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I. Informations récentes concernant la SEP

1. La notion de CDMS (clinically Defined MS)
Il s’agit de la SEP a la fois classique et évidente :
- Classique : avec les symptémes les plus courants

- Evidente : avec les signes reconnus au niveau de I'IRM, de la ponction lombaire et de
I'électrophysiologie

2. la notion de CIS (clinically isolated symptom)

Il s’agit de la survenue d’un symptéme isolé chez un(e) patient(e) qui ne présente pas
I'ensemble des manifestations de la maladie. Il peut s’agir d’une lésion cérébrale localisée alors
méme que la définition de la SEP repose sur la notion de dissémination (dans le temps et

I'espace).

3. La notion de Lésion Inflammatoire Asymptomatique

Chez des patients subissant un examen RMN, on peut observer par hasard I'existence d’une
Iésion similaire a une Iésion inflammatoire de sclérose en plaques. Dans cette situation ol il n’y
a aucun symptoéme clinique, il est impossible de dire si cette lésion constitue le premier signe
d’une SEP débutante.

Question : guelle attitude convient-il d’adopter dans les situations décritesen 2 et 3 ?

Il. Les variantes de SEP

D’une maniére classique, on distingue 3 formes de SEP :

- laforme a poussées ou RR (rechutes / rémissions — relapsing / remitting)
- en forme progressive
- la forme mixte

On considére souvent que les formes RR sont aussi trés souvent des formes progressives.
D’un point de vue mécanique, on distingue :

- des formes inflammatoires
- des formes dégénératives

- des formes mixtes

- des formes+/- antigéniques

Dans les formes antigéniques, le mécanisme de la maladie est davantage lié a I'existence d’anticorps
circulants et aux mécanismes de cytotoxicité liés aux récepteurs d'immunoglobulines.

La distinction des différentes formes de SEP a surtout connu jusqu’ici un intérét scientifique.
Aujourd’hui, cet intérét devient lentement mais slrement thérapeutique puisque certains
traitements sont particuliérement indiqués dans les formes inflammatoires et antigéniques de la
SEP.
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ll. SEP et profil cytokinigue

Rappel : les cytokines

Les cytokines sont des protéines de faible poids moléculaire produites par les cellules vivantes. Elles
jouent un réle d’hormone et permettent aux cellules de se stimuler ou de se freiner les unes les
autres grace a l'existence de récepteurs pour cytokines.

Tout le fonctionnement du systéme immunitaire est lié a la production de cytokines par les
lymphocytes T ou B et les macrophages. Certains cytokines sont trés nettement pro inflammatoires
et leur présence en exceés favorise le développement de Iésions inflammatoires. D’autres cytokines
sont au contraire connus pour jouer un role anti inflammatoire.

La mise en évidence de cytokines dans le LCR (liquide céphalo rachidien / ponction lombaire) permet
de dire si une SEP est +/- inflammatoire. Elle permet aussi d’établir des profils et de se faire une idée
de Iactivité de la maladie. 1l n’est pas encore entré dans les moeurs d’établir le profil cytokinique
des patients parce qu’il s’agit d’une science trop nouvelle et également trés colteuse. Ceci dit, cette
science progresse rapidement et elle permettra bient6t d’établir une catégorisation des patients, ce
qui permettra I'administration de traitements plus adéquats.

L'identification du réle précis des cytokines dans la physiologie de la SEP permettra aussi la mise au
point de traitements nouveaux. :

- des AGONISTES et des ANTAGONISTES de cytokines
des INHIBITEURS de cytokines

des ANALOGUES de cytokines

des MODULATEURS

IV. Expressions multiples de la SEP

L’axe hypothalamo — hypophyso — cortico — surrénalien

Tout le monde sait que la SEP peut se manifester d’une maniére extrémement différente d’une
personne a lautre. A c6té des symptdmes classiques que tout le monde connait, on a insisté
particulierement sur I'existence de symptémes particuliers tels que la dépression, la fatigue et les
troubles cognitifs.

Tout récemment, des chercheurs ont pu démontrer que des patients atteints de SEP présentaient
des anomalies de I'axe hypothalamo — hypophyso — cortico — surrénalien.

La production d’adrénaline par la glande surrénale est un phénomeéne bien connu. Il en va de méme
en ce qui concerne la production de cortisol. La sécrétion de ces hormones dépend directement de
I'activité de 'hypophyse et I'activité de cette derniére dépend d’une stimulation en provenance de
I’hypothalamus. C’est le fameux AXE cité ci-dessus.
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V. Aspects thérapeutiques

De nombreuses molécules font I'objet d’études cliniques chez des patients avec sclérose en plaques.
Il'y a aussi beaucoup de travaux de recherche effectués en laboratoire (industrie/université) en ce qui
concerne les mécanismes de la maladie et les différentes approches thérapeutiques possibles.

Cinq aspects sont particulierement étudiés :

1.

L'immunologie : étant donné que [I'affection découle d’un désordre immunitaire, de
nombreuses études concernent des molécules qui modulent le fonctionnement des
lymphocytes Tet B :

L’état d’activation de ces cellules

La multiplication et la prolifération de ces cellules
La survie de ces cellules (I'apoptose)

La migration de ces cellules

L'inflammation : avec ses aspects + et -, la question qui se pose est de savoir si on peut
reconnaitre qu’un processus inflammatoire est favorable a la réparation tissulaire ou

ehibeperterivtes
Les antioxydants : les antioxydants sont a la mode. Leur utilité théorique réside dans leur
capacité « d’éponger » les radicaux libres qui se forment lors d’activations cellulaires liées
aux phénomeénes inflammatoires. Leur intérét parait plus théorique que pratique. La
difficulté de I'usage d’antioxydants serait liée au fait qu’il est trés difficile d’exercer un effet
antioxydant au niveau cellulaire proprement dit.

L'approche réparatrice: on a appris récemment que des lésions cardiaques définitives
peuvent étre traitées par des cellules souches capables de se transformer en cellules
cardiaques lorsqu’elles sont introduites sans la région a traiter. Des expérimentations
identiques sont effectuées avec des cellules souches introduites au niveau de régions
cérébrales lésées.

L'approche galénique et analogique

Des molécules ayant prouvé leur efficacité font I'objet de modifications variables avec
I'espoir d’obtenir

des effets bénéfiques plus marqués
des effets indésirables diminués
des effets prolongés

des effets p os

VI. Le point sur les produits nouveaux

Le NATALIZUMAB (TYSABRI)

Le produit administré une fois par mois en iv est réservé aux patients qui présentent une SEP
sévere, rapidement évolutive et résistante aux thérapeutiques traditionnelles.

Plus de 30.000 patients sont en traitement avec ce produit.

Quatre cas de LEMP (leucoencéphalopathie multifocale progressive) ont été signalés.
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2. LUALEMTUZUMAB

Molécule qui cible le CD52 sur les lymphocytes / monocytes.

Il s’agit d’'une molécule nouvelle qui a fait 'objet d’'une publication dans le New England
Journal of Medicine fin 2008 et dont a dit que non seulement elle arrétait la progression de la
SEP mais qu’elle pouvait méme exercer un effet réparateur.

Cette molécule s’est effectivement avérée trés efficace mais a aussi entrainé des effets
secondaires chez un pourcentage plutot élevé de patients (dont des cas de purpura
thrombocytogénique).  L'étude préliminaire mentionnée dans le NEJM n’était pas
dimensionnée pour étudier 'incidence d’effets secondaires.

3. LeRITUXIMAB

Molécule qui détruit sélectivement les lymphocytes B.
Il s’agit d’un immunosuppresseur destiné aux patients chez lesquels 'immunité hormonale
(anticorps circulants) joue un réle majeur.

Effet bénéfique : réduit rapidement les poussées et les Iésions actives observées a

I''RM
Effets secondaires : nombreux cas de LEMP |

4. La CLADRIBINE (MYLINAX)

Molécule utilisée pour le traitement de la leucémie.

A fait 'objet d’'une étude préliminaire sur 159 patients avec des résultats encourageants et
peu d’effets secondaires.

Fait actuellement I'objet dune étude sur 2.000 patients

5. L'ATACICEPT
Protéine de fusion bloquant I'activation et la prolifération des lymphocytes B (id que
cladribine)
Etude en cours

6. LINOSINE

Précurseur de I'acide urique, puissant antioxydant.
Résultats décevants

7. La PIXANTRONE

Une mitoxantrone non cardiotoxique
Etude en cours

8. L'ETHONAFIDE

Molécule anticancéreuse exergant un effet comparable a la mitoxantrone
Etude en cours
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9. Le DIMETHYL FUMARATE

Puissante molécule anti inflammatoire.
Serait intéressante au moment de poussées SEP.

10. Le PROTIRAMER

Copolymer de haut poids moléculaire.
Effets encourageants
Etude en cours

Vil.Thérapeutique de la SEP_dans un avenir 8 moyen terme

Comme on I'a dit précédemment, tous les travaux de recherche effectués dans le domaine
de la SEP démontrent que cette maladie peut revétir des aspects multiples (processus

réparation », dysfonctions cytokiniques etc.) et nous apprennent que des traitements
nouveaux, actuellement a I'essai, sont destinés a rencontrer adéquatement ces aspects
variables.

On peut donc raisonnablement prévoir que le traitement de la SEP se présentera dans un
avenir proche sous forme d’'une multi thérapie. On peut effectivement penser que les
patients pourraient bénéficier d’'un mélange de produits parmi lesquels on trouverait un anti
inflammatoire, un antioxydant, un inhibiteur de lymphocytes et un stimulateur
d’olygodendrocytes. |

Des études effectuées avec des mélanges de produits ont déja été réalisés mais il faut savoir
que ce sont des études longues, colteuses et difficiles a réaliser. Dans la pratique, ces
études se heurtent aussi a des difficultés d’ordre purement commercial puisque les
différentes molécules utilisées peuvent étre produites par des laboratoires concurrents. En
outre, toutes les combinaisons de produits ne sont pas nécessairement bénéfiques méme
lorsque chaque molécule utilisée isolément exerce un effet favorable.

VIIl. Enguétes récentes organisées par I'industrie pharmaceutique chez des patients
atteints de SEP

Les enquétes effectuées auprés de patients méritent toujours notre attention car elles nous
révélent de maniére fiable les vrais problemes et les vraies préoccupations des malades.

Quelques enseignements a tirer de ces enquétes :

1. La SEP vécue comme un drame humain :
Les sentiments le plus souvent exprimés par les patients récemment diagnostiqués
- L'angoisse / la révolte

- La peur du lendemain / I'incertitude
- La hantise de l'invalidité
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2. Le diagnostic de SEP et I'EDSS
Raisons pour lesquelles il est essentiel de déterminer I'EDSS :

- pour suivre I'évolution clinique de I'affection (voir la différence entre charge
lésionnelle a I'lRM et I'EDSS)

- pour évaluer I'effet d’'une thérapeutique
- pour établir un pronostic

3. L’accessibilité des traitements

Raisons pour lesquelles un pourcentage élevé de patients ne sont pas traités :
- négligences médicales
- compliance

- Yimpossibilité de traiter les SEP progressives et les effets secondaires / les
contrindications.



