemble quant à elle des milliards de cellules nerveuses, les neurones et 

les cellules gliales. CeXe substance grise se réparJe 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).  

• Le cervelet :  

Le cervelet est situé sous le cerveau, dans la parJe arrière de l’encéphale. Il est divisé 

en deux parJes et conJent également de la substance grise et de la substance blanche. Le 

cervelet est responsable des mouvements, de la posture, de l’équilibre, des réflexes, des 

acJons complexes ainsi que de la collecte d’informaJons sensorielles du corps (49).  

• Le tronc cérébral :  

Le tronc cérébral est un faisceau de Jssu nerveux situé à la base de l’encéphale. Il 

relie le cervelet et le cerveau à la moelle épinière. Ce dernier contrôle les foncJons vitales 

telles que la foncJon respiratoire ou les baXements du cœur (50).  
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− Le système nerveux périphérique :  

Le système nerveux périphérique transporte les informaJons entre les organes et le 

système nerveux central afin que ce dernier récupère les données et envoie les acJons 

appropriées. Il est composé des éléments suivants : des nerfs crâniens, ayant pour origine le 

système nerveux central ; des nerfs rachidiens, débutant au niveau de la moelle épinière 

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

B. Cellules du système nerveux   

− Neurones :  

• CaractérisJques :   

Les messages nerveux sont transportés au travers du système nerveux par des unités 

individuelles appelées neurones. Il s’agit de l’unité de travail de base de notre cerveau, 

cellule spécialement conçue pour transmeXre l’informaJon aux autres cellules nerveuses, 

musculaires ou encore glandulaires. Ce sont des cellules excitables non reproducJbles, 

possédant une grande longévité (de la naissance à la mort de l’individu) (52). Leur 

métabolisme est intense, ils représentent environ 20% de la consommaJon énergéJque 

quoJdienne.   

Les neurones représentent uniquement 10% des cellules du cerveau, l’autre proporJon 

concerne les cellules gliales ne possédant pas d’acJvité électrique (53).  

Chaque 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 mètre. Les dendrites débutent à parJr du corps cellulaire et reçoivent des informaJons 

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

• ClassificaJon :   

Il existe trois types de neurones établissant un réseau de connexions essenJel au 

système nerveux. Nous retrouvons le neurone sensiJf, capable de détecter l’informaJon en 

périphérie pour la transmeXre au SNC ; le neurone moteur spécialisé dans l’envoi de 

message débutant du SNC ; l’inter-neurone, dans le SNC, permeXant la connexion entre un 

neurone sensiJf et un neurone moteur (55).  

− Cellules gliales :  

Lorsque les neurones reçoivent ou émeXent des messages, ils transmeXent des 

impulsions électriques le long de l’axone. Afin d’améliorer la conducJon de l’influx nerveux, 

de nombreux axones sont recouverts d’une gaine de myéline. Véritable isolant électrique, 

ceXe gaine est fabriquée par des cellules spécialisées nommées cellules gliales. Le cerveau 

en conJent 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 système nerveux central, les oligodendrocytes jouent 

un rôle principal dans la producJon de la gaine de myéline malgré les zones d’interrupJons 

appelées nœuds de Ranvier (46).  
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Elles permeXent la foncJon de souJen dans le système 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 permeXent de faciliter les échanges entre le milieu sanguin et le milieu 

extracellulaire des neurones, ils permeXent des apports en sucre et en oxygène pour les 

neurones et l’évacuaJon des déchets cellulaires qu’ils produisent. Ils sont également un 

élément consJtuJf de la barrière 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 

système nerveux périphérique.  

Enfin, les cellules de la microglie parJcipent à l’homéostasie du système nerveux central, 

elles consJtuent un premier niveau de défense contre les pathogènes, ce sont des 

macrophages résidents (46).  

C. Transmission du message nerveux  

− ConducKon nerveuse :  

Au sein du système nerveux, les informaJons sont conduites par le biais d’un signal 

électrique de dépolarisaJon de membrane, se propageant le long des axones et des 

dendrites. Ce signal est appelé potenJel d’acJon (PA), il se propage de façon transitoire, par 

des ions entrants et sortants à travers la membrane, et de façon unidirecJonnelle, du 

dendrite vers le corps cellulaire et du corps cellulaire vers l’axone. Plusieurs potenJels 

d’acJon sont capables de passer dans une même fibre à une fréquence élevée (jusqu’à 300 

PA en une seconde)(56).   

Une fréquence de 300 PA par seconde signifie que le neurone émet 300 potenJels d’acJon 

en une seconde, ce qui correspond à une fréquence de décharge de 300 Hz. L’unité est une 

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

− Transmission synapKque :  

La transmission synapJque permet le passage d’une informaJon nerveuse d’une cellule 

nerveuse à une autre. Le message arrivant à la terminaison d’un axone doit être transmis au 

dendrite d’un autre neurone au niveau d’une région appelée synapse. Il s’agit du point de 

rapprochement entre l’élément pré-synapJque (l’axone) et l’élément post-synapJque (le 

dendrite). L’informaJon de type chimique, va être transférée par le biais de 

neurotransmeXeurs. Au-delà 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 

système nerveux central. Il s’agit d’une dysfoncJon du système immunitaire, provoquant un 

phénomène de démyélinisaJon au niveau de la substance blanche.  

Sur le plan anatomopathologique, la SEP se caractérise par la présence de lésions du SNC 

appelées plaques. Ces plaques de démyélinisaJon sont observées dans l’ensemble de la 

substance blanche mais elles sont parJculièrement fréquentes dans la région 

périventriculaire, les nerfs opJques, le tronc cérébral, le cervelet et la moelle épinière.  

L’évoluJon de la sclérose en plaques est généralement rythmée par des épisodes aigus, 

appelés poussées, alternant avec des phrases de rémission clinique.  

Les symptômes résultent d’une diminuJon voire d’une dispariJon de communicaJon entre 

certaines régions cérébrales et médullaires et les organes périphériques. CeXe altéraJon de 

la conducJon nerveuse se manifeste par des troubles moteurs, sensiJfs, ou visuels pouvant 

être responsables à long terme d’un handicap.  

1. Physiopathologie de la sclérose en plaques   

Comme expliqué précédemment, la physiopathologie de la sclérose en plaques est 

mulJfactorielle et repose sur des mécanismes immunologiques, inflammatoires et 

neurodégénéraJfs complexes et parJellement élucidés (58–60).  

Dans un premier temps, une acJvaJon des cellules auto réacJves en périphérie du système 

nerveux central serait à l’origine d’une rupture de tolérance. CeXe acJvaJon serait le résultat 

d’un miméJsme moléculaire entre l’anJgène d’un agent infecJeux tel que l’EBV et le Jssu 

nerveux, notamment un pepJde de la myéline. L’inflammaJon au sein du SNC met en jeu 

des lymphocytes dirigés contre les anJgènes de la myéline telle que la MOG (Myelin 

Oligodendrocyte Glycoprotein) et la MBP (Myelin Basic Protein).  

Les LT CD4 auto réacJfs sont acJvés et reconnaissent l’un de ces anJgènes comme un 

anJgène du non soi, provoquant une réponse immunitaire comme le soi, responsable de 

ceXe rupture de tolérance impliquée dans la maladie.  

L’acJvaJon des lymphocytes nécessite une interacJon avec une cellule présentatrice 

d’anJgènes (CPA). Les CPA portent à leur surface le complexe majeur d’histocompaJbilité 

(CMH) de classe II, permeXant de présenter l’anJgène TCR présent à la surface des 

lymphocytes T CD4. 
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Au moment des poussées, il existe une augmentaJon de perméabilité de la barrière hémato-

encéphalique, variable dans le temps. Elle dépend de l’interacJon entre VCAM 1 (Vascular 

Cell Adhesion Protein 1) et l’intégrine VLA-4 (Very Late AnJgen 4).   

Quand les lymphocytes ont traversé la BHE, ils rencontrent les cellules présentatrices 

d’anJgènes du SNC comme les cellules microgliales. Une synapse immunologique se forme 

entre la cellule gliale et le lymphocyte T CD4 Th1, permeXant une sécréJon de cytokines.   

La réponse Th1 favorise la producJon de cytokines pro inflammatoires telles que l’IFN-y 

(Interferon Gamma) et le TFN-α (Tumor Necrosis Factor), qui sJmulent la libéraJon de 

molécules toxiques pour la myéline (radicaux libres, NO et métalloprotéases). Ces cytokines 

pro-inflammatoires acJvent également les cellules résidentes (cellules microgliales et 

astrocytes), permeXant une amplificaJon de la réponse immune. En parallèle, 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 libéraJon de granules cytotoxiques : 

des protéines formant des pores, la perforine (PFN), et une famille de sérine protéases, les 

granzymes. La libéraJon de molécules de perforine induit la formaJon 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 l’entrée des molécules de granzyme. Ces 2 inducteurs (perforine et 

granzyme) vont cliver de nombreux substrats dont des molécules effectrices de l’apoptose 

comme les caspases, abouJssant à la mort de la cellule. Le recrutement des LcB et la 

présence d’anJcorps anJ-myéline vont permeXre une acJvaJon du complément, entraînant 

l’éliminaJon des agents pathogènes par les phagocytes.  

L’accumulaJon de cellules en souffrance va entretenir un processus lésionnel de 

démyélinisaJon et une inflammaJon intra-cérébrale, responsable d’une dégénérescence 

irréversible.    

La période d’inflammaJon dure quelques jours à quelques semaines.  

Dans un second temps, un ensemble de mécanismes impliqués dans la réparaJon de la gaine 

de myéline se met en place afin de prévenir la neurodégénérescence. L’existence d’une 

remyélinisaJon 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, 

siège d’une oligodendrogénèse dans des condiJons expérimentales de démyélinisaJon.  
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La myéline néoformée possède une épaisseur réduite ainsi qu’une longueur entre deux 

nœuds de Ranvier plus courte par rapport aux fibres non touchées. La remyélinisaJon est 

variable, elle peut concerner la périphérie de la plaque comme son ensemble, ceXe 

réparaJon pourra être corrélée avec l’appariJon des diverses manifestaJons cliniques.  

 

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

stades (63)   
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V. Aspects cliniques   

1. Différentes formes cliniques   

La sclérose en plaques est la deuxième cause naJonale de handicap acquis chez l’adulte 

jeune après les traumaJsmes. CeXe pathologie évolue le plus souvent en deux phases : 

rémiXente et progressive. Généralement, la SEP débute vers l’âge de 30 ans sous forme de 

poussées de symptômes transitoires, il s’agit de la phase rémiXente. Ensuite, 10 à 20 ans 

après le début des symptômes, la phase progressive s’installe de façon conJnue, se 

manifestant par des symptômes résiduels permanents pouvant conduire à un handicap 

moteur ou cogniJf (64).  

A. La classificaKon de Lublin de 1996  

Le consensus de 1996 proposé par Lublin et ses collaborateurs, établit une 

classificaJon des différentes formes ou stades cliniques de la sclérose en plaques. Il est 

retrouvé 3 phénotypes (Figures 11 et 12) : la forme rémiXente-récurrente, la forme 

secondairement progressive, la forme primaire progressive (65).  

Ces phénotypes peuvent être classés en deux catégories d’après l’anamnèse et l’évaluaJon 

clinique : les formes récurrentes et les formes progressives. Cependant, ces catégories ne 

donnent pas d’informaJon sur les processus physiopathologiques responsables de 

l’évoluJon clinique d’un paJent. La descripJon précise des différents phénotypes de la SEP 

est essenJelle pour permeXre une communicaJon de qualité avec les paJents, esJmer un 

pronosJc de la pathologie, construire des essais cliniques et choisir un traitement de fond de 

façon éclairée.  

• La sclérose en plaques réminente-récurrente (RR) :  

Il s’agit de la forme la plus fréquente en début de maladie (80 à 85% des cas de SEP). 

CeXe forme est définie par des phases aiguës, les poussées. Ces différents symptômes sont 

intenses, ils peuvent durer quelques jours à un mois et alternent avec des périodes de 

rémission plus ou moins complète. 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.  

 54



• La sclérose en plaques secondairement progressive (SP) :  

Chez plus de la moiJé des paJents, ceXe forme apparaît généralement après cinq à 

vingt ans d’évoluJon de la forme rémiXente. Elle peut être considérée comme une évoluJon 

à long terme de la SEP-RR. La SEP-SP se caractérise par une installaJon du handicap de façon 

lente et chronique.   

• La sclérose en plaques primaire progressive (PP) :  

CeXe forme ne concerne que 10 à 15% des paJents dès les premiers symptômes. Le 

handicap évolue rapidement et les symptômes se manifestent sans phase de rémission. La 

SEP primaire progressive se déclare généralement chez des personnes plus âgées, plutôt 

après l’âge de 40 ans et touche autant les femmes que les hommes contrairement aux autres 

formes déjà décrites.  

 

Figure 11: Formes évoluJves de SEP (66) 

 55



B. La classificaKon de Lublin de 2013 et 2024    

CeXe classificaJon de 1996 a été révisée par le même groupe d’experts en 2013, puis 

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

radiologiques et biologiques disponibles (Figure 12).  

CeXe nouvelle classificaJon disJngue deux phénotypes : (65,67) 

• La forme récurrente rémiXente : débutant par le syndrome cliniquement isolé, 

considéré comme la première manifestaJon clinique évocatrice de la SEP, mais ne 

remplissant pas les critères de diagnosJc. Après l’appariJon d’autres poussées la 

forme rémiXente peut être classée en acJve ou non acJve.  

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

types :  

- AcJve avec progression : caractérisée à la fois par des poussées et une 

aggravaJon du handicap 

- AcJve sans progression : caractérisée par des poussées sans évoluJon du 

handicap 

- Non acJve : marquée par une absence de poussées mais avec une 

aggravaJon du handicap 

- Stable : marquée par l’absence à la fois de poussées et d’évoluJon du 

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

La sclérose en plaques est définie par la présence de poussées, il s’agit d’une 

inflammaJon aiguë de certaines régions du système nerveux central entraînant l’appariJon 

de nouveaux symptômes, la réappariJon d’anciens symptômes ou encore l’aggravaJon de 

symptômes préexistants (68). Ces manifestaJons s’installent de manière aigüe en quelques 

heures à quelques jours, elles se stabilisent ensuite avec une régression plus ou moins 

complète 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 à 6 semaines (69). Durant ces poussées, 

les paJents peuvent constater une diminuJon de leur force musculaire pouvant aXeindre les 

membres supérieurs et inférieurs, des troubles sensiJfs tels que des fourmillements, une 

sensaJon de ruissellement le long d’un membre ou encore des troubles visuels avec une 

baisse de l’acuité visuelle et des douleurs périoculaires.  

La phase de progression quant à elle correspond à l’aggravaJon lente et conJnue des 

symptômes neurologiques, en l’absence de poussée et de rémission, sur une période d’au 

moins 6 mois.  CeXe évoluJon est généralement irréversible. Elle débute plus tardivement, 

après 40 ou 50 ans. Il s’agit d’une des causes majeures de handicap chez les paJents aXeints 

de SEP (67).   

Les symptômes de la SEP peuvent être extrêmement variés car dépendants de la zone 

du cerveau, de la moelle épinière ou des nerfs opJques, où se produit l’inflammaJon. La 

disséminaJon des lésions dans le temps et dans les différents régions cérébrales et 

médullaires jusJfie l'hétérogénéité des symptômes chez un même paJent mais également 

entre paJents. Les symptômes peuvent être nombreux, visibles ou non (Figure 13) (70).  
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Figure 13 : Schéma récapitulaJf des symptômes de la sclérose en plaques (71) 

3. Signes évocateurs iniKaux de la sclérose en plaques  

La névrite opJque (72) est l’une des premières manifestaJons de la maladie, chez 20 

à 30% des paJents. Dans ce cas, il est constaté une inflammaJon et une démyélinisaJon du 

nerf opJque. La névrite se manifeste principalement par une perte de l’acuité visuelle 

sévère, uni- ou bilatérale, ainsi qu’une altéraJon de la vision des couleurs. Elle devient 

subaiguë en sept à dix jours. Plus de 90 % des paJents présentent des douleurs 

rétrooculaires, déclenchées ou aggravées lors des mouvements oculaires.  

A. Troubles de la sensibilité    

Les troubles sensiJfs sont très fréquents et apparaissent généralement dès le début 

de la maladie, ils sont représentés par une diminuJon de la sensibilité (hypoesthésie) ou des 

douleurs (73).  

Les paJents décrivent des paresthésies, des paralysies faciales, des sensaJons de 

fourmillements ou de brûlures mais également des sensaJons d’engourdissement ou 

l’impression d’eau qui ruissèle sur leur peau (74).  

Le signe de LhermiXe est un symptôme fréquent caractérisé par une sensaJon douloureuse 

de type décharges électriques parcourant le corps, déclenchée par une flexion du rachis 

cervical. Le plus souvent il est associé à une aXeinte médullaire appelée myélite (74).  
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B. Troubles oculaires  

Les lésions spécifiques de la sclérose en plaques peuvent toucher les muscles 

contrôlant la mobilité des yeux. Les symptômes oculomoteurs se traduisent par une diplopie, 

c’est-à-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 à des poussées de la maladie. Ils 

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

C. Troubles moteurs   

L’aXeinte pyramidale est très fréquente chez les paJents touchés par la SEP. Elle se 

manifeste par une faiblesse des membres inférieurs et une gêne à la marche. Ces troubles 

moteurs sont également présents sous forme d’une faJgabilité et d’une diminuJon de 

l’endurance. Les difficultés à la marche apparaissent généralement après quelques minutes 

d’effort. Ce déficit peut toucher les deux membres inférieurs mais également être localisés, 

pouvant affecter la spasJcité ou la coordinaJon des mouvements (77,78).  

D. Troubles de l’équilibre  

Les troubles de l’équilibre sont souvent rencontrés dans la sclérose en plaques, ils 

peuvent être causés par soit :  

- Une origine vesJbulaire, caractérisée par des verJges rotatoires aggravés à la 

fermeture des yeux  

- Une origine cérébelleuse, qui présente des troubles de l’équilibre sans verJge  

- Une origine médullaire, pouvant entraîner un trouble de l’équilibre en rapport avec 

une aXeinte propriocepJve 

L’ensemble de ces troubles est responsable d’une difficulté à la marche et d’un risque de 

chute accru (79,80).  

E. Troubles cogniKfs  

L’aXeinte cogniJve est caractérisée par une diminuJon de la vitesse de traitement de 

l’informaJon. Les troubles cogniJfs s’expriment notamment par des troubles de la 

concentraJon, le plus souvent associés à une faJgabilité. Les paJents présentent un déficit 

d’aXenJon ou de la mémoire (81,82).  
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F. Troubles de l’humeur  

Les troubles de l’humeur sont assez variés : anxiété, syndrome dépressif ou encore 

modificaJon du caractère. Certains considèrent qu’ils ne sont pas directement liés à la 

physiopathologie de la SEP mais plutôt de manière indirecte, résultat de l’annonce du 

diagnosJc, des contraintes quoJdiennes qu’imposent la pathologie ou encore de 

l’inquiétude de l’avenir (83,84).  

G. Troubles sphinctériens et génitaux   

Les troubles vésico-sphinctériens sont très fréquents dans la SEP et retenJssement 

considérablement sur la qualité de vie des paJents, les principaux symptômes sont les 

suivants :  

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

- Pollakiurie (envie fréquente d’uriner) 

- InconJnence urinaire (pertes urinaires involontaires) 

- Dysurie (difficultés à vider la vessie) 

- Énurésie (micJon involontaire, le plus souvent nocturne)  

Les troubles rectaux, tels que l’inconJnence rectale ou la consJpaJon, et les troubles 

sexuels sont fréquemment associés aux troubles urinaires.  

Ces symptômes sont présents à différents degrés chez 80 à 90% des paJents au cours de la 

maladie. Ils apparaissent en moyenne six ans après le début des symptômes neurologiques 

(85,86).   

H. Troubles de la parole et de la dégluKKon   

Des troubles de la dégluJJon, des difficultés de langage ou à trouver les mots peuvent 

apparaitre chez les paJents. Une prise en charge par un orthophoniste est conseillée afin de 

limiter le risque de fausses routes (87).  
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I. FaKgue  

La faJgue est l’un des symptômes les plus souvent rapportés par les paJents. Elle se définit 

par un manque subjecJf d’énergie physique et/ou mentale, qui interfère avec la capacité à 

effectuer une acJvité quoJdienne et habituelle, impactant fortement la qualité de vie du 

paJent. Ses causes ne sont pas clairement idenJfiées, il peut s’agir d’une conséquence de 

l’état inflammatoire et des lésions du système nerveux ou encore être le résultat des 

contraintes imposées par l’ensemble des symptômes (88,89).  

4. ÉvoluKon et pronosKc clinique  

Le pronosJc général de la SEP est très variable et va dépendre de la localisaJon des zones 

de démyélinisaJon ou encore de la charge lésionnelle sur l’IRM (Imagerie par Résonance 

MagnéJque) au début de la pathologie.  

L’espérance de vie n’est que peu réduite, d’environ six à sept ans en moyenne, conséquences 

des divers handicaps. L’évoluJon est moins souvent sévère depuis l’uJlisaJon des 

thérapeuJques immunologiques (90). En effet, avant l’ère des traitements, il était considéré 

qu’un Jers des malades aXeints de SEP devrait un jour uJliser un fauteuil roulant.  

Un certain nombre de facteurs cliniques prédicJfs d’évoluJon ont pu être mis en évidence 

par les chercheurs. L’âge de début des symptômes jeune, un long délai entre les deux 

premières poussées ou encore la forme RR semblent plutôt de meilleur pronosJc. En 

revanche, les SEP débutantes après 40 ans, plutôt de forme primaire progressive avec une 

aXeinte motrice sont de mauvais pronosJc (91).  
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VI. DiagnosKc   

Il n’existe pas de test permeXant de faire le diagnosJc de la SEP. Ce dernier repose sur 

des critères 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  

− Le terrain : âge, sexe, facteurs extrinsèques et intrinsèques  

− La disséminaJon dans l’espace des poussées et des lésions. Elle correspond à 

l’aXeinte de plusieurs zones du SNC. CeXe disséminaJon peut être mise en évidence 

par les données cliniques ou par les examens paracliniques, en parJculier l’IRM.  

− La disséminaJon dans le temps des poussées et des lésions. La disséminaJon se 

définit comme la succession d’épisodes neurologiques dans le temps (névrite opJque 

à un temps t et syndrome pyramidal l’année suivante). Elle peut être mise en 

évidence cliniquement (l’intervalle minimal d’un mois est requis entre deux 

poussées) mais aussi à l’IRM, soit par l’appariJon de nouvelles lésions sur des IRM 

successives, soit par l’associaJon de lésions prenant et ne prenant pas le contraste  

− L’inflammaJon du liquide céphalo-rachidien (LCR) recherchée lors de la poncJon 

lombaire  

− L’absence d’aXeinte générale pouvant expliquer les troubles neurologiques.  

1. L’imagerie à résonnance magnéKque  

Devant des manifestaJons cliniques évocatrices d’une SEP, l’IRM médullaire permet de 

confirmer la suspicion d’une aXeinte inflammatoire du système nerveux central notamment 

devant une myélite ou une névrite opJque.  L’IRM médullaire ainsi que l’IRM encéphalique 

sont deux examens nécessaires afin d’établir un diagnosJc de sclérose en plaques (92).  

Durant l’IRM encéphalique, les lésions apparaissent sous la forme d’hypersignaux de la 

substance blanche sur les séquences T2 (Figure 14). Ces signaux représentent des taches 

blanches à l’IRM en séquence T2 en T2/FLAIR (fluid aXenuaJon inversion recovery). Les 

lésions peuvent également apparaitre en hyposignal sur les séquences T1, sous forme de 

« trous noirs » à l’IRM (Figure 15). Après une injecJon 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 à l’axe des ventricules. Elles 

peuvent également être juxta-corJcales (au contact du cortex), sous-tentorielles (dans le 

cervelet ou le tronc cérébral) ou médullaires. Elles sont de forme ovoïde et mesurent plus de 

trois millimètres.  
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L’IRM médullaire peut être envisagée si les symptômes relevés évoquent une localisaJon 

médullaire ou si le nombre et la localisaJon des hypersignaux cérébraux ne sont pas 

suffisants pour poser le diagnosJc de sclérose en plaques (93).  

Selon les critères les plus récents de McDonald datant de 2024, le diagnosJc de SEP peut 

être posé devant un tableau clinique typique, dès la première poussée, à condiJon qu’il soit 

constaté une disséminaJon spaJale (deux localisaJons différentes, soit cliniquement soit 

dans deux des quatre zones stratégiques à l’IRM) et une disséminaJon temporelle (lésions 

d’âges différents observées par une prise de contraste). Dans le cas où ces critères ne 

seraient pas constatés, une IRM est réalisée environ trois mois après la première poussée, 

afin d’observer une disséminaJon temporelle et/ou spaJale (94). 

 

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

 

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

(95) 
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Figure 16 : IRM en séquence T1 avec injecJon de gadolinium - lésions périventriculaires apparaissant hyper 

intenses (95) 

La révision des critères de McDonald amène de nouveaux marqueurs IRM (6) : 

l’élévaJon de l’index des chaines légères kappa dans le LCR et le signe de la veine centrale 

(CVS) pouvant servir de critère addiJonnel en l’absence de disséminaJon temporelle et 

spaJale avérée.  

Le signe de la veine centrale est un biomarqueur radiologique qui correspond à l’imagerie à 

un vaisseau visible sous forme d’une hypo intensité au centre d’une lésion. La NAIMS (North 

Americain Imaging in MulJple Sclerosis CooperaJve) a proposé des critères de 

standardisaJon pour le diagnosJc du CVS (Tableau 1) (106,107).  

Tableau 1 : Critères posiJfs et négaJfs pour le CVS (106) 

Critères d’idenKficaKon de la veine centrale Critères d’exclusion de la veine centrale

Apparaît comme une fine ligne hypo intense 

ou un peJt point hypo intense 

La lésion a un diamètre de < 3 mm dans 

n’importe quel plan 

Peut être visualisée dans au moins 2 plans 

IRM perpendiculaires, et apparaît comme 

une ligne mince dans au moins un plan 

La lésion fusionne avec une autre lésion 

A un peJt diamètre apparent (< 2 mm) La lésion a plusieurs veines disJnctes 

Traverse parJellement ou enJèrement à 

travers la lésion 

La lésion est mal visible (mouvement ou 

artefacts liés à l’IRM) 

Est posiJonnée au centre de la lésion 
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Le rôle de ces biomarqueurs devient prépondérant dans la SEP. En effet lorsque, 

cliniquement, un paJent montre des symptômes typiques et qu’en imagerie sont retrouvées 

au moins deux localisaJon de disséminaJon spaJale, alors la présence de six CVS est 

suffisante pour poser le diagnosJc.  

2. L’analyse du liquide cérébro spinal  

L’inflammaJon du SNC peut être mise en évidence par l’analyse du LCR, grâce à la 

réalisaJon d’une poncJon lombaire. Le LCR est considéré comme inflammatoire si des 

bandes oligoclonales (96) sont présentes et/ou si l’index IgG est augmenté (> 0,7). L’index IgG 

augmenté correspond à une sécréJon intrathécale d’IgG. La mise en évidence de ceXe 

synthèse intrathécale permet de contribuer aux critères de diagnosJc de la SEP (97).  

Certains autres éléments ont été idenJfiés, ils possèdent moins de valeur diagnosJque mais 

peuvent alerter sur des diagnosJcs différenJels quand leur valeur n’est pas dans les normes 

habituelles. La protéinorachie peut être augmentée dans un quart des cas, tout en restant 

inférieure à 1 g/L. La cytorachie, composée en grande parJe de lymphocytes et de 

plasmocytes est supérieure à 4 éléments/mm3 mais inférieure à 50 éléments/mm3.  

Dans 70% des cas, une augmentaJon des gammaglobulines dans le LCR est présente, alors 

que la concentraJon sanguine est normale (92).  

L’examen du LCR n’est pas réalisé systémaJquement si les critères diagnosJques sont déjà 

idenJfiés, il permet d’aider à l’éliminaJon des diagnosJcs différenJels.  
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3. Le syndrome cliniquement isolé  

 Le syndrome cliniquement isolé (CIS) est un stade iniJal de la SEP, ne remplissant pas 

les critères de diagnosJc et indique la probabilité de développer la maladie. Généralement, 

une aXeinte du système nerveux par l’organisme est presque immédiatement associée à une 

SEP, mais cela ne s’applique qu’après au moins deux épisodes. Pour les paJents n’ayant 

connu qu’un seul épisode, il peut s’agir d’un syndrome cliniquement isolé.  Le premier 

épisode de symptômes peut durer entre vingt-quatre heures et trois mois, et est causé par 

l’inflammaJon ou la démyélinisaJon 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 sensaJons de « choc » lors des mouvements cervicaux 

− Des tremblements 

− Un manque inhabituel de coordinaJon  

− Une baisse de l’acuité visuelle 

− Des troubles de l’élocuJon 

− Des étourdissements  

L’épisode est généralement suivi d’une guérison complète ou parJelle. Les risques de 

développer une SEP après un CIS sont les suivants :  

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

cérébrales détectées à l’IRM, similaires à celles observées dans la SEP, le paJent a 60 

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

diagnosJc de sclérose en plaques.  

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

cérébrales à l’IRM, le paJent 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 à cause des effets secondaires indésirables que ce dernier pourrait entraîner. 

En revanche, certains préconisent une modificaJon du mode de vie et notamment un arrêt 

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 acJf peut réduire les risques d’évoluJon vers une SEP. 

Enfin, un faible taux de vitamine D augmenterait les risques de transformaJon du CIS en SEP, 

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

Le syndrome radiologiquement isolé (RIS) (100) correspond à la découverte fortuite 

d’hypersignaux de la substance blanche encéphalique caractérisJques d’une maladie 

inflammatoire démyélinisaJon de type SEP, à l’occasion d’une IRM effectuée pour un moJf 

sans rapport : dans le cadre de céphalées ou d’un traumaJsme crânien.  

Il s’agit d’une forme présymptomaJque de la SEP nécessitant d’écarter toute autre histoire 

neurologique et toute anomalie de l’examen physique pouvant supporter l’hypothèse d’une 

poussée clinique inflammatoire ancienne passée inaperçue. Cependant les personnes 

concernées ne présentent aucun symptôme de la SEP, ni d’antécédent clinique de crise 

démyélinisante ou de détérioraJon neurologique (101).  

Les études observaJonnelles ont soulignés un risque d’évoluJon vers la SEP de près de 5 à 

10 ans avec une straJficaJon du risque basée sur des facteurs radiologiques, 

démographiques et biologiques (102).  

Les critères diagnosJques de 2023 (103) de syndrome radiologiquement isolé sont les 

suivants :  

− Présence de lésions ovoïdes, bien limitées, de taille supérieure à 3 mm2  

− Régions périventriculaires, juxta-corJcales, sous-tentorielles ou médullaires 

impliquées 

− Ne correspondant pas à des anomalies de nature microvasculaire ou non spécifique  

5. Les critères diagnosKques de McDonald  

Les critères diagnosJques de McDonald(94) consistent en un ensemble de lignes 

directrices desJnées à aider les neurologues à poser de façon exacte le diagnosJc de SEP. Ces 

critères ont été élaborés et publiés pour la première fois en 2001, réuni avec la NaJonal MS 

Society et mené par le docteur Ian McDonald. Ils ont été révisés au cours du temps 

notamment en 2005, 2010, 2017, et récemment en 2024 afin de permeXre un diagnosJc 

plus précoce et plus précis (104).  

Outre les quatre localisaJons définissant la disséminaJon spaJale (périventriculaires, 

juxta-corJcales, sous-tentorielles et médullaires), une cinquième est dorénavant à prendre 

en compte : le nerf opJque. CeXe dernière apporte une meilleure sensibilité sans perte de 

spécificité de diagnosJc.  
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1ainsi que des indices d’une poussée antérieure sur la base d’une lésions clairement 

localisable  

Tableau 2 : Critères de McDonald pour le diagnosJc de la SEP-RR et de la SEP-PP (94,108) 

PrésentaKon clinique Lésions Paramètres supplémentaires 

SEP avec évoluKon par poussées (forme récurrente-réminente, SEP-RR)

1 ≥ 2 poussées cliniquement prouvées ≥ 2 Aucun 

2 ≥ 2 poussées cliniquement prouvées 11 Aucun 

3 ≥ 2 poussées cliniquement prouvées 1 DisséminaKon spaKale  

soit une poussée cliniquement 

prouvée liée à une deuxième lésion 

cliniquement prouvée et séparée 

spaJalement  

ou une preuve de disséminaJon 

spaJale visible lors de l’IRM

4 1 poussée cliniquement prouvée ≥ 2 DisséminaKon temporelle  

soit une poussée supplémentaire 

cliniquement prouvée  

ou une preuve de disséminaJon 

temporelle visible lors de l’IRM 

ou une bandes oligoclonales dans le 

LCR qui n’apparaissent pas dans le 

sérum 

5 1 poussée cliniquement prouvée 1 DisséminaKon spaKale ET temporelle 

SEP primaire progressive (SEP-PP)

6 ≥ 1 an de progression clinique du 

handicap sans poussée 

Au moins deux des trois points 

suivants  

- au moins une lésion en T2 : 

périventriculaire, corJcale/juxta 

corJcale ou infratentorielle 

- au moins deux lésions en T2 visibles 

lors de l’IRM du rachis 

- détecJon de bandes oligoclonales 

d’IgG dans le LCR 
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6. L’évaluaKon de la maladie EDSS  

Créée en 1983 par le neurologue américain John Kurtzke, l’EDSS (Expanded Disability 

Status Scale) est une échelle uJlisée pour évaluer le handicap d’un paJent, de façon 

harmonisée et objecJve d’un pays à l’autre. Elle se concentre notamment sur l’évaluaJon 

clinique et neurologique des symptômes (109).  

Ce score permet d’évaluer la sévérité de la SEP mais également de permeXre l’évaluaJon de 

la progression de la pathologie. L’EDSS repose sur l’examen clinique neurologique défini par 

sept systèmes foncJonnels : (109) 

− La foncJon pyramidale (0 – 5)  

− La foncJon cérébelleuse (0 – 5)  

− La foncJon du tronc cérébral (0 – 5)  

− La foncJon sensiJve (0 – 6)  

− La foncJon des sphincters intesJnal et vésical (0 – 6) 

− La foncJon visuelle (0 – 6) 

− La foncJon mentale (0 – 5)  

Grâce à ces foncJons organisées en plusieurs grades, le score EDSS du paJent est calculé. Le 

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

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

− Un score à zéro correspond à l’absence de handicap et le foncJonnement normal du 

cerveau.  

− Un score situé entre un et quatre équivaut à une incapacité légère ou modérée.  

− Un score situé à six équivaut à un handicap assez sévère notamment une aide à la 

marche.  

− Un score à sept équivaut à un paJent qui n’est plus capable de faire quelque pas, il 

est confiné au fauteuil roulant.  

− Un score à dix correspond au décès du paJent.  
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Figure 17 : L’échelle EDSS (Expanded Disability Status Scale) Kurtzke JF (110) (111) 

 

Figure 18 : L’échelle EDSS (110) 
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Deuxième parKe : Stratégie 

thérapeuKque actuelle 
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I. Le traitement des poussées   

1. La corKcothérapie  

A. La posologie  

Lorsqu’il est nécessaire de traiter une poussée de SEP, les corJcoïdes seront uJlisés 

en première intenJon, en l’absence de contre-indicaJon (infecJon acJve ou vaccinaJon 

récente à un vaccin vivant), par voie intraveineuse à forte dose et durant une courte période 

(112). Par exemple, méthylprednisolone, appartenant à la famille des corJcostéroïdes, 500 

mg à 1 g par jour pendant 3 à 5 jours.  Lorsque la voie intraveineuse ne peut être uJlisée, un 

traitement per os à une dose de 0,6 à 1 mg/kg/jour et de même durée peut être proposé au 

paJent. (113) CeXe corJcothérapie permet de réduire la durée et l’intensité des poussées, 

les premiers effets de la méthylprednisolone sont ressenJs après huit à dix jours mais la 

récupéraJon peut prendre plusieurs semaines (112).  

B. Mécanismes d’acKon  

Tous les médicaments glucocorJcoïdes ont un mécanisme d’acJon commun. Ils 

agissent en modulant l’expression génique d’un certain nombre de protéines impliquées 

dans la réacJon inflammatoire.  

Les principaux effets recherchés des glucocorJcoïdes en thérapeuJque sont les suivants :  

− Effet anJ-inflammatoire : afin de limiter la symptomatologie, acJon inflammatoire sur 

un certain nombre d’organes, appareils, Jssus, sièges d’inflammaJon. Il s’agit d’une 

acJon symptomaJque  

− Effet immunosuppresseur : ils possèdent des propriétés immunosuppressives, 

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

Tableau 3 : Mécanisme d’acJon des corJcoïdes (115) 

Effets pharmacologiques  Mécanisme d’acKon  Conséquences biologiques   

Effets anK-inflammatoires  InhibiJon de la 

producJon de 

cytokines pro-

inflammatoires (IL-1, 

IL-6, IL-8, TNF-α) 

InhibiJon de 

l’expression de 

molécules 

d’adhésion (ICAM)  

DiminuJon de l’afflux de 

macrophages et de granulocytes sur 

le site inflammatoire  

DiminuJon de la migraJon 

transendothéliale des cellules 

phagocytaires 

InhibiJon de la synthèse 

d’eicosanoïdes pro-inflammatoires 

(prostaglandines, thromboxane, 

leucotriènes)  

DiminuJon de la producJon 

d’espèces radicalaires 

Effets immunosuppresseurs DiminuJon de 

l’expression des 

molécules du CMH II 

InhibiJon de la 

producJon d’IL-2

DiminuJon de l’anJgénicité des 

protéines  

DiminuJon de la proliféraJon 

lymphocytaire 

Effets pro-apoptoKques InducJon de gènes 

de mort cellulaire ou 

de répression de 

facteurs ou de gènes 

indispensables à la 

vie cellulaire 

Mort cellulaire 
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C. Tolérance et effets indésirables  

Les différents effets indésirables des glucocorJcoïdes sont liés à leurs propriétés. Les 

effets sont dose-dépendants et temps-dépendants, si la durée du traitement est supérieure à 

une semaine. La nature du glucocorJcoïde, la voie et le mode d’administraJon influencent 

également la survenue des effets indésirables. Il est possible d’en observer certains durant 

les bolus (114) :  

- Rougeur du visage, bouffées de chaleur  

- Goût métallique dans la bouche  

- Tachycardie, palpitaJons 

- Œdème des membres inférieurs 

- Troubles digesJfs (brûlures d’estomac)  

- Risque infecJeux 

- Hyperglycémie  

- ExcitaJon, troubles de l’humeur et troubles du sommeil  

2. Les traitements non spécifiques  

A. Le traitement de la spasKcité  

La prise en charge de la spasJcité repose sur la kinésithérapie avec une réalisaJon 

d’éJrements passifs afin de luXer contre l’hypertonie et les rétracJons ostéotendineuses 

mais aucune aXénuaJon au long cours n’a été constatée.  

Des traitements médicamenteux sont proposés dont il existe trois principales catégories 

(116) :  

− Les GABA - miméKques : le baclofène et les benzodiazépines  

Le baclofène agit comme agoniste des récepteurs GABAB pré et post-synapJques du SNC. Il 

permet d’augmenter l’inhibiJon présynapJque qui débute au niveau de la moelle épinière, 

ce qui freine la transmission du sJmulus.  

Les benzodiazépines potenJalisent l’acJon centrale du GABA à son site récepteur GABAA 

dans le SNC.  
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− Les agonistes α2 adrénergiques à acKon centrale : Kzanidine et clonidine 

La Jzanidine est un agoniste α2 centraux qui développe une acJvité relaxante musculaire 

centrale par son acJon sur la moelle épinière, par une augmentaJon de l’inhibiJon 

présynapJque des motoneurones. Ce traitement est disponible en accès compassionnel 

(AAC) pour les paJents traités depuis plusieurs années.  

La clonidine est un anJhypertenseur d’acJon centrale, agissant comme agoniste parJel 

des récepteurs α2 centraux permeXant ainsi de diminuer le tonus sympathique.  

− Les anKspasKques d’acKon périphérique : dantrolène et la toxine botulique 

Le dantrolène est un myorelaxant qui agit directement sur la contracJon des fibres 

musculaires striées. Il ne modifie pas la conducJon nerveuse mais agit par inhibiJon de la 

libéraJon de calcium au niveau du réJculum sarcoplasmique, bloquant le couplage 

excitaJon-contracJon dans les cellules musculaires. 

Pour les toxines botuliques de type A et B (SNAP-25 et synaptobrévine), l’injecJon 

intramusculaire va bloquer la libéraJon d’acétylcholine dans les terminaisons nerveuses, 

entraînant ainsi une relaxaJon des muscles. Dans certains cas de spasJcité localisée, une 

injecJon peut être proposée au paJent notamment lorsqu’il existe un varus équin 

(malformaJon 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 spasJcité 

est souvent nécessaire pour conserver un minimum de tonus musculaire. Seul le paJent et 

l’évaluaJon du bénéfice foncJonnel permeXront de juger de la dose efficace afin d’éviter la 

douleur liée à la spasJcité.  

En cas d’insuffisance d’efficacité des différentes molécules, la pose d’une pompe de 

baclofène peut être 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 implantaJon définiJve (117).  

Une piste thérapeuJque est l’uJlisaJon de cannabis médical (associaJon de 

tétrahydrocannabinol et du cannabidiol). Le mécanisme d’acJon suspecté est un 

abaissement du seuil de la douleur permeXant de réduire la spasJcité. Actuellement en 

France, le cannabis médical n’est disponible que dans le cadre d’une expérimentaJon 

médicale pilotée par l’ANSM (Agence NaJonale 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 paJents présentant un trouble de la marche et de l’équilibre avec un 

EDSS entre 4 et 7 peuvent bénéficier d’un traitement par la fampridine (Fampyra). CeXe 

molécule agit par blocage des canaux potassiques et augmentaJon de la durée et de 

l’amplitude des potenJels d’acJon. Le passage de l’influx nerveux serait ainsi augmenté au 

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

B. Le traitement des troubles vésico-sphinctériens et sexuels  

Les troubles vésico-sphinctériens sont très fréquents dans la SEP et retenJssent 

considérablement sur les acJvités de vie quoJdienne et la qualité de vie des paJents. Chez 

près d’un paJent sur dix, ces troubles peuvent avoir un retenJssement organique avec un 

préjudice uronéphrologique. Une prise en charge au long cours est donc indispensable. Les 

dépistages précoces permeXent la mise en place de traitement de première ligne (120).  

En cas de symptômes d’hyperacJvité vésicale, la prescripJon de médicaments 

anJcholinergiques est recommandée, associés à des laxaJfs si besoin, tandis que les 

symptômes de dysurie seront plutôt traités par des alpha-bloquants (121).  

− AnKcholinergiques : fesoterodine, oxybutynine, solifénacine, tolterodine, trospium 

Ce type de médicaments est indiqué dans le traitement symptomaJque de l’inconJnence 

urinaire par impériosité et/ou de la pollakiurie et de l’impériosité urinaire pouvant s’observer 

chez les paJents souffrant d’hyperacJvité vésicale. Ils agissent par inhibiJon de la 

contracJon du détrusor (couche de muscle lisse située dans la paroi de la vessie) en 

bloquant les récepteurs muscariniques, provoquant ainsi le relâchement de ce muscle.  

Les principaux effets indésirables sont les suivants : sécheresse de la bouche, consJpaJon, 

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

Les alpha-bloquants agissent par blocage des récepteurs α-1-adrénergiques du muscule 

lisse du sphincter interne de l’urètre, permeXant ainsi la relaxaJon du sphincter interne. 

Certaines précauJons sont à prendre notamment concernant les interacJons 

médicamenteuses rencontrées avec ces molécules (anJhypertenseurs, anJviraux, inhibiteurs 

puissants du CYP3A4). De plus, un certain nombre d’effets indésirables peuvent apparaître. Il 

conviendra au professionnel de santé qualifié d’adapter la thérapeuJque à son paJent 

aXeint de sclérose en plaques.  

Malgré l’existence d’un effet intéressant de ces traitements, le sondage intermiXent reste le 

technique qui s’approche le mieux de la micJon normale, méthode parfois difficile à 

accepter par le paJent malgré l’amélioraJon très neXe du matériel de sondage ces dernières 

années (122).  

Des dysfoncJonnements sexuels peuvent se manifester tant chez l’homme que chez 

la femme. La sclérose en plaques affectant principalement les jeunes adultes, ce symptôme 

peut avoir des répercussions plus significaJves sur la relaJon de couple. Il est essenJel 

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 être traitées par les mêmes molécules 

que les autres douleurs neuropathiques. Pour les autres symptômes, il peut être proposé des 

crèmes lubrifiantes. L’uJlisaJon de vibrateurs intravaginaux semble améliorer la sensibilité 

locale.  

Chez l’homme, la principale plainte est liée aux troubles de l’érecJon. Il n’y a qu’un seul 

médicament remboursé pour ceXe indicaJon (Edex en injecJon intra caverneuse).  

Cependant les molécules plus récentes comme les inhibiteurs de la phosphodiestérase de 

type 5 (tadalafil, sildénafil, vardénafil) ont démontré leur intérêt dans la SEP, mais ne sont 

pas remboursées.  Ces mesures thérapeuJques ne sont significaJves que lorsqu’elles sont 

associées à un souJen psychologique, ces symptômes s’accompagnant souvent d’une baisse 

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

Les troubles digesJfs dans la SEP n’ont pas de spécificité et sont, dans la majorité des 

cas, une consJpaJon. CeXe consJpaJon est idenJque à celle retrouvée dans les maladies 

neurologiques et est souvent mulJfactorielle (défaut d’hydrataJon, traitement de type 

anJcholinergique, ralenJssement de la motricité colique). Les soluJons apportées vont être 

basées sur des règles hygiéno-diétéJques avec un apport de fibres suffisant, une hydrataJon 

d’au moins un litre et demi d’eau par jour, riche en magnésium (type Hépar). Il pourra être 

proposé des laxaJfs voire des lavements mais ce type de prescripJon doit être limité dans le 

temps (125).  

L’inconJnence anale est, en revanche, plus rare mais très invalidante pour les paJents. 

L’évacuaJon rectale régulière 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-être aux paJents, parJculièrement dans leur vie quoJdienne (126).  

D. Le traitement des douleurs et manifestaKons paroxysKques  

La douleur est un symptôme courant de la SEP. Environ 20% des paJents qualifient 

leur douleur de sévère et 20% ont des douleurs au quoJdien. Les douleurs sont 

caractérisJques de la maladie et peuvent revêJr différents formes : persistante ou 

fluctuante, localisée ou diffuse, isolée ou associée à des pertes de sensibilité, spontanée ou 

ne survenant qu’au contact. Elles peuvent également être secondaires à la raideur, et aux 

spasmes liés à la maladie.  

Il s’agit de douleurs neuropathiques, liées à une lésion du système nerveux. Généralement 

les antalgiques classiques comme le paracétamol et les anJ-inflammatoires sont peu 

efficaces. L’uJlisaJon de dérivés morphiniques, d’anJépilepJques ou encore 

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

− AnKépilepKques : prégabaline et gabapenKne  

La prégabaline et la gabapenJne sont des anJépilepJques indiqués dans les épilepsies 

parJelles en associaJon chez l’adulte, mais elles sont aussi indiquées dans le traitement des 

douleurs neuropathiques périphériques et centrales chez l’adulte. L’acJon de ces molécules 

repose sur un double mécanisme. Premièrement, elles interviennent sur l’excitabilité des 

neurones au niveau des canaux calciques voltage-dépendantes membranaires en réduisant 

l’influx de calcium. Elles agissent également en majorant l’acJon 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 manière progressive afin de 

limiter au maximum ces effets et d’améliorer la tolérance du paJent (128).   

− AnKdépresseurs : duloxéKne, amitriptyline  

Ces molécules empêchent la recapture et entraînent donc l’inacJvaJon de la noradrénaline 

et de la sérotonine dans les terminaisons nerveuses. En effet, il semblerait que ces 

neurotransmeXeurs soient impliqués dans la voie de la douleur. Un délai de 3 à 6 semaines 

est nécessaire avant d’observer les premiers effets bénéfiques du traitement. Durant ceXe 

période, une augmentaJon progressive des doses est recommandée afin de limiter les effets 

indésirables des anJdépresseurs (nausées, vomissements, faJgue, 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 être 

envisagée.   

E. Le traitement des troubles cogniKfs  

Il est possible que des troubles cogniJfs soient présents chez les personnes aXeintes 

de SEP.  Il ne s’agit pas de perte de mémoire ou d’orientaJon comme dans la maladie 

d’Alzheimer, mais ces aXeintes peuvent s’apparenter à des troubles de la concentraJon ou de 

rapidité d’exécuJon. Ces dernières pouvant conduire à des conséquences sur le plan 

professionnel. Il n’existe pas de traitement médicamenteux pour ces symptômes, en dehors 

de ceux de la maladie en elle-même qui freinent l’évoluJon des lésions. Il est donc suggéré 

une réadaptaJon cogniJve individuelle ou collecJon qui a récemment montré ses avantages 

sur la vie quoJdienne (130).  
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II. Les traitements de fond  

Lorsque le diagnosJc d’une SEP est établi, l’instauraJon rapide d’un traitement de 

fond est préconisée afin de limiter la fréquence des poussées et la progression du handicap à 

court terme. Le traitement de fond doit répondre à trois critères principaux : il doit 

empêcher l’appariJon de nouvelles poussées, limiter l’appariJon de nouveaux symptômes 

pouvant altérer la qualité de vie du paJent et aucune nouvelle lésion ne doit apparaître à 

l’IRM. (131) 

L’efficacité du traitement est constatée environ 4 à 6 mois après l’iniJaJon, si l’observance 

est bonne.   

Le choix des thérapeuJques décrites ci-dessous doit se faire en foncJon de leur profil de 

tolérance, des modes d’administraJon, des préférences des paJents ainsi que de l’ensemble 

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

 

Figure 19 : Traitement de fond de la sclérose en plaques selon le VIDAL, dernière mise à jour le 09/12/2025 

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

(133) 

1. Les traitements de première intenKon  

Le traitement de fond en première intenJon de la SEP-RR repose sur l’uJlisaJon 

d’immunomodulateurs ou d’immunosuppresseurs : interférons bêta, acétate de glaJramère, 

diméthyl fumarate, diroximel fumarate, tériflunomide, ponésimod, ozanimod, ocrelizumab et 

ofatumumab (131).  

A. Interférons bêta (Avonex, Plegridy, Betaferon, Rebif, Extavia) 

Les interférons bêta sont les premiers immunomodulateurs uJlisés dans la SEP. Il existe 2 

types d’IFN-β : 1a et 1b.  

- IFN-β-1a : protéine recombinante produite à parJr de cellules de hamster chinois. 

IdenJque à la forme naturelle glycosylée (Avonex, Plegridy).   

- IFN-β-1b : protéine recombinante produite par E. coli. Légère différence avec la forme 

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

L’Avonex est uJlisé à raison d’une fois par semaine en injecJon intramusculaire.  

Le Plegridy, forme pégylée d’un interféron bêta, s’administre en sous-cutanée une fois toutes 

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

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

− Mécanisme d’acKon :  

Les interférons apparJennent à la famille des cytokines. Trois grandes classes 

d’interférons ont été idenJfiées : alpha, bêta et gamma (136).  

Les interférons bêta réduisent l’acJvaJon des lymphocytes T auto-réacJfs et modulent la 

producJon de cytokines : diminuJon des cytokines pro-inflammatoires (IL-2, IFN-γ) et 

augmentaJon des cytokines anJ-inflammatoires (IL-10) (137).  

Ils permeXent également de limiter le passage des cellules dans le SNC, en diminuant 

l’expression des molécules d’adhésion (VCAM).  

Pour résumer, leur mécanisme d’acJon repose sur une modulaJon de la réponse 

immunitaire, associant une diminuJon de l’acJvaJon des lymphocytes T auto-réacJfs, un 

rééquilibrage du profil cytokinique en faveur d’une réponse anJ-inflammatoire, ainsi qu’une 

réducJon de la migraJon des cellules immunitaires à travers la BHE (136).  

− Tolérance :  

Le principal effet secondaire, commun à tous les interférons, est un syndrome pseudo-

grippal après les injecJons. Les symptômes sont ceux de la grippe : température corporelle 

élevée, faJgue, douleurs musculaires, céphalées.  

Ce syndrome perdure quelques heures à une journée, les symptômes sont aXénués par la 

prise de paracétamol ou d’anJ-inflammatoires non stéroïdiens. Ils sont très variables d’un 

paJent à l’autre et auraient tendance à disparaître au fur et à mesure du traitement.  

Les injecJons peuvent également provoquer une inflammaJon cutanée, des rougeurs, des 

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

− PrécauKons :  

Le traitement par interférons bêta impose une surveillance clinico-biologique régulière 

(tous les 6 mois environ), reposant notamment sur la réalisaJon d’un bilan hépaJque en 

raison du risque d’élévaJon des transaminases, se produisant généralement sans 

manifestaJon clinique. Ainsi que sur une numéraJon de la formule sanguine (NFS) du fait du 

risque de cytopénies (137).  

Une vigilance parJculière est requise vis-à-vis de l’appariJon de troubles 

psychiatriques. Il n’existe que peu de risque de décompensaJon anxiodépressive mais les 
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troubles psychologiques et la dépression consJtuent des contre-indicaJons à un traitement 

par interférons (135).  

Par ailleurs, les données actuellement disponibles sont rassurantes concernant 

l’exposiJon au cours de la grossesse, permeXant d’envisager la poursuite du traitement si 

nécessaire (138).  

B. Acétate de glaKramère (Copaxone)  

L’acétate de glaJramère est indiqué dans le traitement des formes récurrentes 

rémiXentes de la SEP. En revanche, il n’est pas indiqué dans le traitement des formes 

primaires progressives ou secondairement progressives (139).  

Injectés quoJdiennement (Copaxone 20 mg/mL) (139)ou tous les trois jours, à minimum 

48 heures d’intervalles (Copaxone 40 mg/mL), par voie sous-cutanée(140), ils induisent une 

tolérance du système immunitaire vis-à-vis de la myéline et réduisent la fréquence des 

poussées.   

− Mécanisme d’acKon :  

L’acétate de glaJramère est un immunomodulateur. Il s’agit d’une protéine synthéJque 

fabriquée à parJr de 4 acides aminés ressemblant sur le plan chimique à des consJtuants de 

la myéline : acide L-glutamique, L-alanine, L-tyrosine et L-lysine (139). Son mécanisme 

d’acJon est complexe et n’est actuellement pas tout à fait résolu. Il semblerait que l’acétate 

de glaJramère soit un analogue polypepJdique de la protéique basique de la myéline. Il 

s’oppose à la présentaJon de l’anJgène en se fixant sur les CPA. CeXe molécule possède des 

effets immunomodulateurs et présente une liaison compéJJve au CMH II et un antagonisme 

vis-à-vis du TCR. Il favorise le développement de CPA produisant principalement des 

cytokines anJ-inflammatoires comme de l’IL-10 et du TGF-β.  

L’acétate de glaritamère 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’injecJon (érupJons cutanées, urJcaire). Contrairement aux interférons, 

l’injecJon de Copaxone ne provoque pas de syndrome pseudo-grippal. Le point d’injecJon 

peut rester douloureux, rouge et gonflé pendant quelques jours mais ces effets secondaires 

sont très variables d’un paJent à l’autre. Au long cours, l’acétate de glaJramère peut être à 

l’origine de lipoatrophies au site d’injecJon, liées à une altéraJon localisée du Jssu adipeux, 

pouvant être irréversibles.  

Rarement, il peut survenir des réacJons générales (bouffées de chaleur, palpitaJons, 

dyspnée), en cas de passage trop rapide de la molécule dans la circulaJon sanguine. CeXe 

réacJon n’est pas dangereuse et n’impose pas l’arrêt du traitement (142).  

− PrécauKons :  

L’acétate de glaJramère ne nécessite pas de surveillance biologique systémaJque en 

raison de l’absence de toxicité systémique, la surveillance repose essenJellement sur la 

tolérance clinique, notamment locale au site d’injecJon et sur la survenue de réacJons post-

injecJon immédiates (143).  

Ce traitement est actuellement considéré comme compaJble avec la grossesse si 

nécessaire, aucune augmentaJon du risque de malformaJons congénitales ou d’issues 

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

C. Tériflunomide (Aubagio)  

Indiqué dans les formes rémiXentes de SEP chez l’adulte et l’enfant de plus de dix ans, 

cet immunomodulateur par voie orale évite les injecJons sous-cutanées ou intramusculaires 

répétées avec les autres traitements disponibles (145). 

Le tériflunomide est le métabolite acJf prédominant du léflunomide, principe acJf d’Arava, 

indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde et du rhumaJsme psoriasique.  

La posologie recommandée de tériflunomide est de 14 mg/jour chez les adultes.  

Chez les enfants âgées de plus de dix ans, la posologie dépend du poids corporel :  

− PaJents ayant un poids > 40 kg : 14 mg une fois par jour  

− PaJents ayant un poids ≤ 40 kg : 7 mg une fois par jour  

Les comprimés sont à avaler avec un verre d’eau, avec ou sans nourriture.  
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− Mécanisme d’acKon :  

Le tériflunomide est un inhibiteur sélecJf et réversible d’une enzyme de la 

mitochondrie nécessaire à la synthèse de novo de pyrimidine, la dihydroorotate 

déshydrogénase (DHO-DH). Son mécanisme d’acJon exact dans la SEP est encore mal connu 

et pourrait impliquer une réducJon du nombre de lymphocytes acJvés.  

Par conséquent, le tériflunomide diminuerait la proliféraJon des cellules ayant besoin de 

pyrimidine pour se mulJplier. La proliféraJon des lymphocytes acJvés repose sur la synthèse 

de novo de la pyrimidine par la DHO-DH. Leur proliféraJon serait donc inhibée.   

Le tériflunomide n'a pas d'effet sur les lymphocytes au repos. Ils se régénèrent d'eux-mêmes 

sans nécessiter une synthèse de novo de la pyrimidine, car ils sont capables de répondre à 

leurs besoins en pyrimidine par la voie de récupéraJon.  

− Tolérance :  

Le tériflunomide peut avoir divers effets indésirables, dont les suivants : diarrhée, 

nausée, douleurs abdominales, érupJon cutanée, amincissement ou perte des cheveux, 

anémie ainsi que des anomalies du bilan hépaJque (augmentaJon des transaminases).  

Lors de l’iniJaJon d’un traitement par tériflunomide, le médecin prescrit généralement un 

bilan comprenant un dosage des transaminases, une NFS et un contrôle de la pression 

artérielle.  

Des bilans sanguins et des mesures tensionnelles doivent être poursuivies à intervalles 

réguliers pendant le traitement afin de dépister rapidement d’éventuels effets indésirables 

graves, notamment hépaJques ou sanguins (146).  

− PrécauKons :  

Le tériflunomide est contre-indiqué pendant la grossesse ainsi que chez les femmes en 

âge de procréer n’uJlisant pas de contracepJon efficace. Des effets tératogènes et 

embryotoxiques ont été observés chez l’animal à des doses proches des doses 

thérapeuJques chez l’humain, ce qui classe ceXe molécule dans les médicaments à risque 

tératogène.  

De plus, l’immunosuppression induite par le tériflunomide consJtue un risque accru 

d’infecJons materno-fœtales (cytomégalovirus, toxoplasmose, …) augmentant ainsi la 

menace d’accouchement prématuré, de fausse couche ou de retards de croissance de 

l’enfant à naître.  
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Dans le cas où un désir de grossesse est envisagé chez la femme traitée par tériflunomide, un 

protocole d’éliminaJon accélérée avec la cholestyramine peut être envisagé, afin d’obtenir 

une concentraJon en tériflunomide inférieur à 0,02 mg/L. Ce protocole accéléré permet une 

éliminaJon environ six mois après l’arrêt du traitement contre huit mois à deux ans pour une 

éliminaJon complète standard (146).  

D. Diméthylfumarate (Tecfidera) 

Le diméthylfumarate est une immunomodulateur oral employé dans le traitement de la 

forme récurrente rémiXente de la SEP chez les paJents adultes.  

L’iniJaJon d’un traitement par diméthylfumarate est réalisée par une dose iniJale 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 réducJon de dose à 120 mg deux fois par jour peut être envisagée pour réduire les 

effets indésirables tout en revenant à 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’acKon :  

Le mécanisme d’acJon par lequel le diméthylfumarate exerce ses effets chez les paJents 

aXeints de SEP n’est pas enJèrement connu. Il semblerait agir en bloquant les systèmes de 

défense de l’organisme qui peuvent léser le cerveau et la moelle épinière, via une 

métabolisaJon dans l’organisme sous sa même forme acJve, le monométhyl fumarate.  

Les études précliniques indiquent une acJvaJon de la voie transcripJonnelle du facteur 

nucléaire NFR2 (nuclear factor (erythroid-derived 2) -like 2). Chez certains paJents, il a été 

montré que le Tecfidera augmente l’expression des gènes anJoxydants NRF2 dépendants. 

Ces derniers étant impliqués dans la protecJon du stress oxydaJf des neurones. L’acJvaJon 

de la NRF2 et la producJon accrue d’anJoxydants qui en découle semblent contribuer à 

contrôler l’acJvité du système immunitaire et à réduire les lésions au niveau du cerveau et 

de la moelle épinière chez les paJents aXeints de SEP (147). 
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− Tolérance :  

Le diméthyl fumarate peut entraîner des effets indésirables tels que des bouffées 

vasomotrices plus fréquents chez les paJents lors de l’iniJaJon du traitement 

(habituellement au cours du premier mois). Il peut entraîner différents troubles gastriques 

tels que : diarrhée, nausées, douleurs gastriques ou crampes de l’estomac, vomissements et 

indigesJon. Pour la plupart, les symptômes sont d’une intensité légère à modérée et tendent 

à disparaître au fil du temps (148).  

− PrécauKons :  

Avant toute iniJaJon de traitement, il est recommandé d’idenJfier la présence d’une 

maladie rénale ou hépaJque sévère chez les paJents aXeints de SEP. Le diméthylfumarate 

pouvant présenter une augmentaJon de la toxicité rénale et hépaJque chez ces derniers.  Il 

est également déconseillé d’uJliser des anJ-inflammatoires non stéroïdiens ainsi que des 

médicaments pouvant engendrer une toxicité rénale.  

PlaqueXes, NFS, créaJnémie, transaminases et bilirubine totale seront surveillés avant 

l’instauraJon du traitement, puis tous les mois lors des trois premiers mois, puis tous les 

trois mois (148).  

De plus, des cas de Leucoencéphalite mulJfocale progressive (LEMP) ont été signalés 

suite à l’uJlisaJon de ce traitement après 1 à 5 ans. La LEMP est un trouble rare qui entraîne 

des lésions nerveuses dans le cerveau et qui est plus suscepJble d’apparaître chez les 

personnes dont le système immunitaire est affaibli. Il s’agit d’une réacJvaJon du virus JC 

(John Cunningham), infecJon opportuniste qui provoque le développement de plages 

étendues de démyélinisaJon, avec des manifestaJons neurologiques iniJalement insidieuses 

puis plus bruyantes, pouvant conduire à de graves incapacités, voire le décès.  

Si une perte de mémoire, une perte de vision ou des difficultés à réfléchir ou à marcher sont 

constatés, une consultaJon avec le médecin chargé du suivi thérapeuJque est urgemment 

conseillée (149).  

Le mainJen d’une méthode de contracepJon est obligatoire pendant toute la durée du 

traitement par diméthylfumarate, et ce jusqu’à 3 mois après l’arrêt.  
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E. Diroximel fumarate (Vumerity)  

Le diroximel fumarate possède des propriétés immunomodulatrices et anJ-

inflammatoires. Il est indiqué dans le traitement des paJents adultes aXeints de SEP de 

forme rémiXente récurrente afin de contrôler l’acJvité du système immunitaire et de réduire 

les lésions du cerveau et de la moelle épinière.  

La dose iniJale est de 231 mg deux fois par jour durant sept jours. Au-delà de ceXe semaine, 

la dose d’entreJen recommandée est de 462 mg deux fois par jour.   

Une réducJon temporaire de la dose à 231 mg deux fois par jour peut permeXre de réduire 

la fréquence des bouffées congesJves et des troubles gastro-intesJnaux, en revenant à une 

dose de 462 mg le mois suivant.  

Le Vumerity peut être pris avec ou sans nourriture. Chez les paJents suscepJbles de 

présenter des effets indésirables, la prise du médicament avec des aliments peu caloriques et 

relaJvement faible en maJères grasses peut améliorer la tolérance (150).  

− Mécanisme d’acKon :  

Tout comme le diméthyl fumarate, le diroximel fumarate (151) est converJ dans 

l’organisme sous sa même forme acJve, le monométhyl fumarate. Il a été démontré que le 

Vumerity est bioéquivalent au Tecfidera aux doses recommandées, étant donné qu’il produit 

les mêmes niveaux de la forme acJve finale, à l’origine du même mécanisme d’acJon (151).  

− Tolérance :  

Le diroximel fumarate peut entraîner les effets secondaires suivants (surtout en début de 

traitement) :  

- Flush (rougeurs sur le visage et le corps, bouffées de chaleur, sensaJons anormales 

de chaleur ou de brûlure, démangeaisons)  

- Douleurs ou crampes digesJves accompagnées de symptômes tels que diarrhées, 

nausées et vomissements  

Des anomalies biologiques peuvent également être constatées : protéinurie, leucopénie 

ou encore une augmentaJon des enzymes hépaJques. Des bilans sanguins et des analyses 

du foie et du rein doivent être réalisés au début du traitement puis à intervalles réguliers, 

comme pour le diméthyl fumarate (152).  
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− PrécauKons (152) :  

Le neurologue chargé du suivi d’un paJent aXeint de SEP s’assure de l’absence 

d’infecJon grave, de maladie rénale sévère, d’insuffisance hépaJque sévère mais également 

de l’absence d’anomalie du bilan hépaJque, rénale et de leucopénie.  

Tout comme le diméthyl fumarate, une aXenJon parJculière est portée sur l’associaJon de 

médicaments hépatotoxiques et néphrotoxiques pouvant augmenter le risque de survenue 

d’aXeintes de ces organes.  

Il convient de réaliser une NFS tous les 3 mois et une évaluaJon de la foncJon rénale (urée, 

créaJnine et protéinurie) tous les 6 à 12 mois et en présence de signes cliniques. Une 

surveillance de la foncJon hépaJque n’est préconisée qu’en cas de tableau clinique le 

jusJfiant (augmentaJon des transaminases).  

Le Vumerity n’est pas recommandé pendant la grossesse et l’allaitement, il convient 

d’uJliser une méthode de contracepJon chez les femmes en âge de procréer pendant toute 

la durée du traitement par diméthylfumarate, et cela jusqu’à 3 mois après l’arrêt.  

Tout comme pour le diméthylfumarate, il conviendra de surveiller l’appariJon de 

symptômes aXribuables à la LEMP.  

F. Ponesimod (Ponvory) 

Le ponesimod est un immunosuppresseur sélecJf appartenant à la famille des 

modulateurs des récepteurs à la sphingosine-1-phosphate (S1P). Ils sont notamment uJlisés 

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

Une spécificité du ponesimod est à menJonner, en effet l’iniJaJon du traitement se fait 

selon un schéma de JtraJon de dose (154) (Figure 21). En effet, l’augmentaJon de la 

posologie est requise en raison du risque de diminuJon transitoire de la fréquence cardiaque 

et des retards de conducJon auriculo-ventriculaire rapportés avec ce traitement. Une fois la 

JtraJon de dose terminée, la dose d’entreJen recommandée pour le Ponvory est d’un 

comprimé de 20 mg par jour.  

Le ponesimod peut être pris avec ou sans nourriture (153).  
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Figure 21 : TitraJon de dose à l’instauraJon d’un traitement par ponesimod (154)   

− Mécanisme d’acKon :  

Le ponesimod est un modulateur des récepteurs à la S1P. Il se lie avec une grande affinité 

à ces récepteurs, qui sont situés sur les lymphocytes. Il bloque ainsi la capacité de ces 

derniers à sorJr des ganglions lymphaJques, réduisant leur taux dans le sang périphérique. Il 

est alors constaté une réducJon de la migraJon des lymphocytes vers le système nerveux 

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

 

Figure 22 : DistribuJon des récepteurs S1P sur les cellules du système nerveux central (155) 

− Tolérance :  

Les effets indésirables les plus courants du Ponvory comprennent les infecJons des voies 

respiratoires supérieures, l’élévaJon du taux d’enzymes hépaJques (transaminases et 

bilirubine) ainsi que l’hypertension.  
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− PrécauKons :  

La surveillance de la première dose (jusqu’6 heures après l’administraJon de la première 

dose) est recommandée pour les paJents présentant certaines affecJons 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 diagnosJquer une éventuelle anomalie cardiaque 

préexistante.  

La baisse du rythme, souvent non ressenJe par les paJents, que peut entraîner la prise de 

Ponvory jusJfie l’administraJon par doses graduelles lors de l’iniJaJon du traitement. La 

pression artérielle doit être contrôlée à intervalles réguliers pendant le traitement.  

Les effets indésirables cardiovasculaires apparaissent uniquement lors de la première prise, 

sauf en cas de rupture d’observance supérieure à 2 semaines (oubli de prise, manque 

d’approvisionnement). Selon le cas, il peut alors être imposé de renouveler la procédure 

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

 

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

Ponvory réduit le nombre de lymphocytes dans le sang périphérique. Avant 

l’instauraJon du traitement, un hémogramme complet incluant une numéraJon 

lymphocytaire doit être réalisé chez tous les paJents. En revanche les autres types cellulaires 

tels que les monocytes, les éosinophiles, érythrocytes, granulocytes ou les plaqueXes ne 

sont pas modifiés.  

L’effet immunosuppresseur de Ponvory expose les paJents à un risque accru d’infecJons, y 

compris d’infecJons opportunistes qui peuvent être fatales, et peut augmenter le risque de 

développer des tumeurs malignes, en parJculier des tumeurs cutanées.   
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Dans ce contexte d’immunosuppression, un bilan pré-thérapeuJque regroupant une 

sérologie des anJcorps anJvirus varicelle-zona (VZV), HIV, hépaJte B (HBV), hépaJte C (HCV) 

et QuanJferon pour le dépistage d’une infecJon tuberculeuse latente (153,156).  

Au cours des six derniers mois précédents l’iniJaJon, il convient de fournir les résultats 

du bilan hépaJque en termes de taux de transaminases et de bilirubine mais également la 

NFS complète, incluant le taux de lymphocytes. Un contrôle de la foncJon hépaJque les 

mois 1, 3, 6, 9 et 12 pendant le traitement et à intervalles réguliers par la suite sera à 

effectuer (Figure 23) (157).  

Il convient également d’effectuer un examen ophtalmologique du fond d’œil y compris de 

la macula dès lors qu’un paJent signale un changement de la vision durant le traitement. Le 

diabète et des antécédents de maladie réJnienne augmentant le risque d’œdème maculaire, 

une aXenJon parJculière et un suivi régulier seront aussi portés à ces paJents. Le traitement 

ne devra pas être instauré chez les paJents présentant un œdème maculaire tant que celui-ci 

n’est pas résolu. La vision trouble provoquée par un œdème maculaire reste un effet 

indésirable peu fréquent mais grave lorsqu’il n’est pas diagnosJqué précocement (Figure 23) 

(158,159).  

Pour les paJentes en âge de procréer, il est vivement recommandé d’uJliser une 

méthode de contracepJon efficace pendant le traitement par ponesimod et pendant la 

semaine suivant l’arrêt du traitement. CeXe absence de grossesse devra être confirmé par un 

résultat négaJf à un test de grossesse (dosage des β-hCG dans le sang).  

Les recommandaJons concernant la prise d’une contracepJon efficace après l’arrêt du 

traitement diffèrent toutefois d’un pays à l’autre : 3 mois pour le Canada (160) contre une 

semaine pour la France (154).  
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G. Ozanimod (Zeposia)  

Comme le ponesimod, l’ozanimod apparJent à la famille des modulateurs des récepteurs 

à la sphingosine-1-phosphate. Il s’adresse aux paJents aXeints de maladies inflammatoires 

comme la SEP ou encore la rectocolite hémorragique. L’ozanimod est indiqué chez les 

paJents aXeints de SEP récurrente rémiXente mais il n’est, à 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, après avoir effectué une semaine de JtraJon où la dose est 

augmentée de manière progressive (0,23 mg de J1 à J4, puis 0,46 mg de J5 à J7) (161). 

− Mécanisme d’acKon :  

L’ozanimod est un modulateur des récepteurs à la sphingosine-1-phosphate (S1P) qui se 

lie au S1P1 et S1P5. Son mécanisme d’acJon est similaire au ponesimod. En agissant comme 

antagoniste aux récepteurs S1P1 et S1P5, l’ozanimod entraînerait une rétenJon des 

lymphocytes dans les ganglions lymphaJques (162).  

− Tolérance :  

Les effets indésirables du Zeposia sont similaires à ceux du Ponvory, ils comprennent le 

plus souvent les infecJons des voies respiratoires supérieures, l’élévaJon du taux d’enzymes 

hépaJques, les infecJons urinaires, les maux de dos et les variaJons de la tension artérielle.  

− PrécauKons :  

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

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

L’ocrelizumab est un anJcorps monoclonal humanisé recombinant qui cible 

sélecJvement les lymphocytes B exprimant le CD20. Il s’agit d’un traitement 

immunosuppresseur indiqué dans le traitement des formes acJves 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 être maintenu 

entre chaque dose d’ocrelizumab (164).  

− Mécanisme d’acKon :  

Les mécanismes précis par lesquels ocrelizumab exerce ses effets cliniques 

thérapeuJques dans la SEP ne sont pas totalement élucidés mais il est supposé qu’ils 

impliquent une immunomodulaJon par réducJon du nombre et de la foncJon des 

lymphocytes B exprimant le CD20. Après liaison à la surface cellulaire, l’ocrelizumab entraine 

une dépléJon sélecJve en lymphocytes B exprimant le CD20 par différents mécanismes : 

- Phagocytose cellulaire dépendante des anJcorps (anJbody-dependent cellular 

phagocytosis ADCP) 

- Cytotoxicité cellulaire dépendante des anJcorps (anJbody-dependent cellular 

cytotoxicity ADCC) 

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

- Apoptose.  

Ces différents mécanismes permeXent ainsi de réduire l’inflammaJon et la dégradaJon de la 

gaine de myéline, de diminuer le risque de faire une poussée mais aussi de ralenJr 

l’évoluJon de la maladie.  

En revanche, la capacité de reconsJtuJon des lymphocytes B et l’immunité humorale 

préexistante sont préservées (164).  

En se fixant à ces lymphocytes B spécifiques, l’Ocrevus entraine une réducJon de leur 

nombre et de leur foncJon, permeXant ainsi de réduire l’inflammaJon et la dégradaJon de 

la gaine de myéline, de diminuer le risque de faire une poussée mais aussi de ralenJr 

l’évoluJon de la maladie (165).  
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− Tolérance :  

Des réacJons associées à la perfusion (RAP), plus fréquentes lors de la première 

perfusion, d’intensité le plus souvent modérée (réacJons cutanées, gènes au niveau de la 

gorge, dyspnée, fièvre ou nausées) mais pouvant parfois être plus sévère (rash, urJcaire, 

douleur oro-pharyngée, dyspnée, œdème pharyngé, bouffées vasomotrices, hypotension ou 

anaphylaxie) peuvent être rencontrées.  

Ainsi, 2 prémédicaJons 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 anJhistaminique environ 30 à 60 minutes avant la perfusion  

Il est également possible d’ajouter une prémédicaJon par un anJpyréJque (par exemple, 

paracétamol) 30 à 60 minutes avant la perfusion.  

Des effets indésirables, conséquents de l’immunodépression sont également constatés 

chez les paJents traités par ocrelizumab tels que des infecJons des voies respiratoires 

supérieures, une diminuJon du taux d’immunoglobulines de type M ainsi que des infecJons 

virales, bactériennes (zona, herpès buccal, conjoncJvite) (164).  

− PrécauKons (164) :  

Avant chaque cure, un bilan sanguin est réalisé afin d’écarter toute infecJon en cours. Il 

est recommandé de vérifier le statut immunitaire du paJent car les paJents présentant un 

déficit immunitaire sévère (lymphopénie, neutropénie, hypogammaglobulinémie) ne doivent 

pas être traités.  

Des cas de LEMP ont été observées, bien que très rarement chez les paJents traités par 

des anJcorps anJ-CD20. Il convient aux médecins d’être vigilants afin de détecter les signes 

précoces de LEMP, pouvant induire une nouvelle appariJon ou aggravaJon de signes et 

symptômes neurologiques, souvent similaires à ceux de la SEP.   

L’hypotension, symptôme de RAP peut survenir au cours des perfusions. Par 

conséquent, une interrupJon des traitements anJhypertenseurs doit être envisagée 12 

heures avant et pendant chaque perfusion.  
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Il est recommandé aux femmes en âge de procréer d’uJliser une contracepJon efficace 

durant la durée du traitement par Ocrevus, et jusqu’à 4 mois après l’arrêt de ce dernier.  

Malgré l’absence d’effet tératogène de l’ocrelizumab, une dépléJon transitoire en 

lymphocytes B périphériques et une lymphopénie ont été rapportées chez des nourrissons 

nés de mères exposées à d’autres anJcorps anJ-CD20 durant la grossesse.  

I. Ofatumumab (Kesimpta)  

L’ofatumumab est un traitement de première ou deuxième intenJon dans toutes les 

formes acJves de SEP récurrente rémiXente (SEP-RR), au même Jtre qu’Ocrevus (166).  

Il s’agit d’un anJcorps monoclonal enJèrement humain, ciblant le CD20.  

La posologie recommandée est de 20 mg d’ofatumumab par injecJon sous-cutanée, à raison 

d’une dose iniJale aux semaines 0, 1 et 2 puis une dose mensuelle d’entreJen à parJr de la 

semaine 4. 

La première injecJon doit être effectuée sous la supervision d’un professionnel de santé. Par 

la suite, Kesimpta est desJné à être administré par le paJent lui-même en injecJon sous-

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

  

− Mécanisme d’acKon :  

L’ofatumumab possède le même mécanisme d’acJon que l’ocrelizumab (168).  

− Tolérance :  

Dans les 24 heures qui suivent l’administraJon du traitement, des réacJons au site 

d’injecJon (érythème, œdèmes, démangeaisons, douleur) et un syndrome pseudo-grippal 

(fièvre, courbatures, céphalées, frissons) peuvent se manifester.  

A plus long terme, des infecJons des voies respiratoires supérieures (rhinopharyngites, 

grippe), des infecJons des voies urinaires ou de l’herpès buccal sont rencontrés, en lien avec 

le caractère immunosuppresseur, chez les paJents traités par Kesimpta.  

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

perturbaJons du bilan hépaJque ou une lymphopénie (167).  

 97



− PrécauKons :  

Une surveillance biologique est recommandée entre les cycles de traitement par 

Kesimpta. Une NFS doit être réalisée lors de l’iniJaJon : le 1e, 3e et 6e mois, puis tous les 6 

mois pendant toute la durée du traitement. A cela s’ajoute tous les 6 mois 

également l’évaluaJon des : foncJon hépaJque (ALAT, ASAT, GGT, bilirubine), foncJon rénale 

(créaJnine) et une électrophorèse 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’infecJon est primordiale, il convient de renouveler 

régulièrement les sérologies VIH, VHB, VHC si le paJent est à risque (169).  

Les femmes en âge de procréer doivent uJliser une contracepJon efficace pendant le 

traitement par Kesimpta et durant les 6 mois qui suivent sa dernière administraJon (169).  

2. Les traitements de seconde intenKon  

A. Fingolimod (Gilenya)  

Le fingolimod est un traitement immunosuppresseur indiqué chez les paJents adultes et 

pédiatriques à parJr de 10 ans. Il est réservé aux paJents présentant une situaJon d’échec 

aux immunomodulateurs ou aux paJents présentant une sclérose en plaques agressive. La 

définiJon de l’agressivité de la maladie repose sur des critères 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’acKon :  

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

agit en favorisant la rétenJon lymphocytaire dans les ganglions lymphaJques et empêcherait 

ainsi le passage dans le système nerveux central des lymphocytes impliqués dans la réponse 

auto-immune (171).  

− Tolérance :  

Le fingolimod possède les mêmes effets indésirables que les molécules appartenant à la 

famille des modulateurs des récepteurs à la S1P : ponesimod (parJe F) et ozanimod (parJe 

G) (159).  
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− PrécauKons :  

Le fingolimod est contre-indiqué chez la femme enceinte ou en âge de procréer 

n’uJlisant pas de contracepJon efficace. L’exposiJon in utero au fingolimod est associée à un 

risque accru de malformaJons congénitales en parJculier cardiaques et rénales.  Pour 

prévenir ce risque, les femmes en âge de procréer doivent uJliser une contracepJon efficace 

pendant le traitement par Gilenya et durant les 2 mois qui suivent l’arrêt du traitement 

(157,170).  

B. Natalizumab (Tysabri) 

Le natalizumab ou Tysabri est un anJcorps anJ-α4-intégrine humanisé. Les anJcorps 

humanisés (-zumab) sont humains à 90%. Des parJes hypervariables d’un anJcorps murin 

sont greffées sur une immunoglobuline humaine, l’anJcorps humanisé est mieux toléré par 

l’organisme humaine car ressemble davantage au « soi ».  

Il est réservé aux paJents présentant une situaJon d’échec aux immunomodulateurs ou aux 

paJents présentant une SEP agressive (172).  

Tysabri est administré par voie sous-cutanée, une fois par mois (tous les 28 jours, +/- 3 

jours). Toutes les administraJons seront réalisées en milieu hospitalier, suivie d’une 

surveillance d’une heure lors des 6 premières injecJons. A parJr de la 7e injecJon, la 

surveillance se fera pendant 15 minutes en l’absence de symptômes survenues au décours 

des perfusions précédentes (173,174).  

− Mécanisme d’acKon :  

Le natalizumab est un anJcorps monoclonal dirigé contre l’intégrine VLA-4 qui contrôle le 

passage transendothélial des effecteurs de l’immunité. Il agit en inhibant le passage des 

cellules immunocompétentes à travers la barrière hématoencéphalique.  

Lorsque VLA-4 est exprimée à la surface des lymphocytes acJvés et des monocytes, ceXe 

intégrine se lie aux molécules d’adhérence exprimées sur l’endothélium vasculaire, 

parJculièrement VCAM.  

En bloquant l’interacJon VLA-4/VCAM, la fixaJon des lymphocytes acJvés sur l’endothélium 

est inhibée, empêchant ainsi le passage à travers la BHE et par conséquent leur entrée dans 

le SNC, responsable de la destrucJon de la gaine de myéline (174).  
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− Tolérance :  

Des réacJons allergiques surviennent le plus souvent en début de traitement (durant les 

6 premiers mois). Le plus souvent, il s’agit d’érupJons cutanées type urJcaire pouvant être 

contrôlées par d’administraJon d’une prémédicaJon anJ-allergique, et ne nécessitant pas 

l’arrêt du traitement.  

Chez certains paJents, l’organisme peut parfois développer des anJcorps neutralisants 

dirigées contre l’anJcorps monoclonal. Ce phénomène se produisant le plus souvent en 

début de traitement. L’immunisaJon au natalizumab peut se manifester soit par l’appariJon 

d’effets secondaires aux perfusions, soit par un manque d’efficacité. Dans ce contexte, le 

neurologue recherchera des anJcorps neutralisants par un bilan biologique, il est obligatoire 

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

Des cas de LEMP peuvent affecter les paJents immunodéprimés. Il s’agit du principal 

risque lié à l’exposiJon prolongée au Tysabri (supérieure à 2 ans). Les manifestaJons de la 

LEMP n’étant pas spécifiques (troubles sensiJf, troubles visuels, …), chaque mois durant 

l’administraJon de la perfusion, l’examen neurologique permeXra de contrôler l’appariJon 

de ces symptômes (175).  

− PrécauKons :  

Le natalizumab est administré obligatoirement dans une structure hospitalière. Des 

contrôles de bilan biologique (NFS et bilan hépaJque) au minimum une fois tous les 3 mois 

ainsi que des IRM de contrôle (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 être administrés pendant la grossesse avec un intervalle de doses 

prolongé de 6 à 8 semaines, avec la dernière perfusion entre la 30e et la 32e semaines 

d’aménorrhée si la pathologie le permet. En raison d’une éventuelle immunosuppression 

induite par le traitement, la surveillance obstétricale Jendra compte d’un risque infecJeux 

materno-fœtal potenJellement accru (listériose, cytomégalovirus, toxoplasmose, …). Un 

bilan hématologique néonatal est recommandé en cas de traitement au-delà du deuxième 

trimestre (thrombopénie et anémie). De plus, une immunodépression chez le nouveau-né 

est possible pendant les 12 semaines qui suivent la dernière administraJon maternelle de 

natalizumab. Par conséquent, les vaccins vivants ne doivent pas être administrés pendant 

ceXe période  (176).  
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C. Cladribine (Mavenclad)  

La cladribine est un immunosuppresseur sélecJf. Il est indiqué Il est indiqué en 

monothérapie chez les adultes dans le traitement des formes très acJves de SEP-RR (177).  

Le traitement par Mavenclad est composé de 2 séquences de traitement administrées au 

cours de 2 années consécuJves. Chaque séquence de traitement est composée de 2 

semaines, une première semaine (semaine 1) le premier mois, suivie d’une deuxième 

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 paJent. La dose cumulée recommandée est de 3,5 

mg/kg de poids corporel sur 2 ans, l’administraJon 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).  

 

Figure 24 : Exemple d’un schéma thérapeuJque d’iniJaJon de Mavenclad chez un paJent de 67 kilos (180) 

 101



− Mécanisme d’acKon :  

La cladribine apparJent à 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 acJf. L’accumulaJon 

intracellulaire du métabolite acJf provoque des ruptures des brins d’ADN, ce qui interfère 

avec la synthèse et la réparaJon de l’ADN et induit une apoptose. Son mécanisme exact pour 

traiter les formes récidivantes de SEP est inconnu, mais elle provoque une dépléJon 

sélecJve en lymphocytes B, en parJculier les cellules B mémoires, jouant un rôle 

physiopathologique majeur dans la SEP (181).  

− Tolérance :  

Les effets indésirables les plus fréquents de la cladribine sont des infecJons des voies 

respiratoires supérieures, des céphalées et des lymphopénies. Des infecJons graves comme 

un zona ou une pyélonéphrite et des neutropénies sévères ont également été rapportées 

(180).  

Le mécanisme d’acJon de Mavenclad entraîne une réducJon dose-dépendante du 

nombre de lymphocytes B. Ainsi, une numéraJon lymphocytaire doit être réalisée : avant 

l’instauraJon du traitement lors de l’année 1 et l’année 2, puis 2 à 6 mois après le début du 

traitement au cours de chaque année de traitement.  

La cladribine peut affaiblir les défenses immunitaires de l’organisme et peut augmenter le 

risque d’infecJon. Avant l’instauraJon il convient d’exclure la présence d’une infecJon par le 

virus de l’immunodéficience humaine (VIH), d’une tuberculose acJve ou d’une hépaJte 

acJve. De plus, le dépistage des infecJons latentes (hépaJtes B et C, tuberculose) doit être 

effectué avant l’instauraJon du traitement lors de l’année 1 et l’année 2 (180).  

Des aXeintes hépaJques ont été rapportées chez des paJents traités par Mavenclad, en 

parJculier chez ceux ayant des antécédents médicaux de bilans hépaJques anormaux.  

Ainsi, des dosages sériques des transaminases, de la bilirubine totale et phosphatase alcaline 

doivent être effectués avant le début du traitement en année 1 et année 2 (180).  
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− PrécauKons :  

Les paJentes et les partenaires féminines de paJents masculins (effets indésirables sur la 

gamétogénèse humaine) traités par Mavenclad doivent être informées du risque tératogène 

du traitement. A la fois chez l’homme et chez la femme, une contracepJon efficace est 

recommandée pendant le traitement et jusqu’à 6 mois après la dernière prise (178). 

3. Les traitements de troisième intenKon  

A. Mitoxantrone (Novantrone)  

La mitoxantrone est un traitement de dernier recours possédant une AMM dans les 

formes hautement acJves de SEP-R associées à une invalidité évoluant rapidement lorsque 

aucune alternaJve thérapeuJque n’existe (182).  

Les médicaments à base de mitoxantrone sont désormais très peu uJlisés dans la SEP. Il s’agit 

d’un traitement recours dans des situaJons d’impasse thérapeuJque, dont l’uJlisaJon est 

restreinte à un maximum de 6 perfusions sur 6 mois, ce protocole ne pouvant être reconduit. 

La dose cumulée maximale de mitoxantrone ne doit pas excéder 72 mg/m2.  

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

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

− Mécanisme d’acKon :  

La mitoxantrone est un agent anJnéoplasique cytostaJque. Son mode d’acJon principal 

est l’acJvité intercalante, son point d’impact se situerait au niveau de l’ADN, provoquant des 

liaisons transversales et des cassures au niveau des brins.  

CeXe molécule possède un effet cytotoxique tant sur les cultures de cellules humaines en 

proliféraJon ou non, suggérant un manque de spécificité responsable de ses nombreux 

effets indésirables.  

In vitro, la mitoxantrone s’est avérée inhiber la proliféraJon des lymphocytes B, des 

lymphocytes T et des macrophages, et ainsi réduire la présentaJon d’anJgène ainsi que la 

sécréJon de l’IFN-γ, du TNF-α et de l’IL-2 (184).  

− Tolérance :  

L’uJlisaJon de la mitoxantrone est associée à de nombreux risques, parmi lesquels, les 

risques les plus graves sont une toxicité myocardique, une hématotoxicité (notamment le 

risque de développer une leucémie myéloïde aiguë (LMA) ou un syndrome myélodysplasique 

(SMD)).  
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Les signes et les symptômes de la LMA et du SMD ne sont pas spécifiques et concernent 

généralement les cytopénies sanguines (anémie, neutropénie et thrombocytopénie).  

Pour prévenir l’appariJon de ces effets, une surveillance de la NFS et de la NFP sont 

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

− PrécauKons :  

Des altéraJons foncJonnelles cardiaques peuvent survenir chez des paJents aXeints de 

SEP traités par mitoxantrone (183), se manifestant par une détérioraJon essenJellement 

asymptomaJque de la fracJon d’éjecJon du ventricule gauche (FEVG) mais également dans 

la forme la plus sévère par une insuffisance cardiaque congesJve (ICC) potenJellement 

irréversible et fatale. Une FEVG inférieure à 50% consJtue une contre-indicaJon à l’iniJaJon 

d’un traitement par Mitoxantrone. Une cardiotoxicité peut survenir à tout moment pendant 

le traitement ou des mois voire des années après la fin du traitement.  

Les signes et les symptômes sont notamment un essoufflement, une rétenJon d’eau 

localisée aux membres inférieurs, un rythme cardiaque anormal, de la faJgue ou une 

capacité d’exercice réduite.  

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

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

La mitoxantrone est génotoxique et considérée comme agent tératogène potenJel 

pour l’homme. Par conséquent les hommes sous traitement ne doivent pas concevoir 

d’enfant et doivent uJliser des mesures contracepJves pendant le traitement et pendant au 

moins 6 mois après la fin de celui-ci.  

De plus, les femmes en âge de procréer doivent présenter un test de grossesse négaJf avant 

chaque administraJon de dose et uJliser une contracepJon efficace pendant le traitement 

ainsi que pendant au moins 4 mois après l’arrêt du traitement (183).  
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B. Alemtuzumab (Lemtrada)  

L’alemtuzumab possède une AMM chez les adultes ayant une forme de SEP-RR 

hautement acJve, 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 potenJels de son administraJon à moyen terme, sa prise en charge à l’hôpital a 

été restreinte. Malgré son efficacité, ce traitement reste très peu uJlisé en France, en raison 

de con coût (185,186).  

La dose d’alemtuzumab recommandée est de 12 mg/jour administrée par perfusion 

intraveineuse au cours de 2 cycles iniJaux de traitement et jusqu’à 2 cycles addiJonnels de 

traitement si nécessaire (185). 

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

- Deuxième cycle de traitement : 12 mg/jour pendant 3 jours consécuJfs administrés 

12 mois après le premier cycle  

− Mécanisme d’acKon :  

L’alemtuzumab est un anJcorps monoclonal humanisé anciennement uJlisé dans la 

leucémie lymphoïde chronique, ciblant la glycoprotéine CD52 (185). Son mécanisme d’acJon 

dans la SEP n’est pas clairement élucidé mais il semblerait que l’alemtuzumab se lie à 

l’anJgène CD52 présent en grandes quanJtés à la surface des lymphocytes T et B et en 

moindre quanJté sur les cellules NK, les monocytes et les macrophages. Après sa liaison à la 

surface des lymphocytes T et B, l’alemtuzumab provoque la lyse de ces derniers par 

l’intermédiaire d’une fixaJon du complément et une cytotoxicité à médicaJon cellulaire 

anJcorps-dépendante (ADCC), ce qui provoquerait une dépléJon lymphocytaire 

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

− Tolérance :  

L’alemtuzumab peut provoquer les effets secondaires suivants (185) :  

- RéacJons liées à l’injecJon : céphalées, érupJon cutanée, nausées, démangeaisons, 

sensaJon de chaleur, fièvre et faJgue  

- InfecJons des voies respiratoires supérieures et des vois urinaires, infecJon 

herpéJque 

- Lymphopénie, leucopénie   
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− PrécauKons :  

Lemtrada ne doit être administré qu’en milieu hospitalier disposant d’un accès direct aux 

soins intensifs, en raison des réacJons 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 après la perfusion (187).  

Pendant la perfusion, il conviendra d’effectuer une surveillance conJnue ou fréquente (au 

moins toutes les heures) de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle et de l’état 

clinique général des paJents.  

Des corJcoïdes doivent être administrés avant le traitement, pendant chacun des 3 

premiers jours de tout cycle afin de limiter l’appariJon d’effets indésirables. Un 

prétraitement avec des anJhistaminiques et/ou des anJpyréJques peut également être 

envisagé.  

La prophylaxie orale contre l’herpès doit être administrée à tous les paJents dès le premier 

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

La numéraJon plaqueXaire doit être obtenue immédiatement après la perfusion les jours 

3 et 5 du premier cycle de perfusion ainsi qu’après le jour 3 de tous les cycles ultérieurs. Il 

peut être convenu de recommander le paJent à un hématologue pour sa prise en charge.  

Après la perfusion, pendant 48 mois (187) :  

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

- Tous les 3 mois : foncJon thyroïdienne avec TSH 

Les femmes en âge de procréer doivent uJliser une contracepJon efficace lorsqu’elles 

reçoivent un traitement par Lemtrada et pendant au moins 4 mois suivant chaque cycle 

(187).  
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Troisième parKe : Nouvelles stratégies 

thérapeuKques  
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I. Les traitements en cours de développement  

Actuellement, les traitements immunomodulateurs de la SEP visent à prévenir les 

poussées et leurs conséquences sur l’invalidité des paJents. Cependant certains d’entre eux 

restent peu efficaces sur les mécanismes inflammatoires du SNC.  Les formes progressives de 

sclérose en plaques consJtuent encore aujourd’hui une limite importante des avancées 

thérapeuJques, soulignant la nécessité de développer de nouvelles stratégies capables de 

ralenJr durablement l’évoluJon du handicap.  

1. Inhibiteurs de tyrosine kinase BTK  

L’intérêt des scienJfiques se porte notamment sur les tyrosines kinases de Bruton, 

codées par le gène BTK. Ces molécules de signalisaJon intracellulaire sont impliquées dans la 

régulaJon de la maturaJon, de la survie, de la migraJon et de l’acJvaJon des lymphocytes B 

et des cellules myéloïdes, telles que les macrophages et la microglie (188).   

Les lymphocytes B et la microglie étant considérés comme essenJels dans les mécanismes 

physiopathologiques de la SEP, les inhibiteurs de BTK pourraient ainsi ralenJr la progression 

de la maladie (189).  

Cinq de ces inhibiteurs (190) font l’objet d’essais cliniques dans le traitement de la SEP. Ils 

diffèrent par leur sélecJvité, leur force d’inhibiJon, leurs mécanismes de liaison et leur 

capacité à moduler les cellules immunitaires dans le SNC.  

L’étude HERCULES (191) a regroupé 1131 parJcipants dans un essai de phase 3, randomisé 

en double aveugle. Les parJcipants étaient aXeints de SEP-SP, non rémiXente. Selon un raJo 

de 2 :1, les paJents ont reçu soit du tolebruJnib (60 mg une fois par jour), soit un placebo. 

Le critère d’évaluaJon principal était l’absence de progression confirmée du handicap, 

maintenue pendant au moins 6 mois, évaluée par une analyse de survie. Les résultats de 

ceXe étude montrent un risque de progression du handicap plus faible chez les paJents 

traités par tolebruJnib que ceux ayant reçu un placebo.  

Les résultats des études restent toutefois hétérogènes (192). Certaines recherches ont 

montré pour le tolebruJnib des effets posiJfs dans certains groupes de paJents présentant 

une SEP-SP (193). Tandis que d’autres études, en parJculier dans la SEP-PP, n’ont pas aXeint 

leurs objecJfs. À cela s’ajoutent des préoccupaJons en maJère de sécurité, notamment 

concernant d’éventuelles aXeintes hépaJques (194). Pour ces raisons, les autorités 

d’autorisaJon ont demandé des données supplémentaires avant de décider d’une uJlisaJon 

plus large du tolebruJnib.   
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Pour un autre inhibiteur de la BTK, le fenebruJnib, des données d’étude posiJves (188) ont 

été publiées pour la première fois durant l’année 2025. Dans la SEP rémiXente, il a été 

observé une réducJon de l’acJvité de la maladie (195). Dans la SEP-PP également, des 

indices suggèrent un bénéfice potenJel. Les résultats font l’objet d’analyses détaillées, de 

sorte que le fenebruJnib puisse jouer un rôle dans la future prise en charge des paJents 

aXeints de SEP.  

2. AC anK-CD20 de 2nd généraKon 

Il existe 2 types d’AC anJ-CD20, les types I (comme l’ocrelizumab, le rituximab, 

l’ofatumumab et l’ublituximab) et le type II (l’obinutuzumab et le tositumomab).  

- Les AC monoclonaux de type I induisent une translocaJon du CD20 par les radeaux 

lipidiques membranaires, à l’origine de l’acJvaJon du complément  

- Les AC monoclonaux de type II sont à l’origine d’une toxicité directe sur la cellule 

après liaison.  

Les anJcorps de type I induisent une forte cytotoxicité dépendante du complément grâce à 

la redistribuJon du CD20 dans les radeaux lipidiques membranaires, tandis que les anJcorps 

de type II exercent davantage une cytotoxicité directe indépendante du complément 

(196,196–198).  

Dans la SEP-RR, plusieurs études ont établi qu’un traitement de fond précoce par anJ-

CD20 améliore le pronosJc des paJents, en réduisant le risque de poussées et en 

ralenJssant l’accumulaJon du handicap (199). D’autres données suggèrent que les anJ-CD20 

pourraient offrir une meilleure protecJon contre la progression du handicap indépendante 

des poussées (200,201).  

Cependant, malgré des différences biologiques bien établies, aucune supériorité clinique 

claire des anJcorps de type II n’a été démontrée dans la sclérose en plaques à ce jour. A 

l’inverse, les anJcorps de type I disposent actuellement d’un recul clinique plus important 

avec des données robustes, confirmant leur efficacité durable sur l’acJvité inflammatoire et 

la progression du handicap.  

Dans ce contexte, et compte tenu d’un rapport bénéfice-risque favorable, les anJ-CD20 

consJtuent 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).  

 109



3. AnK-oxydants 

La sclérose en plaques ne repose pas uniquement sur l’immunité mais aussi sur le stress 

oxydaJf qui endommage les neurones. Ce stress correspond à un déséquilibre entre la 

producJon de radicaux libres (espèces réacJves de l’oxygène) et les capacités de défense 

anJoxydante de l’organisme.  

Dans la SEP, l’inflammaJon chronique acJve les cellules immunitaires (microglie, 

macrophages) qui produisent ces radicaux libres. L’intérêt thérapeuJque est donc de limiter 

ces dommages oxydaJfs pour protéger les neurones.  

Plusieurs types d’anJoxydants sont étudiés :  

- Molécules naturelles : polyphénols, flavonoïdes 

- Acides gras oméga-3 

- Vitamines : notamment D mais aussi E et C  

Leurs effets (neutralisaJon des radicaux libres et protecJon des cellules nerveuses) restent 

généralement modérés et complémentaires des traitements de fond.  

Par exemple, la vitamine D agit comme une hormone immunomodulatrice, elle possède 

aussi un effet anJoxydant et neuroprotecteur. Plusieurs observaJons permeXent de conclure 

à ce que les personnes ayant un faible taux de vitamine D présentent un risque accru de SEP 

et qu’une carence est associée à une acJvité plus élevée de la maladie (204–206).  

Les anJoxydants et en parJculier la vitamine D, représentent une approche promeXeuse car 

ils ciblent un aspect de la SEP souvent sous-esJmé : la dégénérescence neuronale liée au 

stress oxydaJf. Néanmoins, leur rôle reste complémentaire et ils s’intègrent dans une 

stratégie thérapeuJque plus large associant immunomodulaJon et neuroprotecJon.  
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4. AnK-protéasome 

Le protéasome est un complexe enzymaJque mulJprotéique présent dans le noyau, le 

cytosol et associé au réJculum endoplasmique.  

Le protéasome joue un rôle important dans les réponses inflammatoires et immunitaires, 

comprenant une présentaJon de l’anJgène par le CMH I, l’acJvaJon de NF-κB et l’expression 

de molécules d’adhérence (207).  

Une étude de cohorte internaJonale (208) publiée en 2023 comprenant 29 163 

personnes séroposiJves au VIH, avait pour objecJf de meXre en évidence l’existence 

négaJve potenJelle entre le VIH et la sclérose en plaques.  

Des données de santé ont été consultées pour 2 cohortes de personnes séroposiJves en 

Suède et en Colombie-Britannique (Canada). Au cours d’une période de suivi de 10 ans en 

moyenne, seules 14 personnes séroposiJves ont développé une SEP, soit 47% de cas de 

moins que prévu (sur la base des chiffres de la populaJon générale). Le raJo standardisé 

d’incidence (RSI) de la SEP dans la populaJon séroposiJve était de 0,53 (IC à 95% : 

0,32-0,90).  

Le risque est réduit chez les personnes séroposiJves sous traitement anJrétroviral, en 

parJculier chez les femmes.  

Actuellement il est impossible de dire si le virus / le traitement anJrétroviral peut être 

responsables de la réducJon du risque de SEP mais les chercheurs proposent 2 explicaJons 

biologiques plausibles :  

− Le VIH entraîne une perte progressive de cellules immunitaires, les LcT CD4. Ces 

mêmes cellules sont aussi impliquées dans la SEP, car elles iniJent la cascade 

d’évènements conduisant à l’inflammaJon du cerveau et de la moelle épinière 

− Le traitement jouerait un rôle protecteur contre le risque de SEP ou la progression de 

la maladie. Il pourrait également inhiber l’acJvité du virus d’Epstein-Barr 

régulièrement décrit parmi les facteurs exogènes de la SEP. 

Ces observaJons épidémiologiques ont conduit les chercheurs à explorer plus précisément 

les mécanismes biologiques pouvant expliquer cet effet protecteur potenJel. Des études 

expérimentales ont ainsi été réalisées afin d’évaluer l’impact de l’inhibiJon du protéasome 

sur l’inflammaJon dans des modèles animaux de SEP.  
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Une seconde étude (209), chez l’animal, a permis de vérifier l’hypothèse selon laquelle 

l’inhibiJon du protéasome préviendrait le développement de l’inflammaJon aigüe. Chez 2 

modèles de rongeurs (rat et souris), une administraJon intrapéritonéale de ritonavir a 

empêché l’appariJon de signes cliniques d’EAE (encéphalomyélite auto-immune 

expérimentale). De plus, ces animaux traités ne présentent pas de rechute à distance et 

deviennent résistants à une nouvelle inducJon de la maladie.  

Ces données cliniques sont corrélées à l’absence d’infiltrat inflammatoire du SNC, et à une 

inhibiJon des cytokines inflammatoires.  

L’effet clinique observé chez les animaux traités par le ritonavir est corrélé à une modificaJon 

de l’expression des cytokines dans le SNC avec :  

− Une augmentaJon de la producJon des cytokines de type Th2 (IL-10) 

− Un retard d’expression des cytokines de type Th1 (IL-1) 

Ces données expérimentales permeXent de montrer que l’inhibiteur de protéasome 

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

Pour conclure, l’inhibiJon du protéasome semble représenter une cible intéressante dans les 

nouvelles stratégies thérapeuJques de la SEP. Néanmoins les études scienJfiques semblent 

insuffisantes pour une nouvelle AMM des traitements anJrétroviraux dans la SEP.  
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5. RemyélinisaKon  

La sclérose en plaques est caractérisée par des plaques de démyélinisaJon disséminées 

dans le cerveau et la moelle épinière. La remyélinisaJon est contrôlée par l’acJvité des fibres 

nerveuses et la libéraJon de neurotransmeXeurs joue un rôle clé dans le contrôle de la 

myélinisaJon (210). Ainsi, sJmuler l’acJvité électrique après l’appariJon d’une lésion 

pourrait accélérer le processus de remyélinisaJon. Un essai clinique mené par le Pr Céline 

Louapre, neurologue française exerçant à l’hôpital de la PiJé-Salpêtrière, est en cours pour 

explorer ceXe piste de l’acJvité électrique.  

Les stratégies de remyélinisaJon et de neuroprotecJon (211) ont pour objecJf de protéger 

l’axone dont l’aXeinte, en grande parJe secondaire à une démyélinisaJon prolongée, est 

précoce dans la maladie. Elles comportent 2 aspects (212):  

− RemyélinisaJon par voie endogène : il s’agit d’amplifier les capacités de réparaJon 

spontanée de la myéline  

− RemyélinisaJon par voie exogène : greffe de cellules potenJellement myélinisantes.  

Selon le Pr Louapre, la remyélinisaJon 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 à nouveau la myéline autour des axones, ceXe nouvelle myéline étant habituellement 

plus fine mais capable de restaurer une conducJon nerveuse efficiente et surtout limiter le 

risque de dégénérescence de l’axone (213).  

Un essai randomisé en double aveugle et croisé (214) porte majoritairement sur des paJents 

avec une névrite opJque, signe précoce la SEP. La réparaJon de la myéline est évaluée en 

mesurant la vitesse de conducJon de l’influx nerveux dans le nerf opJque. Des résultats 

intéressants ont notamment été obtenus avec le fumarate de clémasJne, un 

anJhistaminique de première généraJon en vente libre aux États-Unis mais non homologué 

en France. Dans un essai randomisé, la prise de fumarate maJn et soir a permis une 

amélioraJon 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 à promouvoir la remyélinisaJon. Ces approches devraient 

permeXre d’améliorer les capacités de régénéraJon de la myéline, et par conséquence, de 

ralenJr la progression de la maladie (215).  
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Ces stratégies expérimentales ont conduit à l’idenJficaJon de molécules pro 

myélinisantes ciblant différentes voies comprenant notamment (216) : 

− Des modulateurs de récepteurs muscariniques 

− Des antagonistes du récepteur H3 de l’histamine comme le bavisant 

− Du réJnol 

− Des voies des leucotriènes  

− Des modulateurs de la signalisaJon hormonale  

Cependant, malgré le grand nombre de molécules idenJfiées, la transiJon vers des essais 

thérapeuJques reste difficile et les résultats à ce jour publiés montrent des résultats 

modestes (217).  

6. Thérapie cellulaire  

Jusqu’à récemment, les sociétés savantes pensaient que les Jssus cérébraux 

endommagés ne pouvaient pas être réparés et qu’ils entraînaient des symptômes 

permanents et irréversibles. Cependant, des découvertes médicales récentes ont prouvé que 

la croissance des cellules cérébrales et l’amélioraJon des foncJons neurologiques sont 

possibles.   

A. Cellules CAR-T   

IniJalement développée en oncologie, les cellules CAR-T sont des lymphocytes T 

modifiés généJquement dans le but de reconnaître puis d’éliminer les cellules cibles. Ce 

traitement consiste en un prélèvement de lymphocytes T du paJent (par leucaphérèse) puis 

une modificaJon ex-vivo afin d’induire, dans leur noyau, la transcripJon des récepteurs 

anJgéniques chimériques (CAR) permeXant la reconnaissance des cellules à détruire, dans le 

cas de la SEP ce sont les lymphocytes B.  Des études précliniques sur des modèles animaux 

sont en cours afin d’étudier la réducJon des ces cellules auto-immunes et de l’inflammaJon.  

Une revue publiée en 2025 dans Mul3ple Sclerosis and Related Disorders (218) souligne que 

les CAR-T permeXent de perturber l’inflammaJon chronique médiée par les LcB, notamment 

dans les formes progressives. De plus, les données issues d’études de phase 1 suggèrent un 

profil de tolérance acceptable et des signaux d’efficacité avec une réducJon de l’acJvité 

immunitaire intrathécale.  

Plusieurs limites majeures persistent, notamment les données cliniques limitées (effecJfs 

faibles et absence d’essais randomisés), une toxicité potenJelle (219) (syndrome de 
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relargage cytokinique (CRS) (220) et neurotoxicité) ainsi qu’un manque de recul à long terme 

notamment sur la durée de l’effet posiJf sur la maladie.  

A ce jour, les cellules CAR-T celles restent une approche expérimentale, réservée à des essais 

cliniques précoces.  

B. Cellules souches mésenchymateuses  

Les cellules souches mésenchymateuses mulJpotentes (CSMM) sont issues de la moelle 

osseuse, du Jssu adipeux et du cordon ombilical. Elles possèdent des propriétés 

d’immunomodulaJon, de neuroprotecJon et de réparaJon (remyélinisaJon indirecte).  

Elles pénètrent dans l’organisme et réparent les zones endommagées, tout en créant de 

nouvelles cellules saines. Chez les paJents aXeints de SEP, la thérapie par CSM est apparue 

comme une approche promeXeuse en raison de leur capacité de remplacement des cellules 

endommagées et de restauraJon de la foncJon cérébrale (Figure 25). 

 

Figure 25 : Résumé du rôle 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 (stabilisaJon et parfois amélioraJon des symptômes) (222).  

Une méta-analyse récente (223) PRISMA (Preferred ReporJng Items for SystemaJc Reviews 

and Meta-Analyses) incluant 34 études a permis de montrer une amélioraJon de l’EDSS 

d’environ 1,2 points, une réducJon de l’acJvité lésionnelle de la SEP et une amélioraJon 

foncJonnelle dans 68% des études.  

En revanche, malgré un profil de sécurité favorable, l’hétérogénéité des protocoles (source, 

dose, voie), l’absence de standardisaJon et le manque d’essais randomisés robustes 

consJtuent un frein au rôle thérapeuJque des CSM dans la SEP (224).  

En résumé, les cellules CAR-T et les CSM reposent sur 2 logiques thérapeuJques différentes.  

Les cellules CAR-T sont une approche ciblée potenJellement capable de réiniJaliser en 

profondeur le système immunitaire. A l’inverse les CSM jouent un rôle surtout modulateur et 

réparateur, elles ne détruisent pas directement les cellules responsables mais aXénuent 

l’inflammaJon et favorisent la réparaJon de la gaine de myéline.   

Ainsi, les cellules CAR-T et les CSM représentent 2 pistes thérapeuJques innovantes 

amenées à prendre une place croissante dans la prise en charge de la SEP au cours des 

prochaines années.  

7. VaccinaKon EBV  

Depuis 2003, l’EBV est suspecté d’être impliqué dans des maladies auto-immunes et 

notamment dans la SEP. En effet, des Jtres élevés d’anJcorps anJ-EBV et des anJcorps 

dirigés contre certaines protéines virales pouvant réagir de façon croisée avec des protéines 

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

À ce jour, il n’existe aucun traitement curaJf ou prophylacJque de l’infecJon par l’EBV. La 

mise au point d’un vaccin ciblant les jeunes adultes non infectés par l’EBV pourrait être 

déterminante dans la prévenJon de la sclérose en plaques (226).  

Contrairement à l’idée iniJale de Sir Antony Epstein, un vaccin contre l’EBV ne bloquerait 

probablement pas l’infecJon, mais pourrait prévenir les symptômes et réduire le risque de 

tumeurs associées (227,228). CeXe limitaJon n’est pas un obstacle au développement du 

vaccin, comme l’illustre l’exemple du vaccin contre le virus varicelle-zona (VZV) (229), qui ne 

prévient pas l’infecJon mais protège contre les manifestaJons cliniques de la maladie.  
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Deux types de vaccin sont actuellement étudiés pour luXer contre l’EBV. Un vaccin 

prophylacJque (vaccin recombinant ou vaccin à ARNm (230)) qui vise à neutraliser le virus 

pour bloquer l’infecJon et un vaccin thérapeuJque qui vise à induire ou améliorer la réponse 

cellulaire anJ-EBV chez les paJents déjà touchés par le virus.  

Les vaccins recombinants sont consJtués de fragments purifiés du pathogène, généralement 

des protéines de surface, qui sont suffisantes pour déclencher une réponse immunitaire 

protectrice. Concernant l’EBV, les candidats vaccins sous-unitaires ciblent principalement la 

glycoprotéine gp350 (231).  

La perJnence de concevoir un vaccin thérapeuJque anJ-EBV repose sur des observaJons 

cliniques issus d’essais de perfusions de lymphocytes T spécifiques d’EBV (dirigés contre les 

protéines virales LMP1 et LMP2). Chez les paJents aXeints de lymphome de Hodgkin ou de 

carcinome du rhinopharynx, les résultats des premières études sont encourageants, ceXe 

thérapie a permis une stabilisaJon temporaire de la maladie (232–234).  

Une étude mulJcentrique randomisée en double aveugle de phase ½ iniJé par le NIH  

(NaJonal InsJtues of Health) (235) débutée en septembre 2023 a pour objecJf d’évaluer 

l’innocuité et l’immunogénicité d’un vaccin EBV gp350 – ferriJne adjuvanté, administré à des 

adultes sains séronégaJfs pour l’EBV (236).  

Le vaccin agit en ciblant la glycoprotéine gp350 de l’EBV, présente à la surface du virus et des 

cellules infectées. La gp350 est également la principale cible des anJcorps neutralisants 

détectés dans le sang des individus infectés naturellement par l’EBV.  

La ferriJne, une protéine de stockage du fer présente chez les espèces vivantes, est 

considérée comme une plateforme vaccinale promeXeuse, car elle permet d’exposer les 

protéines du virus ciblé en grand nombre à sa surface. La parJcipaJon est prévue pour une 

durée de 18 à 30 mois et l’essai de devrait se terminer à l’été 2026 (237).  

L’intérêt des laboratoires pour le développement de vaccins contre l’EBV reste relaJvement 

limité. Cela s’explique par la faible morbidité globale du virus comparée à d’autres agents 

infecJeux et par la complexité du développement d’un vaccin efficace contre un virus à 

latence persistante.  

 117



En conclusion, les nombreuses stratégies thérapeuJques actuellement en 

développement dans la SEP témoignent d’une évoluJon majeure de la compréhension 

physiopathologique de la maladie. Alors que les traitements historiques ciblaient 

principalement l’inflammaJon périphérique et la réducJon des poussées, les nouvelles 

approches cherchent à agir sur des mécanismes impliqués dans la progression du handicap, 

la neurodégénérescence et l’échec de la réparaJon Jssulaire. Les inhibiteurs de BTK, les 

stratégies de remyélinisaJon, les thérapies cellulaires ou encore les approches ciblant l’EBV 

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

Malgré des résultats parfois encourageants, la majorité de ces traitements restent encore à 

un stade expérimental ou précoce de développement. Les données disponibles demeurent 

souvent limitées par des effecJfs restreints, un manque de recul à long terme ou des 

résultats cliniques hétérogènes. Les formes progressives de SEP, en parJculier, conJnuent de 

représenter un défi thérapeuJque majeur, ce qui souligne l’existence de besoins médicaux 

encore insuffisamment couverts.  
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Quatrième parKe : AmélioraKon du 

parcours de soins  
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I. État des lieux de l’organisaKon des soins en France  

Depuis plus d’une dizaine d’années, de nombreux progrès ont été réalisés dans la 

connaissance et la prise en charge des paJents touchés par la SEP. De nouveaux traitements 

permeXent aujourd’hui de ralenJr l’évoluJon de la maladie grâce à des recherches acJves 

en France et dans le monde enJer. En parallèle, les professionnels de santé ont pris 

conscience qu’il était essenJel d’accompagner les malades dans leur vie quoJdienne, en 

considérant les symptômes et en les aidant sur le plan psychologique et social.  

En France, la prise en charge d’un paJent aXeint de sclérose en plaques s’inscrit dans le 

cadre du parcours de soins coordonnés du système de santé, qui repose sur une démarche 

progressive et pluridisciplinaire (238).  

1. La consultaKon iniKale et le diagnosKc  

Le parcours débute généralement par une consultaJon avec le médecin traitant, qui peut 

suspecter une pathologie neurologique devant des symptômes évocateurs (par exemples des 

troubles sensiJfs, ou des troubles visuels). Le médecin traitant joue un rôle de coordinateur : 

il oriente le paJent vers un neurologue pour approfondir le diagnosJc (239).  

Comme expliqué dans la première parJe, le diagnosJc de SEP repose sur un faisceau 

d’éléments cliniques et paracliniques basé sur les critères de Mc Donald. Une fois le 

diagnosJc posé, l’annonce est faite par le neurologue, souvent en présence de 

professionnels formés ou avec un souJen psychologique, car il s’agit d’un moment clé pour le 

paJent.  

2. Suivi médical spécialisé  

Un neurologue réfèrent devient alors le pivot médical du suivi à long terme. Il évalue 

l’acJvité de la maladie, prescrit et ajuste les traitements de fond desJnés à réduire la 

fréquence des poussées et ralenJr la progression, ainsi que les traitements des poussées 

aiguës. Le neurologue collabore étroitement avec le médecin traitant pour assurer le suivi 

global, notamment la prise en charge des symptômes associés (faJgue, douleurs, troubles 

urinaires, …) (239). En parallèle, des centres de ressources et de compétences pour la SEP 

(CRC-SEP) existent en France (240). Ils réunissent des équipes pluridisciplinaires hospitalières 

spécialisées dans la prise en charge de la SEP, complètent le suivi neurologique et peuvent 

être sollicités pour des diagnosJcs complexes ou des décisions thérapeuJques parJculières.  
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3. Prise en charge pluridisciplinaire  

Au-delà du neurologue et du médecin traitant, la prise en charge est mulJdisciplinaire. 

Elle inclut des professionnels paramédicaux selon les besoins du paJent : kinésithérapeutes, 

ergothérapeutes, orthophonistes pour la rééducaJon foncJonnelle, infirmières spécialisées 

et équipes d’éducaJon thérapeuJque pour accompagner l’adhésion aux traitements, 

psychologues ou neuropsychologues pour le souJen émoJonnel et cogniJf mais aussi 

spécialistes complémentaires (ophtalmologues, urologues, …) selon les symptômes associés.  

CeXe coordinaJon peut être renforcée par des réseaux de santé dédiés à la SEP, présents sur 

une grande parJe du territoire (CRC-SEP dans chaque région et PARC SeP à Lille). Ces réseaux 

ont pour objecJf d’opJmiser la conJnuité des soins, d’harmoniser les praJques entre ville et 

hôpital et de faciliter l’accès aux ressources, tant pour les paJents que pour les 

professionnels de santé (241).  

4. Reconnaissance administraKve et accompagnement social  

Dès le diagnosJc, le médecin peut iniJer une demande de reconnaissance en affecJon 

de longue durée (ALD) numéro 25 pour la SEP, ce qui permet une prise en charge à 100% des 

soins liées à la maladie par l’Assurance maladie.  

Cet accompagnement ne se limite pas aux soins médicaux : il comprend également l’accès 

aux aides sociales, l’adaptaJon de la vie quoJdienne, l’orientaJon vers des associaJons de 

paJents et le souJen psychosocial (242).  
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II. Les traitements non médicamenteux  

1. Kinésithérapie  

La kinésithérapie ne permet pas à proprement parler de soigner la sclérose en plaques, 

mais elle remplit une foncJon essenJelle dans la prise en charge des paJents. En effet, 

l’accompagnement et les exercices praJqués permeXent une amélioraJon notable de la 

qualité de vie.  CeXe discipline est indispensable chez les paJents qui présentent entre 

autres des troubles de l’équilibre, une faiblesse musculaire ou des difficultés à la marche.  

Compte tenu de l’évoluJon par poussées de la SEP et la faJgue intense souvent associée, le 

contenu et la durée des séances sont à adapter en foncJon des capacités du moment des 

paJents (243).  

La rééducaJon inclut différentes techniques, notamment des éJrements, des exercices 

d’équilibre et de coordinaJon mais aussi des soins à visée antalgique lors des poussées, afin 

de soulager les douleurs. Le renforcement musculaire est aussi recommandé pour combaXre 

les déficits moteurs associés à la maladie.  

Le kinésithérapeute a également pour mission de rassurer le paJent afin de l’aider à luXer 

contre la kinésiophobie, autrement dit, la peur du mouvement au quoJdien. Il l’encouragera 

notamment à s’engager dans des acJvités physiques douces en dehors des épisodes 

douloureux et de faJgue. Enfin, il pourra lui suggérer des exercices à praJquer entre les 

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

Si les contraintes liées à la sclérose en plaques entravent les acJvités quoJdiennes, 

l’ergothérapie peut s’avérer bénéfique. Elle permet de soutenir les paJents dans le mainJen 

ou le développement de leur autonomie à domicile ou dans leur acJvité professionnelle. 

Cela implique l’élaboraJon de stratégies individuelles, par l’uJlisaJon de moyens auxiliaires 

et par des exercices spécifiques, établis à l’issu de différents tests (mobilité de la main, force 

de préhension, …). Différents bilans sont réalisés par le professionnel : bilan sensiJf et 

cogniJf ainsi qu’un bilan d’indépendance dans les acJvités de la vie quoJdienne (AVQ).  

L’ergothérapeute va accompagner le paJent à adapter son quoJdien en foncJon de sa 

situaJon actuelle et proposera une adaptaJon de son cadre de vie pour répondre au mieux à 

sa nouvelle condiJon.  

Les bienfaits de l’ergothérapie sont les suivants (244,245) :  

- GesJon de la faJgue chronique : approche éducaJve sur la gesJon de la faJgue et 

des temps de repos  

- Entraînement des capacités cérébrales : aXenJon, mémoire, planificaJon des acJons, 

uJlisaJon des chiffres et capacité d’adaptaJon  

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

repas  

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

à la vie quoJdienne, apprenJssage de mouvements coordonnés 

3. Orthophonie  

L’orthophonie est une profession paramédicale qui prend en charge le langage, la parole, 

la voix et la dégluJJon. Elle parJcipe à l’accompagnement des difficultés de voix (dysphonie), 

de parole (dysarthrie) ou de dégluJJon (dysphagie) rencontrées par les paJents aXeints de 

SEP.  Ces troubles peuvent apparaître très tôt, dès le diagnosJc de la pathologie et 

concernent environ deux Jers des paJents. Par ailleurs, les troubles de la dégluJJon 

peuvent toucher plus de la moiJé des paJents, à divers degrés.   

Le suivi par un orthophoniste est donc essenJel, il permet de pallier les troubles de langages 

et d’améliorer l’aisance des paJents au quoJdien dans leurs différentes prises de parole.  

En travaillant sur la foncJon d’élocuJon et la mémoire verbale, ce professionnel va aider le 

paJent dans le mainJen de ses capacités de dénominaJon, de narraJon, d’expression, 

d’applicaJon des règles de la conversaJon, de l’intonaJon et de la posture durant une 

discussion. 
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Le caractère répéJJf des exercices est primordial car il fait intervenir le phénomène de 

plasJcité cérébrale, à la suite d’une lésion, le cerveau est capable de se réorganiser en 

mobilisant des aires cérébrales intactes à la place de celles lésées.  

Cet accompagnement est davantage recommandé dans le cas d’un handicap neurologique 

sévère générant des difficultés de dénominaJon orale mais également auprès des malades 

jeunes. Les handicaps auxquels ils sont confrontés entraînant une désinserJon 

socioprofessionnelle (246).  

4. Psychologie 

Les troubles psychologiques sont fréquents au cours de la sclérose en plaques, avec un 

impact conséquent sur la qualité de vie. Ils nécessitent une prise en charge reposant à la fois 

sur un traitement médicamenteux et une psychothérapie.  

Trois principaux troubles psychologiques sont courants chez les paJents souffrant de SEP : la 

dépression, l’anxiété et l‘hyper-expressivité émoJonnelle (247). Au cours de la maladie, ces 

affecJons surviennent avec une fréquence bien plus élevée que dans la populaJon générale 

(248).   

Le traitement psychologique repose sur la prise d’un anJdépresseur, consJtuant ainsi le 

traitement de fond de la dépression et de l’anxiété, ainsi qu’un travail psychothérapeuJque.  

Il existe diverses approches psychothérapeuJques (thérapie cogniJvo-comportementale, 

thérapie systémique, psychanalyse).  Selon les difficultés éprouvées par le paJent et de ses 

aXentes, le travail peut être réalisé dans différents cadres tels que des entreJens individuels, 

conjugaux, familiaux ou encore dans des groupes de parole. Ces groupes consJtuent un 

espace d’échanges et de partages d’expériences, permeXant de rompre l’isolement social 

dont peuvent souffrir certains paJents.  

Les médecins psychiatres ou les psychologues font parJe intégrante du parcours de soins des 

paJents aXeints de SEP.  Un souJen psychologique permet de confier des difficultés, des 

craintes sur l’avenir et sur l’évoluJon de la maladie mais il permet également de mieux vivre 

les perturbaJons déclenchées par la maladie, par les traitements ou les hospitalisaJons 

(249,250).  
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5. Médecine complémentaire  

Les médecines complémentaires sont également appelées « médecines douces » ou 

médecines parallèles, non convenJonnelles. Elles n’uJlisent pas ou très peu de substances 

synthéJques pharmaceuJques. Généralement elles ne sont pas remboursées par notre 

système de santé français. 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 parallèle d’un suivi médical, de nombreux paJents se 

tournent vers ces techniques alternaJves 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 manifestaJons de la SEP sous réserve qu’elles soient considérées comme un complément 

de traitement et non comme une alternaJve à la médicaJon. De plus, il est primordial de 

prévenir le neurologue chargé du suivi lors de la prise de certains traitements à base de 

plantes notamment, pouvant s’avérer agressifs ou interagir avec le traitement 

médicamenteux.  

Les techniques comme la massothérapie, l’acupuncture, le yoga et l’ostéopathie aident à 

soulager crampes, spasJcité, faJgue, verJges tout en facilitant une meilleure gesJon du 

stress, de l’anxiété et de la douleur.  

De même, des praJques telles que la méditaJon, la visualisaJon, l’hypnose, la relaxaJon et 

la sophrologie contribuent à réguler les symptômes invalidants de la pathologie (251–253).   
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III. Rôle du pharmacien dans la prise en charge  

La sclérose en plaques est une maladie inflammatoire chronique du système nerveux 

central caractérisé par une évoluJon imprévisible et des répercussions foncJonnelles, 

psychologiques et sociales importantes. Dans ce contexte, le pharmacien occupe une place 

centrale au sein du parcours de soins, notamment dans l’accompagnement thérapeuJque, la 

prévenJon des complicaJons et l’amélioraJon de l’observance(254).  

1. VaccinaKon et prévenKon des risques infecKeux  

La majorité des traitements de fond de la sclérose en plaques possèdent une acJvité 

immunomodulatrice ou immunosuppressive, exposant les paJents à un risque infecJeux non 

négligeable. Dans ce contexte, la prévenJon infecJeuse consJtue un enjeu majeur du 

parcours de soins, et le pharmacien d’officine occupe une posiJon stratégique de proximité.  

Le pharmacien parJcipe au repérage des vaccinaJons recommandées (Tableau 4) : grippe 

saisonnière, Covid-19, pneumocoque, rappels dTCaP, ou encore VZV avant 

l’immunosuppression (255). 

Son rôle est d’analyser le carnet vaccinal du paJent, d’idenJfier les vaccins vivants aXénués, 

contre-indiqués sous immunosuppression et alerter le neurologue ou le médecin traitant.  

Depuis l’élargissements des compétences vaccinales en 2022, le pharmacien peut prescrire 

et administrer plusieurs vaccins figurant au calendrier vaccinal dès l’âge de 11 ans, ce qui 

permet d’améliorer la couverture vaccinale et de limiter les pertes de chance thérapeuJque 

pour les paJents (256).  

Les vaccins inacJvés sont globalement sûrs pour les paJents SEP tandis que les vaccins 

vivants aXénués sont contre-indiqués sous immunosuppression.   

La réponse vaccinale peut être diminuée avec les : anJ-CD20, les modulateurs S1P et les 

thérapies de dépléJon lymphocytaire (257,258).  
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Tableau 4 : Tableau récapitulaJf des recommandaJons vaccinales chez les paJents aXeints de sclérose en 

plaques selon la SFSEP de 2024 (259) 

De plus, le pharmacien contribue à la prévenJon globale du risque infecJeux en éduquant 

les paJents notamment sur l’hygiène (hygiène des mains, conduite à tenir en cas de fièvre, 

prévenJon des infecJons respiratoires). Il sensibilise aussi aux signes d’alerte (réacJvaJon 

herpéJque, infecJons récidivantes, symptômes neurologiques atypiques).  

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

ou encore centre spécialisé SEP. L’intégraJon du pharmacien dans le parcours vaccinal du 

paJent SEP permet d’anJciper les risques infecJeux liés aux thérapies immunomodulatrices.  

Vaccin Type de vaccin RecommandaKons

InjecKon 

possible par le 

Grippe Vaccin enJer inacJvé Annuelle 

Covid-19 Vaccin ARNm Tous les 6 mois 

Pneumocoque Vaccin polyosidique 

conjugué

Si immunosuppression 

Méningocoque

s

Vaccin polyosidique Avant le début du 

traitement si possible, sinon 

dTcaP Vaccin fracJon 

anJgénique protéique

Rappels standards (25, 45, 

65 puis tous les 10 ans)

Zona (VZV) Vaccin recombinant 

adjuvanté

Important avant 

immunosuppression  

Si sérologie négaJve 

HPV Vaccin adjuvanté 

quadrivalent 

recombinant

Selon l’âge du paJent 

Jusque 26 ans : H et F 

HépaKte B Vaccin recombinant Si traitement par anJ-CD20 

et sérologie négaJve 

ROR Vaccin vivant aXénué Au moins 4 semaines avant 

la mise en place du 

traitement 
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2. Accompagnement de l’observance et éducaKon thérapeuKque  

L’observance des traitements dans la sclérose en plaques peut être compromise par 

plusieurs facteurs. Les schémas thérapeuJques sont parfois contraignants, notamment avec 

les traitements sous-cutanés ou les immunothérapies nécessitant une surveillance 

biologique régulière. A cela s’ajoutent des effets indésirables tels que la faJgue, les réacJons 

locales ou les troubles digesJfs, suscepJbles d’altérer l’adhésion du paJent.  

Par ailleurs, la variabilité évoluJve de la maladie peut entrainer une percepJon fluctuante du 

bénéfice thérapeuJque. Certains paJents, en phase stable, peuvent remeXre en quesJon la 

nécessité du traitement, tandis que d’autres peuvent développer des inquiétudes liées aux 

risques immunologiques. L’intervenJon du pharmacien dans ce type de situaJon dépasse la 

simple dispensaJon et s’inscrit dans une démarche d’accompagnement conJnu (260).  

L’une des contribuJons majeures du pharmacien réside dans sa capacité à idenJfier 

précocement les situaJons à risque de non-observance. La répéJJon des délivrances permet 

d’observer des retards des interrupJons ou des modificaJons spontanées du traitement. 

CeXe vigilance permet d’iniJer une intervenJon adaptée, qu’il s’agisse d’une réexplicaJon 

du traitement, d’une orientaJon vers le médecin ou la proposiJon d’ouJls facilitant la prise 

(261).  

L’éducaJon thérapeuJque du paJent permet l’acquisiJon de compétences nécessaires à 

l’autogesJon de la maladie. Dans la SEP, ceXe démarche prend une dimension parJculière en 

raison de la complexité des thérapeuJques et de l’évoluJon parfois imprévisible.  

Les entreJens pharmaceuJques consJtuent un ouJl structuré permeXant d’opJmiser le 

suivi des paJents aXeints de SEP. Ils offrent un temps dédié à l’évaluaJon de l’observance, à 

la compréhension du traitement et à l’idenJficaJon des difficultés rencontrées par le paJent. 

Durant ces entreJens, le pharmacien peut aborder la gesJon des effets indésirables, les 

modalités d’administraJon, la prévenJon des interacJons médicamenteuses et les enjeux de 

la surveillance biologique.  

Ils permeXent également de repérer les situaJons nécessitant une coordinaJon avec 

l’équipe médicale, notamment lors d’un changement de traitement ou de la survenue 

d’évènements indésirables. Ces derniers s’inscrivent dans une logique de conJnuité des soins 

et d’interprofessionnalité. Ces disposiJfs contribuent à améliorer la sécurité thérapeuJque, 

l’adhésion au traitement et la saJsfacJon des paJents, tout en valorisant le rôle clinique du 

pharmacien (262).  
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3. Rôle psychosocial et souKen du paKent  

La sclérose en plaques touche fréquemment des adultes jeunes et s’accompagne d’un 

retenJssement psychologique important, lié à l’incerJtude de ceXe maladie évoluJve, à la 

faJgue chronique et aux limitaJons foncJonnelles.  

Le pharmacien, professionnel de proximité, occupe une place privilégiée pour soutenir le 

paJent dans son parcours. La fréquence des interacJons à l’officine favorise l’établissement 

d’une relaJon thérapeuJque durable. CeXe relaJon permet d’aborder progressivement des 

sujets sensibles, tels que les craintes vis-à-vis des immunothérapies, les difficultés 

professionnelles ou l’impact psychologique de la maladie.  

Le pharmacien adapte une posture d’écoute acJve et de souJen, encourageant le paJent à 

exprimer ses préoccupaJons et à parJciper aux décisions thérapeuJques. Cet 

accompagnement contribue à réduire l’isolement, à améliorer l’acceptaJon de la maladie et 

à favoriser l’autonomie du paJent. De plus, il parJcipe indirectement à l’observance et à la 

qualité de vie, dimensions essenJelles dans la prise en charge de ce type de maladie 

chronique (263).  
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CONCLUSION 

La sclérose en plaques demeure à ce jour une pathologie neurologie chronique 

complexe, à l’interface de mécanismes immunologiques, environnementaux et généJques. 

Au fil de ce travail, les progrès réalisés ces dernières décennies ont profondément 

transformé notre compréhension de la maladie, tant sur le plan de sa physiopathologie que 

de son diagnosJc et de sa prise en charge.  

Les avancées dans l’idenJficaJon des facteurs éJologiques ont permis de mieux 

appréhender les mécanismes impliqués dans le déclenchement de la maladie. L’interacJon 

entre des facteurs endogènes, notamment la suscepJbilité généJque et des facteurs 

exogènes tels que la carence en vitamine D, le tabagisme, l’obésité ou encore l’infecJon par 

le virus d’Epstein-Barr, consJtue aujourd’hui un modèle explicaJf solide. CeXe meilleure 

compréhension ouvre la voie à des stratégies de prévenJon ciblées et à une idenJficaJon 

plus précoce des populaJons à risque.  

En parallèle, les progrès diagnosJques, en parJculier grâce à l’amélioraJon de l’IRM 

et à la précision des critères diagnosJques de McDonald, ont permis un diagnosJc plus 

précoce et plus fiable. CeXe précocité diagnosJque est essenJelle car elle condiJonne 

l’instauraJon rapide des traitements et, par conséquent, l’évoluJon de la maladie.  

Sur le plan thérapeuJque, les stratégies actuelles ont considérablement évolué, 

passant d’une prise en charge essenJellement symptomaJque à une approche globale 

intégrant traitements des poussées, traitements de fonds et prise en charge des symptômes. 

L’élargissement de l’arsenal thérapeuJque, avec des molécules aux mécanismes d’acJon 

diversifiés, a permis une personnalisaJon des traitements en foncJon du profil des paJents 

et de l’acJvité de la maladie. Ces avancées se traduisent par une réducJon significaJve de la 

fréquence des poussées, mais également par un ralenJssement de la progression du 

handicap, améliorant ainsi la qualité de vie des paJents.  
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Enfin, les perspecJves thérapeuJques présentées dans ceXe thèse 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 remyélinisaJon ou encore les 

thérapies cellulaires, laissent entrevoir des approches innovantes ciblant plus finement les 

mécanismes de la maladie. De plus, l’exploraJon de pistes prévenJves, notamment autour 

du virus d’Epstein-Barr, pourrait à terme modifier profondément l’histoire naturelle de la 

sclérose en plaques. Il apparaît ainsi essenJel de poursuivre le développement de 

traitements adaptés à l’ensemble des formes de sclérose en plaques, tout en tenant compte 

du fait que les différentes stratégies thérapeuJques présentent aujourd’hui des niveaux 

d’efficacité et de validaJon encore hétérogènes.  

Au-delà des traitements médicamenteux, l’amélioraJon du parcours de soins 

consJtue un enjeu majeur. Le suivi pluridisciplinaire, l’intégraJon des approches non 

médicamenteuses et le rôle croissant des professionnels de santé, notamment du 

pharmacien d’officine, dans l’éducaJon thérapeuJque et l’accompagnement des paJents, 

parJcipent à une prise en charge plus globale et centrée sur le paJent.  

Ainsi, l’ensemble de ces avancées converge vers une médecine plus précoce, plus 

personnalisée et plus efficace. Longtemps considérée comme une maladie évoluJve aux 

opJons thérapeuJques limitées, la sclérose en plaques a vu naître ces dernières années une 

amélioraJon considérable de sa prise en charge permeXant non seulement de ralenJr la 

progression du handicap, mais aussi de préserver durablement l’autonomie et la qualité de 

vie des paJents. CeXe évoluJon souligne l’importance de poursuivre les efforts de recherche 

et d’innovaJon, afin de transformer ces perspecJves promeXeuses en réalités cliniques.  
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