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Pour une meilleure comprehension du texte, un lexique est disponible au verso de cette page.
Tous les mots suivis d'un astérisque (*), en gras et en italique sont repris dans celui-ci.

Le Professeur Christian SINDIC, Président de la Fondation Charcot, s'est lancé dans le difficile exercice de
repondre a 20 guestions médicales concernant la sclérose en plagues.

Elles ont éte posees par des personnes atteintes de cette maladie, souhaitant des réponses approfondies
et non un survol conventionnel de la SEP.

Un defi important, si on en juge la complexité de la affection.

Ce tiré a part, d'une grande qualité, apporte un nouvel éclairage sur les toutes dernieres informations et
avancées medicales concernant la sclerose en plaques.

La premiere question peut paraitre complexe mais elle est incontournable si on veut bien comprendre et
definir ce gu'est la maladie.

Un lexigue, des schemas et des explications supplementaires de certains termes medicaux aident a la
comprehension.

Les autres questions peuvent étre lues au fur et a mesure, au rythme de chacun.

Nous remercions chaleureusement le Professeur SINDIC pour la realisation de cette brochure medicale
mais aussi pour ses valeurs humaines précieuses, faites d'ouverture, d'humilité, d'écoute attentive et de
grande humanite.

Nous remercions egalement toutes les personnes qui ont collabore de pres ou de loin a la realisation de
cette publication et en particulier le Docteur Jean-Pierre RIHOUX, pour son soutien inconditionnel, ses
conseils judicieux et sa grande disponibilite.

Veronique DEBRY
Ligue Belge de la Sclerose en Plagues

- Communauté Francaise ASBL
Tire a part du journal la Clef, décembre 2018.

Toute reproduction, méme partielle, est interdite sans autorisation préalable.



Ce supplément du journal "La Clef" est basé sur 20 questions relatives aux
aspects medicaux de la SEP, provenant de membres de la Ligue souhaitant
avoir une information plus deétaillée sur certains aspects de la maladie.

J'ai tenté de répondre a ces 20 guestions, sans en modifier la formulation,
plus clairement possible.

Bien évidemment, il n'y a pas de réponse définitive a certaines de ces
guestions compte tenu de ce que nous ignorons encore de la maladie. Je me
suis efforcé d'utiliser les mots les plus justes dans mes réponses, car, comme
disait Albert Camus:

e

"IVl nermmere un objet, & est aj aw mallienss
oécemonqé”. /eé W

Professeur Christian SINDIC
President de la Fondation Charcot




Barriere hemato-encephalique (voir p. 7, 26me 5)

Les vaisseaux capillaires du cerveau

Les capillaires du cerveau sont de tres fins
vaisseaux sanguins qui fournissent au tissu
cérébral loxygene dont il a besoin et les
différentes matieres nutritives  (glucides,
lipides, proteéines, vitamines, acides amines,
sodium, potassium, etc.).

Structure du neurone

Corps cellulaire

Dendrites

Neceud de Ranvier

Receveurs de dendrites

Gaine de myéline

Normalement, les cellules endothéliales
forment une barriere serrée qui empéche
toute fuite sanguine et tout passage aise des
lymphocytes.

En cas dinfllmmation, les jonctions serrées
entre les cellules endotheliales deviennent
plus permeables.

Activation des lymphocytes

(voir p. 7, dernier §)

Lymphocytes T ou B

Lymphocytes T ou B J/
régulateurs —P/l/

Lymphocytes T ou B activés

l

Passage dans le systéme
nerveux central

Chez les personnes atteintes de SEP,

Inflammation
dans le SNC

(voir p. 8, Ter §)

des lymphocytes T et B sont “actives’,
ce qui leur permet de pénétrer

dans le SNC.

Normalement, les lymphocytes T et B

Reconnaissance de la cible

v

Production de cytokines
inflammatoires

Attraction de cellules inflammatoires

v

Ré-activation des lymphocytes T et B dans le SNC

Activation des macrophages

Libération de substances oxydantes toxiques pour les membranes

appelés régulateurs devraient
s'opposer & cette activation.

— Cellule qui tapisse la paroi

du capillaire, appelee
cellule endothéliale.

—» Jonction serrée
entre deux cellules
endothéliales.

Arrivés dans le SNC, les lymphocytes activés vont s'en prendre a la myéline considérée

comme “cible & éliminer”.

Pour ce faire, ils vont produire des substances inflammatoires appelées cytokines. Celles-
ci vont activer de nombreuses cellules parmi lesquelles des lymphocytes B producteurs
d'anticorps et des macrophages producteurs de substances oxydantes toxiques.

Question 0T

> Comment pourrait-on d¢linir
la sclérose en plaques?

La sclérose en plagues est un dereglement du systeme immunitaire qui provogue secondairement des lésions
inflammatoires focales* dans le systéme nerveux central (SNC) et une dégénérescence, induite par cette
inflammation, de diverses voies nerveuses avec destruction de cellules nerveuses (neurones) et de leurs
prolongements (axones). Il s'agit donc d'une "collision” entre les deux systémes biologiques les plus complexes de
lorganisme humain, le systéeme immunitaire d'une part, le SNC d'autre part.

1>Un déreglement du systéeme immunitaire

Notre systeme immunitaire constitue un reseau tres
complexe de cellules et de protéines. Sa raison détre
est de défendre notre corps contre les agressions
extérieures, en particulier, contre les infections
bactériennes, virales et parasitaires (immunité anti-
infectieuse). Il doit nous défendre aussi contre des
cellules canceéreuses gui ne sont plus des cellules
normales de notre organisme (immunité anti-
tumorale). Si notre systeme immunitaire est perturbé
pour lune ou lautre raison et quil enclenche une
réaction d'auto-agression contre des organes de
notre propre corps, on parle de maladies auto-
immunes. Bien que la cause exacte de la SEP ne soit
toujours pas connue, on considere aujourdhui que la
SEP est une maladie auto-immune du SNC, qui détruit
la gaine de myeline et/ou les cellules qui la produisent
(les oligodendrocytes), et dans certains cas, les fibres
nerveuses a lintérieur de cette gaine. La gaine de
myeline est constituee de plusieurs enroulements en
spirale dune membrane en continuité directe avec la
membrane de loligodendrocyte. Elle a dune part une
fonction protectrice et isolante, et d'autre part, elle
assure la rapidité des connexions électriques.

Le systéme immunitaire comprend 490 milliards
de /ymphocytes™ dont 10 milliards circulent dans le
sang, 190 milliards sont localises dans les ganglions
lymphoides et 290 milliards “patrouillent” dans les
différents organes du corps. Dans des circonstances
normales, tres peu de lymphocytes sont présents
dans le cerveau qui est protégé par une “barriére’
("barriere hémato-encéphalique’). Pour traverser
cette barriere, il faut que le lymphocyte soit "active”,
ce qui est le cas des lymphocytes présents dans les

plagues, les meninges et le liquide cephalo-rachidien
(LCR) des patients SEP. On ne sait toujours pas ou
cette activation anormale et non regulée se déclare:
dans les poumons? La mugueuse intestinale? Dans les
ganglions du cou?.. Une fraction importante de ces
cellules, les lymphocytes T (voir schéma ci-contre), peut
reconnaitre des structures de la myeline et jouer un
role-clé dans la naissance du processus inflammatoire
qui conduit a la destruction de la myeline. Un autre
groupe, les lymphocytes B, fabrique différents
anticarps. Certains de ces anticorps peuvent attaquer
des structures specifiques de la myeline et jouer aussi
un réle dans la demyeélinisation. Ces anticorps sont
determinants pour le diagnostic lorsquiils apparaissent
sous forme de "bandes oligoclonales” dans le LCR car
ces bandes sont présentes chez 95 % des patients
SEP (vair question 5).

Des lymphocytes T auto-immuns (voir schéma ci-
contre) gui ne reconnaissent pas leur propre myeline et
la considerent comme un corps "étranger” sont aussi
présents chez toute personne ne souffrant pas de SEP.
lls n'occasionnent dans ce cas aucune lésion ni aucun
symptome, car d'autres lymphocytes, les lymphocytes
T et B régulateurs, les empéchent de sactiver et de
proliferer. Dans la SEP, ce meécanisme est defaillant
pour des raisons toujours inconnues et il y a donc une
‘rupture de tolérance”. Il est également possible que
les lymphocytes T soient "trompeés” par des fragments
dagents infectieux qui ressemblent fort aux protéines
de la myeline. Il en resulte une reaction immunitaire
‘croisee’, a la fois contre l'agent infectieux initial et la
gaine de myéline, par "mimétisme moléculaire”. Ceci
n'est toujours qu'une hypothese.



2>Une

Une fois actives, ces lymphocytes T auto-immuns
traversent la barriere hemato-encephaliqgue et
penetrent dans le SNC. Cest au niveau des petites
veines que le flux sanguin est le plus lent et gue
les lymphocytes saccrochent a leur paroi puis
passent a lintérieur du tissu nerveux. L'lmagerie par
Résonnance Magnétique (IRM) peut parfois montrer
cette veine centrale au milieu dune plagque. Tout le
SNC est concerné: les meninges, les neurones du
cortex cerebral et les neurones des noyaux profonds
(thalamus et noyaux gris centraux), la substance
blanche qui contient la majorité des fibres nerveuses
myelinisées, le cervelet, le tronc cerebral, la moelle
epiniere, les nerfs optiques. Lorsque la cellule T
activée reconnait sa cible dans le cerveau (voir schéma
p. 6), elle libere des molécules appelées cytokines, qui
augmentent la réaction inflammatoire et provoguent
lentrée d'autres lymphocytes dans le cerveau. Les
cytokines les mieux connues sont linterféron gamma
et [linterleukine 17. D'autres cytokines stimulent
des enzymes qui occasionnent la destruction de la
gaine de myeline. Les mémes phenomenes peuvent
survenir avec les lymphocytes B auto-immuns, qui
sont capables dactiver les lymphocytes T auto-
immuns, ceux-ci provoguant en retour la proliferation
de ces lymphocytes B. Ce processus d'escalade peut
étre ralenti ou blogué par des facteurs inhibiteurs de
linflammation. Une de ces cytokines inhibitrices est
linterféron béta, qui est un antagoniste de l'interféron
gamma, et qui est largement utilisé dans le traitement
de la SEP.

L'inflammation est localisée principalement dans la
substance blanche du SNC. Celle-ci est constituee
des prolongements des cellules nerveuses proprement
dites, les neurones, qui composent la substance grise.
On estime le nombre de neurones a 100 milliards et
leurs prolongements, qui peuvent étre tres longs et
sont appelés “axones’, relient les cellules nerveuses
entre elles. Des signaux électriques circulent le long

jugement, prévoyance

La zone de Broca
discours
(lobe frontal gauche
uniquement)

du systéeme nerveux central

des axones en vehiculant les informations entre les
différentes cellules nerveuses.

La gaine de myeline qui entoure chaque axone est
la premiere cible de linflammation. Celle-ci entraine
une demyelinisation et la zone demyelinisée devient
un espace cicatriciel ‘“sclérosé”. Les impulsions
électrigues les traversent moins rapidement, la vitesse
de conduction pouvant étre diminuée jusqu'a 90 % de
la normale, et c'est ainsi que certains symptomes de
la maladie apparaissent et persistent.

Le cortex cérébral qui est essentiellement compose
de neurones, contient cependant aussi des fibres
nerveuses entourees de myeline, mais moins
compactes et nombreuses que dans la substance
blanche. Elles peuvent aussi étre detruites dans
la SEP et il existe donc des plaques “corticales’.
Certaines sont directement localisees sous la meninge
la plus interne appelée pie-mere. Dans ce dernier
cas, on observe des foyers inflammatoires méninges
a proximité, contenant de nombreux lymphocytes
d'origine sanguine.

Cortex sensoriel
douleur, chaleur et
autres sensations

Cortex moteur
mouvement

Cortex moteur
mouvement des yeux

Lobe frontal

et mouvement
volontaire

Lobe temporal
audition et mémoire

Cervelet
coordination

Tronc cérébral
déglutition,
respiration, rythme
cardiaque, éveil et
autres fonctions
involontaires

Lobe pariétal
reconnaissance
visuo-spatiale

La région de Wernicke

comprehension du langage

(temporal gauche
uniquement)

Lobe occipital
zone visuelle

primaire

Lobe temporal
audition et memoire

3>Une
distance des foyers inflammatoires

On a tres longtemps cru que la demyelinisation etait
le processus le plus important de la maladie et que
la destruction des neurones et des axones n'était que
tardive dans I'évolution de la maladie.

Aujourd'hui, il est certain que les prolongements
nerveux peuvent étre sectionnés ("transsectés™)
au niveau dune plaque par linflammation aigué. |l
en resulte une dégenérescence en aval de la fibre
nerveuse (dégénérescence antérograde appelée
wallérienne du nom d'Auguste Waller qui I'a décrite en
1850), mais aussi une dégénérescence réetrograde, en
amont, qui peut remonter jusqu'au corps de la cellule
nerveuse et provoquer sa necrose.

l en résulte une perte de tissu cerébral et méme dans
la substance blanche "apparemment normale’, ou
aucune plague n'est présente, il y a une diminution de
la densite axonale.

Dans les plagues corticales comme dans la substance
grise apparemment normale, on observe une reduction
parfois importante du nombre de neurones.

Cette perte neuronale et axonale joue un réle
important au moment de 'augmentation des troubles
en phase progressive, et elle est la cause de sequelles
neurologiques irréversibles.

Elle provogue aussi une diminution excessive du
volume cérébral, de 0,5 & 1% par an, supérieure a la
diminution annuelle de 0,2 & 0,4 % observée chez le
sujet normal.

Cette atrophie cérebrale est corrélée significativement
a l'atrophie de la rétine dont I'épaisseur diminue.

provoquée par les inflammations focales et a

Cette epaisseur peut étre mesurée en opthalmologie
par la technigue OCT ('Optical Coherence
Tomography”).

Il s'agit donc d'un phénoméne trés étendu et général
Outre une atrophie cerébrale globale, la maladie peut
provoguer une atrophie focale de certaines structures
cérébrales, en particulier le thalamus (important relais
des faisceaux nerveux entre la moelle epiniere et le
cortex et "activateur” du cortex cérébral), le corps
calleux (qui contient toutes les fibres nerveuses reliant
les deux hémisphéres droit et gauche entre eux) et la
moaelle épiniere.

L'atrophie de celle-ci est secondaire a latteinte des
voies motrices et des vaies sensitives qu'elle contient
et elle est fortement correlee au niveau de handicap
des patients.



Question 02

- Qu'est-ce qu’'une sclérose en plaques
rémittente, secondaire progressive,
primaire progressive, bénigne?

Quelles sont les différences?
Les fréquences?

Peut-on les objectiver par une .LR.M.?

Une description précise des differentes formes evolutives de la SEP est nécessaire afin de mieux classifier
la maladie chez chaque patient et de mieux adapter le traitement immunomodulateur en fonction de cette
évolution. C'est pourquoi, on va distinguer différentes formes évolutives, telles guelles ont été redéfinies en 2013,

Le syndrome radiologiquement isolé

I s'agit de la découverte fortuite de lésions, tres
suspectes détre des plagues de SEP, lars de la
réalisation d'une IRM cérébrale pour un tout autre
moatif, tel que des maux de téte, un traumatisme cranien,
une suspicion de tumeur hypophysaire.. Ces personnes
n'ont jamais eu le moindre symptéme de SEP. I n'y a
pas lieu d'instaurer un traitement particulier mais il est
indiqué de suivre I'évolution par des IRM de contréle.
Un tiers des personnes preésentant un tel syndrome
radiologiguement isolé va en effet développer une SEP
clinique dans les 3 annees qui suivent.

Le syndrome cliniquement isolé

I s'agit de personnes développant une premiére
poussee inflammatoire dans le SNC avec une
symptomatologie typique de SEP. I n'y a cependant
pas de dissémination des Iésions, soit dans I'espace
cerébral (une seule lésion est détectable), soit dans le
temps (il n'y a pas une lésion ancienne inactive et une
lésion nouvelle active). En absence de cette double
dissemination spatiale et temporelle, on ne peut pas
retenir le diagnostic de SEP.

Un traitement immunomodulateur peut étre initie
en fonction de differents criteres clinigues et
radiologiques. En cas d'abstention thérapeutique, des
controles reguliers devront étre cependant effectues
en particulier par imagerie cérebrale.
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La SEP avec poussées et rémission,
appelée aussi 51 rémitiente

Il s'agit de personnes qui ont présenté une premiere
poussee de sclérose en plagues avec en IRM présence
de plusieurs lésions, certaines anciennes, dautres
recentes et actives. Dans ce cas, il y a donc double
dissémination spatiale et temporelle. Ou bien |l
s'agit de personnes qui n'ont présenté gu'une seule
poussee, mais dont les IRM de contréle ont montre
une ou plusieurs nouvelle(s) 1ésion(s). Ou bien, il s'agit
de personnes qui ont fait au moins deux poussées
de la maladie. Cest la forme majoritaire de SEP
(55%), avec des poussées variables en fréquence
et en intensite, soit completement reversibles
soit laissant des sequelles persistantes, mais avec
absence daggravation des symptomes entre deux
poussees. Les poussees de SEP apparaissent et
s'aggravent en quelques heures ou en quelques jours,
mais jamais brutalement. Les symptomes doivent
persister plus de 24 heures en [absence de fievre.
s doivent s'accompagner d'anomalies objectives a
l'examen neurologique. On peut cependant retenir le
diagnostic dune poussée de maniere rétrospective
(diagnostic aprés coup) si le patient en donne une
description fiable et typique. Cette forme de SEP
peut étre inactive, soit spontanement, soit grace a
un traitement immunomodulateur (statut "NEDA',
voir question 16), ou active, si des poussées clinigues
surviennent et/ou si [IRM montre de nouvelles Iésions
par rapport aux imageries precedentes.



La SEP

Il s'agit d'une aggravation progressive sur plusieurs
mois, de deficits neurologigues, soit des le début de la
maladie en I'absence de toute poussée initiale (forme
primaire progressive, qui représente 10 a 15 % des cas
de SEP), soit apres une premiére phase de poussées
et de rémissions (forme secondaire progressive).

A 'heure actuelle, nous ne disposons pas encore de
criteres specifigues et precis pour determiner le
moment de la transition d'une forme avec poussées et
remission vers une forme secondairement progressive.

Des etudes ont cependant montre que si le nombre
total de lesions observées en IRM était élevé 5 ans
apres le debut de la maladie, le risque de passer dans
une forme secondaire progressive etait trés important.

Cette progression doit étre evaluee au moins une fois
par an sur base dune échelle dinvalidité de O a 10,
appelée EDSS (« Expanded Disability Status Scale »)
et doit étre différenciée de accumulation des deéficits
resultant des sequelles des poussees precedentes.
Dans ces formes progressives, primaires ou
secondaires, on distinguera 4 sous-types:

- Ples formes actives avec progression,

- 29 les formes actives sans progression,
- 3 les formes non actives avec progression,

- 4% les formes nan actives et sans progression (dans
ce cas, il sagit dune maladie stabilisée "en plateau’
qui est toujours susceptible d'évoluer plus tard).
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Le terme “actif* signifie la présence de poussées
surajoutees a la progression et/ou des madifications
des images en IRM.

Le terme “progression” signifie laggravation des
symptémes et du handicap, mesurée par [échelle
EDSS.

Il faut insister sur le fait que la sévérité et l'activité de
la maladie peuvent se modifier de maniere importante
mais imprevisible, tout au long de son evolution. Le
terme de SEP "bénigne” est toujours un diagnostic
retrospectif qui ne peut étre posé qu'apres 20 ou 30
ans d'évolution.

Clest donc a chaque patient, avec son neurologue
traitant, de déterminer ensemble, de maniere
réguliere, au minimum une fois par an, I'évolution et
les caractéristiques de sa maladie.

Qu’est-ce qu'une forme

de SEP?

Qu'est-ce qu'une forme

Quels sont leur évolution et leur pronostic?

De maniére un peu arbitraire, les formes tardives de sclérose en plagues sont celles qui débutent apres I'age de
40 ans. Les formes juvéniles sont celles qui débutent avant 4ge de 18 ans.

Les formes tardives peuvent étre des SEP remittentes
mais aussi des formes primaires progressives.

Dans ce dernier cas, il n'y a pas de prépondérance
féminine et les hommes sont autant affectes que les
femmes par la maladie.

I s'agira, le plus souvent, dune atteinte des membres
inférieurs avec perturbation progressive de la marche
et limitation du perimetre de marche. Méme si
elle debute plus tardivement, cette forme primaire
progressive @ un moins bon pronostic global, vu la
perte progressive de I'autonomie a la marche.

Il existe aussi des formes progressives cérébelleuses
gui provogquent des tremblements et des troubles de
l'équilibre de plus en plus importants a tel point que Ia
marche devient impossible sans qu'il y ait pour autant
une perte de force dans les membres inferieurs.

C'est donc linstabilité qui domine.

On connait aussi des formes progressives cognitives,
plus rares, ou les troubles intellectuels saggravent
progressivement alars que sur le plan physique, les
deficits sont minimes ou méme absents.
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Les formes juvéniles debutant avant 'age de 18 ans
sont pratiquement toujours des SEP remittentes et
donc jamais des formes primaires progressives.

Elles sont caracterisees par une prépondérance
féminine et par des poussees souvent plus fréquentes
que chez les adultes.

Comme ces formes apparaissent a un age ou la
maturation cérébrale se poursuit, il y aura plus
rapidement une interference avec les capacités
intellectuelles, les mécanismes d'apprentissage, la
memoaire, et les résultats scolaires pourront en étre
affectes.

L'évolution des formes juvéniles ne sera pas plus
rapide que celle des formes adultes, mais comme
elles commencent plus tot, des handicaps significatifs
peuvent étre observés une dizaine dannées plus
precocement.

'y a actuellement un consensus pour traiter de
maniere precoce et energique ces formes juveéniles, vu
leur repercussion possible sur la maturation cérébrale.
Ces formes juveniles commencent le plus souvent
apres la puberté, entre 14 et 18 ans, mais certaines
peuvent debuter dés I'age de 10 ans.
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Si la SEP touche majoritairement les

, les
pas un role?

ne joueraient-elles

De maniére générale, les maladies auto-immunes sont plus fréquentes chez la femme que chez 'homme. |l
existe certainement des relations entre le systeme endocrinien et donc la production d'hormones, et le systeme

immunitaire.

I est bien établi que [utilisation de la pilule
contraceptive n'est pas un facteur de susceptibilité
a développer la maladie, ni un facteur d'aggravation
de celle-ci.

Par contre, les hormones progestatives, synthetisees
a haute dose durant la grossesse, ont un effet
protecteur sur les poussées de la maladie.
Celles-cidiminuent en cours de grossesse, de trimestre
en trimestre, mais peuvent étre plus frequentes dans
les 3 mois qui suivent I'accouchement.

Onestime que 20 % des femmes SEP sont susceptibles
de faire une poussee durant les 3 mois qui suivent un
accouchement.

D'autres études épidémiologiques ont montré que
la grossesse avait un effet plutot protecteur sur
lévolution de la maladie, que ces grossesses aient eu
lieu avant le declenchement de la maladie ou apres
celui-ci.

Une grossesse est caractérisee en effet par un état
de relative immunosuppression pour tolerer ce petit
‘etranger” quest le foetus. Cet état de tolérance peut
donc étre positif pour I'évolution de la SEP & court et
meéme a long terme.
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Nous savons, par contre, que la prévalence” de la
maladie augmente et que cette augmentation se
marque surtout chez la femme.

Dans la SEP, les chiffres de prévalence
habituellement cités sont de 100/100.000, soit une
personne atteinte pour 1000 habitants.

Si on tient compte des donnees épidemiologiques
observees dans les departements du Nord de la
France qui jouxtent la frontiere belge, on atteint
regulierement des chiffres de 120/100.000 soit 1,2
personne/1000 habitants.

L'augmentation du nombre de personnes atteintes de
SEP s'observe beaucoup plus chez la femme que chez
'homme.

Il en résulte que "le sex ratio” femme/homme est en
augmentation, de 1,8/1 anciennement, a 3/1.

L'incidence de la maladie, cest-a-dire le nombre
de nouveaux cas diagnostiques par an, est aussi en
augmentation, ayant double chez la femme entre
1950 et 2009, et augmenté seulement de 24 % chez
'homme durant la méme période, selon une étude
danoise recemment publiee.

On ne connait pas les raisons exactes de cette
augmentation disproportionnee chez la femme,
mais un tabagisme feminin plus important et des
grossesses plus tardives y contribuent certainement.

La Belgique comptant 11 millions d'habitants, on peut
estimer le nombre de personnes atteintes de SEP
dans notre pays a 13.500 environ.



‘
"

&

T

— =
i -
ey

‘%

SR
e

S

Y a-t-il des progreés au niveau du
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sont-ils

systématiques et toujours utiles actuellement?

Les criteres de diagnostic de la SEP font I'objet d'une attention particuliere des neurologues et ont été revus tres
regulierement en fonction des nouvelles technologies a notre dispaosition.

Clest ainsi que les critéres de Schumacher en 1965 avaient été modifiés par Charles Poser en 1983 puis par lan
McDonald en 2007, avec révisions en 2005, 2011 et 207/.

Cette derniere version vient détre publiée en juin 2018. Tous ces critéres reposent cependant sur le méme
principe, a savair gue pour poser le diagnostic de SEP, il faut que les symptomes et/ou les lésions caracteéristiques
de la maladie résultent d'une dissémination dans l'espace (du systéme nerveux central) et dans le temps.

Tous ces criteres insistent aussi sur le fait quiil faut exclure toute autre maladie neurclogique qui pourrait mieux
expliquer les symptémes du patient, les anomalies observées en IRM et les perturbations du LCR.

En présence dun syndrome cliniquement isolé (voir
question 2), pour prouver une dissemination spatiale, il
faut démontrer qu'il y a au moins une Iésion dans deux
territoires du SNC, soit en région peériventriculaire, soit
en zone corticale ou juxta corticale, soit dans la fosse
postérieure sous la tente du cervelet (tronc cérébral
et cervelet, vair schémas p.8), soit dans la moelle
épiniere. Une lesion dans un nerf optique ne peut
pas étre prise en considération, car d'autres maladies
peuvent donner les mémes anomalies du nerf optigue.
De méme, en présence dun syndrome cliniguement
isole, pour prouver une dissemination dans le temps,
il faut que IIRM montre a la fois une (ou plusieurs)
lésion(s) prenant le produit de contraste, c'est-a-dire
au mains une lésion active et inflammatoire, et des
lésions plus anciennes ne captant pas ce produit de
contraste.

SiTIRM ne montre pas de Iésions captant le produit de
contraste, la présence dune réaction inflammatoire
dans le LCR sous forme de bandes oligoclonales* |gG
remplace ce critere et est considéree aussi comme une
preuve de dissemination dans le temps. La derniere
revision des critéres de diagnostic redonne donc plus
dimportance aux anomalies du LCR. Par ailleurs, si ce
LCR contient trop de cellules inflammatoires (> 50/
uL) ou trop de protéines, le diagnostic de SEP est peu
probable et une autre maladie doit étre recherchee.
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Pour diagnostiquer une forme primaire progressive
de SEP, il faut determiner rétrospectivement ou
prospectivement la progression d'un handicap sur une
periode de un an. Il faut aussi la presence de 2 critéres
supplémentaires parmiles 3 suivants:

- T au mains une Iésion détectable par IRM en région
periventriculaire, ou corticale/juxta corticale, ou sous
la tente du cervelet,

- 2% au moins deux lesions dans la maelle épiniere,

- 3% la présence de bandes oligoclonales specifiques
du LCR.

Depuis utilisation généralisée de IRM, limportance
des potentiels evogués a donc nettement diminue
dans les criteres de diagnostic de la SEP.

La dissemination spatiale est en effet beaucoup mieux
démontrée par limagerie que par les technigues
neurophysiologiques.

Les potentiels évoqués visuels restent cependant
interessants en cas de suspicion de névrite optique.
Les potentiels evoques seront incontournables
dans les études visant & démontrer l'absence de
neurodegenerescence par des nouvelles medications.



La regle est donc aussi dexclure d'autres maladies
qui pourraient "mimer” la SEP. Il faut se méfier dune
confiance excessive dans limagerie cérébrale et éviter
a tout prix un faux diagnostic de SEP.

Par exemple, les migraineux presentent regulierement
des petits foyers hyperintenses en IRM qui pourraient
étre interpretés comme des lésions de SEP.

Les migraines peuvent aussi saccompagner de
symptomes visuels ou sensitifs transitoires ce qui
peut induire une erreur de diagnostic. Des signaux
anormaux sont aussi observes en IRM chez les
personnes de plus de 55 - 60 ans, surtout en cas de
facteurs de risque vasculaire (hypertension artérielle,
diabete, tabagisme, hypercholestérolémie).

Dans ce cas, limagerie cérébrale est mains spécifique,
méme si les lésions de SEP ont des caracteristiques
de mieux en mieux reconnues par les radiologues et
neurologues expérimentes.
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D'autres maladies inflammatoires du SNC peuvent
aussi donner le change pour une SEP. Il s'agit surtout
de la neuromyelite optigue qui touche essentiellement
les nerfs optiques et la moelle epiniere mais aussi
parfois le cerveau, les encéphalites auto-immunes, les
encephalites virales, le neurolupus, la neurosarcoidose,
la neuroborreliose..

Ceci explique gue le diagnostic initial peut rester en
suspens et ne peut étre definitivement retenu ou
exclu gue sur base de I'évolution clinigue (nouvelle
poussée) et radiologique (nouvelles lésions en IRM),
dans les mois et les années qui suivent.

Quels sont les facteurs
nem qui augmentent la
susceptibilité de déclencher la maladie?

Les causes de la SEP ne sont pas encore connues. Il est probable que la maladie ne se developpe que lorsque
plusieurs conditions sont réunies simultanement. Il existe des facteurs genetiques de susceptibilité et des facteurs
provenant de I'environnement, qui interagissent avec les facteurs genétigues.

1>Les

Gréce a étude du génome humain®™ dans sa totalité,
on a pu remarquer que certains genes” (fragments de
chromosome) ou certaines variantes normales de ces
genes (“alleles”), sont sur-représentés chez les patients
SEP par rapport a une population contréle. Le gene
le plus sur-representé fait partie du systéeme majeur
d'histocompatibilité qui permet aux lymphocytes de
coapérer entre eux et qui est a l'origine du rejet des
greffes lorsqu’ il y a discordance entre le greffon et
I'hote. Le fait d'étre porteur du gene HLA-DRB1*15*
augmente le risque relatif de développer une SEP par
un facteur 3.

Dans la population caucasienne, ce gene est present
chez environ 65 % des patients atteints de SEP, et
seulement chez 30 % de la population normale. Il n'est
donc ni une condition nécessaire, ni une condition
suffisante pour développer une SEP. Plus de 200
autres genes de susceptibilité ont ete detecteés avec
des risques relatifs assez faibles, inferieurs a 13. |l
est important de noter que ces génes sont dans
leur immense majorite en relation avec le systeme
immunitaire, ce qui est une preuve indirecte du réle
primordial de ce systéme dans les mécanismes de la
maladie.

Il faut aussi noter que certains de ces genes de
susceptibilité sont communs avec d'autres maladies
inflammatoaires spécifiques dorganes, telles que Ia
polyarthrite rhumatoide, le lupus eérythemateux
dissemine, la maladie de Crohn, le psoriasis (voir
definitions p. 37) et le diabéte de l'enfant . Certains
patients sont dailleurs porteurs dune SEP et
dune autre de ces maladies, ou bien ces maladies
sont presentes dans la famille proche du patient
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de susceptibilité

SEP. Pour ajouter a la complexité du systeme, il
a eté montre aussi que certains genes du systéme
majeur dhistocompatibilité* (par exemple, HLA-
A*02) étaient sous-représentés chez les personnes
atteintes de SEP et que leur présence avait donc un
role protecteur vis-a-vis de la maladie.

Silon ne peut pas, a proprement parler, dire que la
SEP est une maladie héréditaire, 10 % des patients
SEP comptent un autre membre de leur famille
egalement atteint.

Le risque individuel est donc plus eleve si un des deux
parents, ou un frere ou une sceur, est touche par cette
maladie.

Par rapport au risque de 0,12 % pour lensemble de
la population belge, les fréres et soeurs dun patient
SEP ont 3 & 4 % de risque de développer eux-mémes
la maladie. Pour chacun des enfants d'un patient SEP,
ce risque est de 2,5 °%. Si un jumeau homozygote
("vrais jumeaux’) souffre dune SEP, son jumeau a
un risque de 14 a 25 % den souffrir aussi, alors que
pour les "faux” jumeaux, le risque est le méme gu'entre
fréres et sceurs.

La concordance chez les vrais jumeaux est plus élevee
dans les régions ou la maladie est plus frequente, plus
faible dans les regions ou elle est plus rare. Cette etude
sur les jumeaux prouve quil y a en effet un facteur
héréditaire dans la SEP mais confirme par ailleurs le
role important de environnement dans l'origine de la
maladie.

Sila SEP etait une maladie purement genetique, le taux
de concordance chez les vrais jumeaux serait de 100%.



2>Les

La vitamine D

Des etudes epidemiologiques ont montre aussi
bien en Tasmanie guen Norvége que les enfants
et adolescents ayant des activités physiques a
lextérieur ont moins de risque de développer la SEP
a lage adulte. L'exposition au soleil entraine, grace a
l'effet des rayons UV sur la peau, une synthése plus
importante de vitamine D et un taux plus éleve de
vitamine D dans le sang. Cette derniere est tres peu
présente dans notre alimentation. De nombreuses
etudes ont montre une correlation entre un taux de
vitamine D insuffisant ou méme carence et un risque
accru de développer la maladie. Grace aux registres
scandinaves des personnes atteintes de SEP, on a pu
montrer aussi que des nouveaux-nes ayant un taux
faible de vitamine D présentaient un risque deux fois
plus important de développer une SEP a l'age adulte
par rapport a ceux ayant un taux normal.

De méme, une etude finlandaise portant sur une cohorte
maternelle a montré guune carence en vitamine
D durant le premier trimestre de la grossesse avait
comme conséquence, le doublement du risque relatif
de développer une SEP chez les enfants a '4ge adulte
par rapport aux femmes enceintes non carencees.

La conclusion pratique est des lors qu'il faut éviter
chez toute femme enceinte et chez les enfants de
patients atteints de SEP une insuffisance ou une
carence en vitamine D.

Des etudes francaises ont porté sur la comparaison
entre la prévalence de la maladie et l'irradiation solaire
moyenne dans les differentes regions de France. La
prevalence de la maladie est plus elevee dans le Nord et
dans Est de la France (100 & 120 patients/100.000
habitants) que sur la facade atlantique ou sur le
pourtour  méditerranéen  (50/100.000).  Cette
prevalence est correlee significativement avec les
taux moyens de vitamine D chez les habitants de
ces régions et avec [irradiation solaire moyenne et
le taux densaleillement relevés par les statistiques
meteorologiques.

Le rdle de lensoleillement et secondairement du
taux de vitamine D peut donc expliquer en partie le

gradient Nord-Sud de la prévalence de la maladie
observée dans [hémisphere nord et le gradient Sud-
Nord observeé dans 'hémisphere sud.

La vitamine D a de nombreuses fonctions et ne joue pas
uniguement un réle important dans le metabolisme du
calcium. Elle a aussi un réle immunorégulateur comme
on a pu le montrer dans lencéphalite auto-immune
expérimentale. La questionde savoir sil faut supplémenter
en vitamine D les personnes déja atteintes de SEP reste
ouverte mais le principe de précaution voudrait qu'a tout
le moins, les patients SEP ne soient pas en déficience ou
en carence en vitamine D.

Le tabagisme

Le tabagisme actif chez ladolescent et le jeune
adulte est un facteur de risque de développer une
SEP, ce risque etant multiplie par un facteur de 14
a 2,0 selon les etudes. La durée de consommation
de tabac et son importance en nombre de cigarettes
fumeées par jour, augmentent le risque. Le tabagisme
passif est aussi un facteur de risque de lordre de 13.
Dans une etude suedoise utilisant le registre national
des patients atteints de SEP, on a pu montrer une
sur-representation des fumeurs chez les patients
SEP par rapport au groupe contréle, de lordre de
20%. Cette sur-représentation atteint 40 % chez les
patients HLA-DRB1"15 positifs et qui ne possedent
pas le géne protecteur HLA-A"OZ2. Ceci démontre
une interaction entre les facteurs genetiques et
les facteurs denvironnement. La lutte contre le
tabagisme des jeunes est un facteur important de
prevention de la maladie.

Chez les patients SEP qui continuent de fumer, on a
pu montrer gu'une deuxieme poussée survenait plus
rapidement apres le premier épisode que chez les
non-fumeurs, que le nombre total de lésions en IRM
etait en moyenne plus éleve, et que le passage vers la
forme secondaire progressive se faisait environ 10 ans
plus tét que chez les non-fumeurs.

L'arrét du tabagisme, lors du diagnostic, est donc le
premier traitement "neuroprotecteur” dans la SEP.

3> Le role des etdes

Certaines infections peuvent declencher des
symptomes proches de ceux de la SEP.

Un virus ou un parasite “neurotrope™ peut infecter
directement le cerveau: il sagit dune encéphalite
primaire, par exemple provoguee par le virus de
I'herpeés ou par Borrélia dans la maladie de Lyme.
Dans de tres rares cas, des symptémes apparaissent
sans que lagent infectieux soit présent dans le
cerveau, parce gue le systeme immunitaire reagit
anarmalement a une infection, ce qui provogue une
maladie auto-immune par laquelle le corps detruit ses
propres tissus. Il s'agit toujours d'un épisode unique
qui peut étre observé a tout &ge ("encéphalomyélite
aigué démyelinisante post-infectieuse”).

Jusqu'a présent, il n'y aucune preuve que certains
virus particuliers soient capables de declencher une
maladie chronique comme la SEP.

Cependant, guasiment 100% des patients atteints
de SEP sont porteurs danticorps contre le virus
Epstein-Barr, le virus responsable de la mononucléose
infectieuse, mais ceci est vrai aussi chez 95 % de la
population normale.

Dans la grande majorité des cas, linfection par ce
virus passe inapergue.

Les personnes qui développent des symptomes
clinigues de mononucléase (angine, ganglions
hypertrophiés et douloureux, fievre.) ont un risque 3
fois plus important de développer une SEP plus tard.
La maniere dont le systeme immunitaire reagit a
ce virus pourrait indiquer quiil est prédisposé a un
deéréglement conduisant a I'apparition d'une SEP.
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La fievre qui accompagne une maladie infectieuse,
peut provoquer une augmentation des troubles pre-
existants chez une personne atteinte de SEP.

Par définition, il ne s'agit pas dune poussée, mais de
laggravation d'un bloc de conduction nerveuse au
niveau des plagues demyeélinisees.

Par contre, le risque de poussee est 3 a 5 fois plus
important chez un patient SEP présentant une
infection virale, surtout des voies respiratoires
superieures, dans les 6 a 8 semaines entourant
lépisode infectieux.

On interprete cette observation par le fait que
lensemble du systéme immunitaire est réactivé par
lagent infectieux, et en particulier, la fraction auto-
immune de celui-ci.

Les vaccins ne représentent aucun risque chez les
patients SEP.

lls peuvent étre un peu moins efficaces chez les
patients sous traitement immunomodulateur.

La seule exception est le vaccin contre la fievre jaune,
car il sagit dun vaccin a base de virus vivants mais
atténués, qui peut étre a l'origine de poussées de la
maladie.



4>La et

Elle pourrait étre un facteur de risque supplementaire
de développer une SEP chez les adolescent(e)s.
Cependant, ces personnes ont moins dactivités
physiques au grand air, des taux de vitamine D plus
bas, eventuellement un tabagisme associe.. ce qui fait
cumuler des facteurs de risque lies au style de vie.

Le role éventuel du microbiome (I'ensemble des
microbes qui colonisent les intestins) est discuté dans
la question suivante.

5> Lexposition aux

Les solvants organiques sont des produits liquides
utilises pour dissoudre des materiaux solides.

lls sont présents dans les peintures, les vernis, les
produits de nettoyage a sec, les produits adhesifs et
les cosmetiques.

lls peuvent étre inhalés ou resorbes par contact avec
la peau. Une exposition chronigue a ces produits
pourrait augmenter le risque de developper une SEP
par un facteur de 1,5.

Cependant, une eétude recente a montré que le
risque etait bien plus considérable lorsquil y avait
simultanément exposition a ces solvants arganiques,
tabagisme, présence du gene de susceptibilite
HLA -DRBT15 et absence du gene de resistance
HLA-A"O2.

Ce "cocktail augmente en effet le risque de développer
une SEP par un facteur 30, dans une etude suedoise
publiee le 31 juillet 2018.

6> Le role du etdes

Le role que jouent le stress et les traumatismes n'est
en general pas démontré ni considere.

Il est en effet difficile d'évaluer leur influence puisque
le stress fait partie intégrante de la vie de chaque
individu.

Un traumatisme physique ne pourrait étre a l'origine
d'une poussée que si il y a une relation dans le temps et
dans l'espace tres étroite (par exemple, traumatisme
sur la colonne vertebrale et poussee medullaire au
méme niveau, dans les quelques jours qui suivent).

De plus en plus, on dit que

jouent un role dans

. On parle de

perméabilité intestinale.

Y a-t-il

Jusqu'a présent, il n'existe quun seul exemple de
relation causale entre la présence dun microbe
particulier dans l'intestin et une maladie neurologique.
I sagit des cas de syndrome de Guillain-Barré
associé a la présence dune souche particuliere de
Campylobacter jejuni dans lintestin.

Le syndrome de CQuillain-Barre est un trouble
neurologique  affectant le  systéme  nerveux
périphérique, dorigine inflammatoire, qui dans 2
cas sur 3, survient apres une infection virale ou
bactérienne.

Certains cas de syndrome de Guillain-Barre
sont apparus apres une diarrhée provoguéee par
Campylobacter jejuni qui peut infecter la viande de
poulet mal conservee et mal cuite.

On a pu mettre en evidence que la paroi de ce microbe
contenait des molecules semblables a celles des
gaines de myeline et des fibres nerveuses du systeme
nerveux periphérigue.

Il s'agit donc d'une réaction immunitaire croisée par
mimétisme moléculaire, contre lagent infectieux et
contre les fibres nerveuses péripherigues, provoguant
les paralysies typigues de ce syndrome. Celui-ci est
tres different de la SEP car il guérit completement
dans 85 % des cas et en général, il ne récidive pas.

Dans la SEP, la question est de savoir si le microbiome
intestinal, c'est-a-dire lensemble de toutes les
bactéries présentes dans l'intestin (il s'agit de milliards
de bactéries la plupart encore inconnues) est différent
chez les patients SEP en comparaison de personnes
indemnes.

On ne peut étudier ce probleme qu'a partir de la
recolte des matieres fécales.

Or, lintestin contient différents segments qui ont
chacun leur propre flore microbienne. Celle-ci
peut étre modifiee en fonction de I'age, du sexe, de
lalimentation, du style de vie.

?
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Toutefois, des expériences préliminaires suggerent
que la flore intestinale microbienne peut étre
impliquee dans la SEP. Certaines souris elevees dans
un environnement totalement stérile développent
une encephalite auto-immune plus frequemment et
plus séverement en presence de microbes provenant
des selles dun jumeau ‘vrai® atteint de SEP, par
comparaison aux microbes provenant du jumeau
indemne. Chez ces paires de jumeaux discordants,
le microbe Akkermansia muciniphila est plus
frequemment rencontre et en plus grande quantite
chez le jumeau SEP.

D'autres études ont montré que certains microbes
étaient plus fréquents et d'autres moins fréquents
dans les matieres fecales de patients atteints de SEP
par rapport a des controles. Ces recherches sont tout
a fait debutantes.

N’y a pas encore a I'horizon d'essais cliniques portant
sur des transplantations de matiere fecale. Celles-ci
ont déja été réalisées dans le cadre d'infections par
des microbes intestinaux tres difficiles a eliminer. Elles
peuvent étre risquées, provoguer aussi des infections
et conduire a des deceés.

Une autre constatation faite chez la souris est
que si elle recoit de l'eau riche en sel, son systeme
immunitaire intestinal est beaucoup plus active
que si elle recoit de l'eau normalement salée. Ces
lymphocytes actives peuvent alors aggraver une
enceéphalite auto-immune induite expérimentalement.

Le lien entre microbiome intestinal, immunité
intestinale, immunité geénérale et auto-immuniteé
specifique d'organes-cibles doit encore étre étudié en
profondeur et nous ne sommes qu'au début de ce type
de recherche.



Question 08

- On connait bien les symptomes principaux
de la SEP mais moins bien [cs symptomes
plus discrets ou moins visibles.

Quels sont-ils?

Les symptémes les plus visibles de la SEP concernent
les troubles de la marche et de l'équilibre.

Cependant, méme ces symptomes peuvent étre
discrets ou relativement cachés en debut de maladie,
et n'apparaitre qu'apres un effort physique plus ou
moins prolonge. Cest ainsi quune personne SEP
peut marcher normalement sur quelques dizaines ou
centaines de metres, voire plusieurs kilometres, puis
remarquer [apparition progressive dun frottement
du pied, une lourdeur dune jambe, une faiblesse des
releveurs du pied et un trébuchage plus fréquent.
De méme, a leffort, un trouble de I'équilibre peut
s'accentuer et la marche devenir plus désequilibrée et
instable. La coordination dune jambe peut aussi étre
diminuée & l'effort et le patient doit garder un contréle
visuel sur ses pieds pour les placer au bon endroit.

Toujours a leffort, méme réduit, peuvent apparaitre
des fourmillements dans les pieds remontant dans les
Jjambes. Ces fourmillements parfois n'apparaissent qu'a
[arrét de leffort. Dans tous les cas, ces symptomes
moteurs ou sensitifs disparaissent aprés une période
de repos relativement courte, le plus souvent en
position assise. Les mécanismes de ces phenomenes
relevent de ce que on a appelé une "claudication
médullaire”, c'est-a-dire dun ralentissement et dun
blocage progressif des impulsions nerveuses au niveau
de la moelle épiniere en fonction de la demande
energetigue.

Un autre symptéme caché est la présence de douleurs
chez environ 50 % des patients. Ces douleurs dites
neuropathiques font I'objet de la question n° 9.

Les troubles sphinctériens sont aussi peu remarqués
par entourage et beaucoup mieux percus par la
personne elle-méme. Il sagit le plus souvent de
besoins urinaires urgents nécessitant de se rendre

25

aux toilettes tres rapidement et souvent plus
freguemment. Ces mictions imperieuses peuvent étre,
des lors, a l'origine d'incontinences d'urgence.

Elles proviennent d'une hyper-réactivité du muscle de
la vessie appelé détrusor. La vessie peut aussi ne pas
se vider complétement au moment de la miction et
en cas de residus importants, des infections urinaires
surviennent  régulierement. Le volume maximal
d'urines toléré apres une miction est de 100 ml.

Un autre phénomene peut apparaitre, cest le
mangque de synergie entre la contraction du detrusor
et le relachement des sphincters de la vessie. Il en
resulte un paradoxe, a savoir un besoin urinaire urgent
mais une difficulté dinitier la miction lorsque 'on se
présente aux toilettes. Les consequences des troubles
de la vessie peuvent étre importantes avec infections
remontant jusqu'aux reins et septicémie. La personne
doit vivre avec une vessie qui ne se remplit pas
completement et qui ne se vide pas completement.
L'avis d'un urologue est souvent déterminant.

A noter que les mémes symptomes durgences
et éventuelement dincontinences peuvent étre
présents au niveau du sphincter anal.

Un autre symptéme cacheé est un trouble de l'érection
chez le patient masculin atteint de SEP, suite a la
présence de lésions medullaires. Ces troubles de
l'érection sont souvent associés aux troubles vésicaux.
Chez la femme, une diminution de la sensibilité du
périnée et une diminution des sécrétions vaginales
peuvent rendre ['acte sexuel douloureux et empécher
lorgasme. La crainte de problemes
concomitants a l'acte sexuel peut aggraver linhibition
de celui-ci.

urinaires



Mais les troubles les plus frequents tout en restant
caches et difficiles a detecter ou a mesurer méme par
la personne SEP concernent les troubles cognitifs, la
fatigue et les changements de caractére.

Les troubles cognitifs perturbent la mémoire visuelle
et la mémoire verbale (linformation apportée par le
langage via les voies auditives) pour les faits récents,
les troubles d'apprentissage, la flexibilité mentale qui
permet le passage fluide dune activité a une autre,
et la rapidité d'exécution des taches cognitives. Ces
troubles s'installent souvent insidieusement et la
personne peut ne pas sen rendre compte avant
plusieurs années, quand elle sera mise en difficulte
dans son activite professionnelle ou simplement dans
la gestion de son ménage.

Ces troubles cognitifs sont relativement corréles au
nombre de lésions de la substance blanche cérébrale
et en particulier des lesions frontales. lls sont encore
mieux corrélés avec latrophie du thalamus qui est
un centre de relais important et qui est implique
dans lactivation générale du cerveau. De méme,
latrophie du corps calleux joue un role important
dans ces troubles cognitifs, car il contient toutes
les fibres nerveuses connectant 'hémisphere droit a
Ihémisphere gauche et inversement. Les plaques de
demyeélinisation provoguent donc des deconnexions
et des dyscannexions entre les differentes zones du
cerveau puisqu'au niveau de ces plaques, la vitesse de
linflux nerveux est fortement réduite et le nombre de
fibres nerveuses peut étre diminue par éranssection®
et degenerescence secondaire. Plus que le nombre
total de plagues, il semble que la localisation de
certaines dentre elles joue un réle important dans ce
que I'on appelle la connectivité cérébrale.

On peut comparer tous les faisceaux nerveux des
hemispheres cerébraux a des voies aeriennes avec
leurs "hubs” (plagues tournantes) et leurs dispersions
secondaires. Les plagues localisees dans des zones
hautement connectées auront des consequences
nefastes plus marquées sur les capacites de
fonctionnement du cerveau.

Il s'agit dun champ de recherche important qui va
au-dela de la SEP et qui s'intéresse au "connectome”,
Cest-a-dire létude des connexions entre les
différentes regions cérebrales.

Un autre symptéme cacheé de la maladie est Ia fatigue.
Il faut ici distinguer la fatigue primaire due directement
a la maladie, de la fatigue secondaire consecutive a
des troubles du sommeil, a la prise de medicaments
anti-douleur, a une demusculation ou a une inactivite
prolongee.

La fatigue primaire due directement a la maladie
survient souvent par a-coups, et est comparee a
une lassitude extréme. Elle consiste en une perte
de énergie physique et/ou mentale nécessaire pour
realiser les activités habituelles souhaitées. Dans cette
fatigue primaire, la aussi, Iatrophie du corps calleux
pourrait jouer un role important.

Les changements de caractére sont aussi fréquents
dans la maladie, méme sils peuvent passer inapercus
initialement.

Il s'agira surtout d'une impulsivité excessive et dun
mangue de controle de ses emotions. Ces troubles
proviennent de lesions situees dans le lobe frontal et
d'une perturbation des mécanismes auto-inhibiteurs
de l'émotivité. Il en résulte souvent des comportements
de type "soupe au lait" que le patient se reproche
ensuite, et qui peuvent altérer une relation familiale,
amicale ou professionnelle.

A linverse, une autre facette du syndrome frontal est
caractérisée par une apathie, une euphorie relative et
un detachement emotionnel incomprehensible pour
lentourage.

A cbte des antidepresseurs, des regulateurs de
'humeur, du soutien psychologique et des technigues
de relaxation et de "mindfulness’, le meilleur traitement
est preventif et consiste a freiner au maximum
laccumulation de lésions cérébrales avant qu'un seuil
critigue ne soit atteint et que ces symptomes ne
deviennent evidents.

Qu’est-ce qu’'une

Comment la ?
Que faire si la douleur

On distingue habituellement deux types de douleur,
la douleur inflammataoire et la douleur neuropathique.
La douleur inflammatoaire représente la réponse dun
systeme de perception de la douleur qui est normal
et qui est soumis a un stimulus douloureux prolonge.
On y retrouve les douleurs osteo-articulaires, souvent
localisees et augmentées de maniere mecanique
par un mouvement ou une position, viscérales,
musculaires ou les douleurs cutanées occasionnees
par un traumatisme ou par une brdlure.

Al'opposé, ladouleur neuropathique est la conséquence
dun dysfonctionnement ou d'une lésion structurale
du systeme nerveux lui-méme, que ce soit dans sa
partie périphérique (douleurs post-zona, par exemple)
ou dans sa partie centrale (douleurs post-thrombaose
céerébrale par exemple ou sur plagues de SEP). Elle est
présente chez 50 % des patients SEP environ et peut
étre spontanée en dehors de toute stimulation.

Elle peut étre aussi provoguée par une stimulation
qui ne devrait produire gu'une sensation douloureuse
minime (il s'agit alors dune hyperalgésie) ou par une
stimulation normalement non douloureuse, comme
un effleurement (on parle alors dallodynie). Les
caractéristiques d'une douleur neuropathique sont
souvent decrites comme une brdlure, sensation
de froid douloureux, striction ou garrot, decharges
électrigues  possibles,  fourmillements,  pigQres
dortie, diminution de la sensibilité & la pigtre ou au
contraire hypersensibilité a la pigtre. L'extréme en
est l'anesthésie douloureuse, c'est-a-dire une douleur
ressentie dans une zone ou la sensibilite a ete perdue.

Les mecanismes qui sont a la base de douleurs
chroniques consécutives a une lésion du SNC
comme dans la SEP, sont encare mal connus. Il y a
cependant toujours une atteinte des voies nerveuses
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au traitement?

avec déficit thermo-algique®. Cette atteinte peut
provoquer une hypersensibilite des recepteurs a la
douleur ainsi qu'une désinhibition des fibres nerveuses
qui dechargent spontanément. Les voies nerveuses
thermo-algiques sont presentes tout au long de la
moelle épiniere, dans le thalamus, et les projections
du thalamus vers le cortex cérébral.

Le traitement de ces douleurs neuropathigues est
difficile. Les médicaments antalgiques habituels n'ont
pas une grande efficacite.

En pratique, on utilise essentiellement des
medicaments de type anti-épileptique. Il sagira de la
carbamazepine (Tégreétol), Gabapentine (Neurontin),
Prégabaline (Lyrica). Le clonazépam (Rivotril) est aussi
utilise mais induit une forte somnolence. D'anciens
antidépresseurs tels que ['Amitryptiline (Tryptizol,
Redomex) ou la Duloxetine (Cymbalta) ont aussi un
role dans le traitement des douleurs neuropathiques.
Le but est de les attéenuer. Nos medications sont plus
actives contre les decharges douloureuses que contre
le fond chronique de type brdlure. On a longtemps
pensé que les opiacés etaient inefficaces dans le
traitement des douleurs neuropathiques.

Des etudes plus récentes ont montré que ces
substances pouvaient avoir une action reellement
benefique mais gue la variabilité entre individus était
considerable, certains patients étant soulages et
d'autres non.

En general cependant, le traitement des douleurs
neuropathiques par les opiaces nécessite une
posologie nettement plus elevee que pour les douleurs
inflammatoires.



En pratique, chez le patient SEP, il faut d'abord distinguer les douleurs neuropathiques des autres douleurs de
type inflammatoire, telles que tendinites (épicondylite, trochantérite.), douleurs arthrosiques (région lombaire,
hanche, genou.), douleurs musculaires sur spasticité, douleurs de périarthrite de I'¢paule.

En cas de douleurs résistantes a tout traitement médicamenteux classique, il est nécessaire de sadresser a un
centre d'algologie spécialisé. On pourra y discuter de lintérét dutiliser des dérivés cannabinoides (Sativex), de
realiser des stimulations percutanees ou intra-rachidiennes ou intra-cerebrales sur le cortex par des electrodes
implantees localement.

Pourquoi faut-il impérativement

combattre la ?

Les fibres nerveuses qui ont perdu leur gaine de
myeline dans les zones de démyélinisation (plagues)
voient leur vitesse de conduction de [influx nerveux
tres fortement diminuée, de 90 % environ, par rapport
aux fibres nerveuses normalement myeélinisees.

La gaine de myeline joue un role diisolant thermique:
lorsque la tempeérature du corps augmente méme de
guelques dixiemes de degré, la vitesse de conduction
nerveuse est encore plus fortement ralentie.

Ceci expligue la réapparition d'anciens symptémes
ou laggravation des symptémes existants pendant
toute la durée de laugmentation de la température
corporelle.

Celle-ci peut étre augmentee par un simple effort
physique, lingestion de boissons trés chaudes, un bain
de soleil, et la fievre en cas d'infection.

Cette reapparition ou augmentation des symptémes
n'est pas une poussée et la définition dune poussee
exclut le fait d'avoir une température corporelle élevée
et donc de la fievre.

29

En principe, les symptdmes induits par I'augmentation
de la température corporelle sont réversibles lorsque
celle-ci revient a des valeurs normales.

Il faut noter que toutes les personnes SEP ne sont
pas sensibles a ces variations de température mais
seulement une minorité d'entre elles.

Ce mecanisme explique un phenomene particulier
appelé phénomene d'Uhthoff, présent chez les
personnes qui ont souffert dune névrite optique et qui
en ont bien récupere.

Lorsqu'elles font un effort physique tel gue du jogging,
ou une marché rapide, ou une montée descaliers, un
flou visuel peut réapparaitre devant l'ceil qui a été
touché par la névrite optigue et ce, pendant quelques
minutes.



e

4

La SEP prédispose-t-elle a
et si oui, pourquoi?

En principe, la SEP ne prédispose pas directement
a dautres maladies. Comme les facteurs geneétiques
de susceptibilité sont communs a d'autres maladies
auto-immunes, telles que la polyarthrite rhumatoide,
le lupus érythémateux, le psoriasis, le diabéte juvénile,
la maladie de Crohn, certains patients souffrent a la
fois dune SEP et de l'une ou l'autre de ces maladies. |l
ne sagit pas alors d'une association fortuite.

De méme, la fréquence d'une thyroidite auto-immune
est plus elevee chez des patients présentant une
SEP. Il y a 10 fois plus fréqguemment duvéite, c'est-
a-dire une atteinte inflammatoire des yeux, chez les
personnes SEP que dans la population generale.

Dans ces cas, la maladie auto-immune associee evolue
independamment de la SEP, avec ses propres poussees
el ses remissions, et doit étre traitée specifiguement
et independamment de la SEP.

Ces maladies auto-immunes se retrouvent aussi plus
frequemment dans la famille des personnes atteintes
de SEP.

Par ailleurs, la perte de mobilite, le manque
dexercice physique, peuvent provoquer une prise
de poids excedentaire, et des troubles metaboliques
avec perturbation des lipides sanguins, diabete,
atherosclérose, et maladies cardio-vasculaires. Les
infections ne sont pas plus fréquentes chez les
personnes atteintes de SEP et c'est méme souvent le
contraire qui est observe.

Il y @ moins dinfections virales des voies respirataires
superieures par exemple. Les infections peuvent étre
secondaires aux problemes urinaires avec cystite et
pyelonephrite, ou a des troubles de deglutition avec
pneumonie d'inhalation ou & des escarres infectés.
On n'a pas observé d'augmentation du nombre de

cancers chez les patients SEP.

Polyarthrite rhumatoide

C'est une maladie dégénérative inflammatoire chronique, caractérisée par une atteinte articulaire,
evoluant par poussees vers la déformation et la destruction des articulations atteintes.

Lupus érythémateux

Le lupus est une maladie chronigue auto-immune, qui survient lorsque le systéme immunitaire s'attague
aux cellules de l'organisme et les détruit. Il peut toucher de nombreuses parties du corps, dont les
articulations, la peau, les reins, le coeur, etc.

Psoriasis

Le psoriasis est une maladie inflammatoire de la peau. Il se caractérise generalement par l'apparition
depaisses plaques de peau qui desquament (qui se détachent sous formes "decailles” blanches).

Maladie de Crohn

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI) qui peut atteindre tout
le tube digestif et éventuellement la peau, les articulations et les yeux.

Athérosclérose

L'athérosclérose canstitue la forme la plus fréquente d'artériosclérose, une sclérose au niveau des
artéres. En d'autres termes, elle constitue un probleme caractérisé par un durcissement et une perte
délasticité de la paroi des artéres.

L'athérosclérose est due au développement d'une plaque d'athérome. Cette plague se forme et se
développe progressivement par dépoéts successifs de lipides (graisses).
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Question 12

> Quel est le role de la vitamine 15127

Le role de la vitamine D a ete discuté a la question 6 dans les facteurs environnementaux susceptibles de
favoriser le développement d'une SEP. Vu son activité immunomodulatrice, par principe de précaution, il faut
maintenir des taux sanguins normaux chez les patients SEP.

Lavitamine B12 est résorbee par un mécanisme special
au niveau de 'estomac et est surtout abondante dans
la viande.

En cas de maladie gastrigue et atrophie de la
muqueuse de I'estomac (qui peut étre aussi d'origine
auto-immune), il peut y avoir un déficit de résorption
de la vitamine B12.

Lorsque le déficit en vitamine B12 est important et
pralongé, on peut voir apparaitre les symptomes d'une
‘neuro-anémie”.

L'anémie consiste en une diminution du nombre de
globules rouges dont le volume est cependant plus
important que normalement, et en une chute du taux
total d'hémoglobine.

La symptomatologie neurologique de la deficience en
vitamine B12 est consecutive a une mauvaise synthese
des gaines de myeéline principalement au niveau de la
moelle épiniere. Il en resulte des troubles sensitifs et
moteurs particulierement dans les membres inferieurs
qui ressemblent a ce que des plaques de SEP dans la
moélle epiniere peuvent provoguer.

O]
i1 DEFINITION

Hémoglobine

Clest la protéine principale des globules rouges. Son
analyse et sa guantification par des tests sanguins

peuvent étre utiles pour mesurer un état d'anémie.
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Ceci montre que la vitamine B12 est necessaire a la
fabrication et au bon fonctionnement des gaines de
myeline.

Il est donc important que le taux de vitamine B12 soit
toujours satisfaisant chez les personnes atteintes
de SEP afin de ne pas ajouter un mecanisme de
deficience vitaminique a la pathologie inflammatoire
de la SEP.

Il faut insister sur le fait que les veégétariens stricts
doivent prendre des suppléments de vitamine B12
sous peine détre en déficit chronique de cette
vitamine.

La vitamine B12 est nécessaire
a la fabrication et au bon
fonctionnement des gaines de
myeline.



Question 13

- On parle de possibilité de remyélinisation:

qu'en est-il?

Est-ce valable pour toute ‘orme de SEP?

II' existe des possibilites de remyelinisation méme
dans un cerveau humain adulte et nous savons que
dans les formes avec poussées et rémission, certaines
lesions peuvent étre remyelinisées grace a des cellules
précurseurs de laligodendrocyte ("oligodendrocyte
precursor cells” ou OPC). Ces cellules précurseurs
peuvent se transformer en oligodendrocytes matures
qui formeront la gaine de myeline au niveau de
la fibre nerveuse démyelinisée. La nouvelle gaine
sera generalement plus fine gue la gaine initiale, et
elle pourra aussi faire l'objet d'une nouvelle attague
immunitaire en cas de poussees recurrentes. Sur le
plan anatomique, on peut reconnaitre les plagues
remyelinisées qui sont plus floues dans leurs contours
et quon appelle ‘plagues fantomes" ("shadow
plague’). Ce processus est cependant partiel et
devient insuffisant en cas d'évolution de la maladie et
de lésions multiples.

Pour parvenir a une remyelinisation efficace, il faut
donc avoir a sa disposition des cellules precurseurs de
[oligodendrocyte, des stimuli transformant ces cellules
en oligodendrocytes matures, et des fibres nerveuses
restées intactes apres la destruction de leur gaine.
Ceci est un élément crucial puisque certaines de
ces fibres nerveuses peuvent étre transsectées™ et
d'autres peuvent dégenérer lentement avec le temps
en ayant perdu leur gaine protectrice. Le probleme
de la remyelinisation est donc directement lie a celui
de la préservation des fibres nerveuses, c'est-a-dire a
la neuroprotection de ces fibres tant au moment de
[inflammation active que de maniére plus chronigue
lors d'un processus éventuel de dégeénérescence
secondaire.
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Les difficultés rencontrées sont donc multiples. En
premier lieu, la remyélinisation est trés difficile a
mesurer de maniére clinique et [1RM a une spécificité
insuffisante pour démontrer une remyelinisation. En
deuxieme lieu, les capacités de regenération de la
myéline varient trés fortement d'une personne SEP &
lautre alors que ces possibilités sont mieux connues et
plus previsibles chez les rongeurs, par exemple. Enfin,
les capacites de remyelinisation diminuent chez tout
le monde avec lage et plus le temps passe, plus les
possibilités de remyelinisation deviennent faibles.

Il est certain aussi qu'il existe des facteurs inhibiteurs
de la remyelinisation au niveau des plaques. Certains
de ces facteurs peuvent étre des lipides liberes par la
destruction de la gaine de myeline, et en particulier
le cholestérol qui se cristallise. Les cellules chargees
d'éliminer ces lipides peuvent étre aussi des facteurs
inhibiteurs de la reconstruction de la myeline. Le
processus de cicatrisation par hypertrophie des
cellules appelées astrocytes entraine une cicatrice
fibreuse qui peut sopposer mécaniquement a la
reconstruction de la gaine de myéline. De nombreuses
études sont en cours avec des nouvelles molecules
pour analyser le processus de remyelinisation. Ces
études se font sur cultures cellulaires ou chez des
rongeurs et mettront beaucoup de temps a pouvoir
étre transposees au cerveau humain adulte. Deux
études de phase 2 ont cependant deja ete realisees
dans la névrite optique provoquée par la SEP, lune
avec un anticorps bloquant une protéine inhibant la
maturation des oligodendrocytes (anti-LINGO), l'autre
avec un medicament anti-histaminique (clémastine).
Des resultats partiellement positifs ont éte observes,
mais jamais au point d'améliorer significativement
lacuité visuelle des patients recevant le produit actif.



Question 14

"~ Vu le role crucial du systéme immunitaire
dans la SEP, de quelle manieére celui-
ci est-il impacté par les traitements
immunomodulateurs actuels?

A lexception des traitements symptomatiques dirigés contre des symptomes specifiques de la maladie, et
des traitements paramedicaux tels que Kinesithérapie, logopedie, ergothérapie, tous les traitements utilises
actuellement dans la SEP ont une action directe sur le systeme immunitaire en vue de le désactiver partiellement,

de normaliser son fonctionnement si possib
dans le SNC. Cela est vrai aussi bien pour

traitements au long cours appelés immunomodulateurs.

En cas de poussée avec impact significatif sur
les activites de la vie quotidienne, le traitement
de choix repose sur un dérivé synthétique de
cortisone genéralement donne a haute dose par voie
intraveineuse, sait 1g de méthylprednisolone par jour
durant 3 & 5 jours, parfois 7 et jusqu'a 10 jours en cas
de poussees tres severes. Certains auteurs utilisent
le méme produit aux mémes doses mais par voie
orale avec des resultats globalement similaires a ceux
obtenus par voie intraveineuse. La cortisone provoque
lamort des lymphocytes actives et diminue la synthese
dune enzyme permettant a ces lymphocytes de
perforer la barriere hemato-encephalique et de
penetrer dans le SNC. Le traitement a forte dose
mais bref permet d'éviter les effets secandaires que
lon rencontre le plus souvent en cas de traitement
prolonge par voie orale. Il doit cependant étre realisé
sous surveillance medicale car il peut provoguer
des troubles ionigues*, des troubles de la tension
arterielle, des palpitations cardiaques, de la nervosite,
des insomnies et apres larrét du traitement, des
douleurs tendineuses ou musculaires et une fatigue
importante. Alors que les plagues actives prennent le
produit de contraste de I'RM en moyenne durant 6
a 8 semaines, un traitement par méthylprednisolone
permet dinhiber cette prise de contraste en une
dizaine de jours. A noter que ce produit ne traverse
pas la barriere placentaire et peut donc étre utilisé
en cas de poussees survenant durant la grossesse. La
cortisone n'a pas d'action préventive sur la survenue
des poussees ultérieures.
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e, et dempécher les lymphocytes auto-réactifs agressifs de pénétrer
es derives de cortisone utilises en cas de poussees, que pour les

Les traitements immunomodulateurs au long
cours sont utilises dans les formes avec poussees et
remission et dans les formes secondaires progressives
actives telles que definies dans la question 2. Ces
traitements peuvent étre divisés en 4 categories
suivant leurs modes d'action:

- T les medicaments modulant le fonctionnement du
systeme immunitaire dans le sens dune meilleure
regulation: les interférons béta (Bétaféron,
Rebif, Avonex, Plegridy), lacétate de glatiramere
(Copaxone®), le diméthylfumarate (Tecfidera®)

- 2° les medicaments inhibant de maniere ciblee la
multiplication et la prolifération des lymphocytes activés:
le tériflunomide (Aubagio®), la cladribine (Mavenclad®).

- 3 les médicaments interférant avec la circulation des
lymphogytes:  natalizumab  (Tysabrl®, le  fingolimod
(Gilenya®).

- 4° les médicaments détruisant une population
particuliere de lymphocytes:  Ialemtuzumab
(Lemtrada®), l'ocrélizumab (Ocrévus™).

Ces medications sont aussi divisées en meédicaments
de premiére ligne (tous ceux du er groupe ainsi
qu'Aubagio®) et en médicaments de deuxieme ligne
(tous ceux des groupes 3 et 4 ainsi que le Mavenclad®).
Les médicaments de 2¢ ligne ne sont disponibles quen
pharmacies dhopital et ne sont utilisés qu'en cas déchec
des medicaments de premiere ligne OU des le debut de la
maladie et de son diagnostic, en cas de formes demblée
tres actives et agressives avec poussees rapprochees et
au moins une lesion active en IRM.



A I'heure actuelle, nous ne pouvons pas prévoir si un patient individuel sera un bon ou un mauvais répondeur &
n'importe lequel de ces traitements, et nous ne pouvons pas non plus prévoir s'il développera ou non, des effets
secondaires importants. Tous ces traitements exigent donc une surveillance continue tant sur le plan de l'efficacité
gue sur le plan des effets secondaires potentiels. Ceux-ci seront discutes en reponse a la question suivante.

Les interférons béta sont des substances naturelles
gue nous produisons tous et qui ont des propriéetes
anti-virales car ils "interferent” avec la réplication
virale”. Les interferons béta sont des antagonistes
de linterféron gamma et ont été étudiés dans la SEP
parce gu'un essai clinique avec linterféron gamma a
resulté en une augmentation du nombre de poussees
et non en une diminution de celles-ci | Le Bétaféron
a ete commercialise en Belgigue en 1996 et le Rebif
en 1998. Nous avons donc un recul de 20 ans avec
ces molécules que nous connaissons bien. Elles n'ont
pas provoque d'effets secondaires indésirables a long
terme. Le Plegridy est un interféron retard a longue
durée d'action qui ne nécessite gu'une seule injection
sous-cutanée tous les 14 jours. Les interférons ont
une action extrémement polymorphe*sur le systeme
immunitaire car ils interagissent avec pas moins de
3000 génes soit en augmentant leur expression soit
en les inhibant.

La Copaxone® est Ia seule medication qui a été
specifiguement synthétisée et appliquee au traitement
de la SEP. Il s'agit dun petit polymére* composé de
differents acides aminés* synthetisés initialement
pour provoquer l'encéphalite auto-immune chez la
souris. Les résultats observés ont été a lopposé de
ce gui etait attendu, car ce polymeére protégeait la
souris de lencéphalite | A partir de cette constatation,
la molecule a éte synthetisee et testee en clinigue
par voie sous-cutanée (la voie orale est inefficace).
Elle joue un réle de fausse cible pour les lymphocytes
actives et dévie la réaction immunitaire pro-
inflammatoire vers une réaction anti-inflammataire.
Les lymphocytes actives contre la Copaxone ont en
effet des proprietes immunoregulatrices qui diminuent
la réaction inflammatoire a lintérieur méme du SNC.
Ce produit a eté utilisé depuis 1995 d'abord a titre
compassionnel et sest révélé tout a fait dépourvu
deffets secondaires a long terme.

Aubagio® est un  médicament inhibant
specifiguement la prolifération des lymphocytes
activés. Cest un dérivé d'un autre produit utilisé en
rhumatologie. Il peut saccumuler dans l'organisme
mais peut étre elimine dans les selles en une dizaine
de jours par [utilisation dun antidote spécifigue. Il se
prend a la dose d'un comprimé/jour.

Tecfidera® est deérivé dun produit utilisé pendant de
nombreuses années contre le psoriasis en Allemagne.
Ce medicament se prend a la dose de 2 comprimes/
jour. Il stimule des enzymes antioxydantes qui limitent
linflammation cérébrale mais tous ses mécanismes
d'action ne sont pas encore connus.

Tysabri® est un anticorps monoclonal qui est donné
en perfusion toutes les 4 semaines, et qui blogue
une protéine a la surface des lymphocytes actives,
ce qui les empéche de traverser la barriere hémato-
encephalique et de passer du sang vers le cerveau
ou vers la moelle épiniere. Il a eté teste aussi dans la
maladie de Crohn. Cette medication est rapidement
tres efficace, mais elle empéche la surveillance
immunitaire normale du cerveau, ce gui augmente
le risque dune éventuelle encéphalite virale appelée
leuco-encéphalite multifocale progressive (LEMP),
risque rencontre uniquement chez les porteurs du
virus "JC".

Gilenya® est un meédicament par voie orale 4 la dose
d'un comprimé/jour, qui bloque certaines populations
de lymphocytes, dont les lymphocytes activés, dans
les ganglions lymphoides et les empéche de circuler
dans le sang et donc de passer eventuellement a
travers la barriere hemato-encephalique vers le SNC.
I 'a d'abord été testé contre le rejet des greffes. Ce
medicament permet cependant la circulation normale
des "lymphocytes mémoire” qui protégent l'organisme
contre une ré-infection par des agents infectieux
rencontres precedemment.

Interférons béta

Lemtrada® est un anticorps monocional* qui
provogue la destruction de nombreux lymphocytes
durant les 5 jours d'infusion intra-veineuse durant la
premiére semaine du traitement. Celui-ciest complete
un an plus tard par une infusion de 3 nouvelles doses.
Ce traitement a ete aussi utilise dans les leucemies.
Le systeme immunitaire est des lors fortement
modifié par la destruction de ces lymphocytes, mais
se reconstitue ensuite progressivement au cours des
mois et des 2 a 3 ans qui suivent. On espere que cette
reconstitution dun "nouveau” systéme immunitaire
se fera de maniére & ce quil n'y ait plus de cellules
auto-agressives dans la composition des lymphocytes.
Ce traitement peut amener 50 % des patients & une
rémission de plusieurs années, sans autre medication
supplementaire.

Voie sous cutanée ou
intra-musculaire

Ocrévus™ est un anticorps monoclonal qui détruit
les lymphocytes B. Ceux-ci représentant 10 %
environ des lymphocytes totaux. Il ne detruit pas
les lymphocytes B matures (plasmocytes) qui
syntheétisent les anticorps. Son efficacite est, elle
aussi, tres importante et incontestable, mais on
ignore encore a ce jour les conséquences a long terme
dune suppression continue des lymphocytes B dans
lorganisme.

Mavenclad® est un medicament pris par voie orale
durant les 5 premiers jours du traitement puis durant
5 jours le mois suivant, puis a nouveau un an plus tard
lors d'une 2éme cure de 2 x 5 jours. Il agit de maniere
prolongee contre la prolifération des lymphocytes
activés et est donc susceptible d'induire une rémission
a long terme. Ce produit a d'abord été utilisé dans le
traitement des leucemies par voie intra-veineuse. Les
etudes ont montré une efficacite remarquable mais les
recidives a long terme sont possibles et les eventuels
effets secondaires tardifs sont encore inconnus.

Frequence variable suivant la
molécule

Copaxone@ Injection sous cutanee Fréquence variable selon le dosage
Aubagio® Voie orale 1 comprimé/jour
Tecfidera® Voie orale 2 comprimés/jour
Tysabri@ Infusions intra-veineuses 1 fois/4 semaines
Gilenya® Voie orale 1 comprimé/jour
Lemtrada® Infusions intra-veineuses S jours (5 doses) au début du traitement
3 jours (3 doses) 1an plus tard
Ocrévus™ Infusions intra-veineuses 2 fois une demi-dase a 15 jours d'intervalle puis
une dose compléte tous les 6 mois
Mavenclad® Voie orale 2 x 5 jours en début de traitement a 1 mois

dintervalle puis 2 x 5 jours 1an plus tard




Le statut "NEDA', acronyme anglais signifiant "Non Evidence of Disease Activity”, ou absence d'évidence de
maladie active, est devenu l'objectif a atteindre dans le traitement de la SEP rémittente. Le NEDA est défini par

plusieurs composantes cliniques et radiologigues:

La premiere composante ("NEDA 1') est l'absence de
toute poussée de la maladie sur lintervalle de temps
considere.

NEDA 2 est I'absence de progression de la maladie
telle que définie par I'échelle d'invalidité spécifique de
la SEP, appelee echelle EDSS, et ce, sur une periode
minimale de 6 moais.

NEDA 3 est labsence de nouvelles lésions en
résonance magnétique, I'absence d'une augmentation
du volume d'une ancienne Iésion de plus de 10 %, et
labsence de Iésions inflammatoires actives prenant le
produit de contraste.

NEDA 4 est utilisé dans les études clinigues et n'est
pas encore disponible dans la pratique guotidienne.
Il s'agit de la mesure du volume cérébral qui diminue
en moyenne de O,2% par an chez les sujets normaux,
mais qui dans la SEP peut diminuer de plus de 0,4%
par an. NEDA 4 est obtenu si latrophie cérébrale
annuelle est inférieure a ce chiffre de 0,4%.

Il faut noter que ces 4 composantes ne sont pas
indépendantes une de lautre. Une poussée de la
maladie sera souvent accompagnée dune nouvelle
lésion prenant le produit de contraste, I'aggravation
de I'échelle EDSS est corrélée avec une diminution
excessive du volume cérébral.

Avoir un “statut NEDA" signifie que nos méthodes
actuelles pour détecter lactivité de la maladie ne
revelent aucun signe de celle-ci et qu'elle peut étre
considérée comme inactive et stabilisee. C'est bien
str le but de nos traitements: obtenir une réemission
de longue durée et de bonne qualité, mais pas encore
de réparer les lésions existantes.

Certaines personnes souffrant de SEP peuvent avair
spontanément, sans traitement, un statut NEDA.
C'est ce que I'on observe dans les études avec groupes
placebo. En effet, 10 a 15 % des personnes ne recevant
aucun traitement actif, mais seulement un placebo,
ne présentent pas de signes de maladie active et
evolutive et sont spontanement en NEDA. Par contre,
un trés bon répondeur a son traitement entrera dans
un statut NEDA grace a celui-ci. Le paradoxe du
statut NEDA est donc qu'il peut étre observé aussi
bien chez des personnes avec une forme inactive de
la maladie ne necessitant aucun traitement que chez
des personnes repondant de maniere excellente a leur
traitement.

Le concept NEDA est un concept évolutif. On peut
perdre ce statut NEDA apres quelgues années parce
gue la maladie redevient plus active ou parce que
le traitement en cours n'est plus suffisant. Il permet
donc, soit dinstaurer un traitement, soit de changer
de traitement sur des bases plus objectives.

La definition du statut NEDA est cependant encore
trop exigeante par rapport a la plupart de nos
traitements actuels. Il s'agit des lors de définir le seuil
de tolérance minimale que on peut accepter dans
lactivité de la maladie. C'est ainsi que I'apparition en
IRM de 2 petites lesions millimetrigues en un an, sans
poussee et sans aggravation du handicap, ne signifie
pas un echec du traitement en cours et ne justifie pas
un changement de traitement. On parlera alors d'un
statut "MEDA" (Minimal Evidence of Disease Activity).
Mais si les signes d'activité de la maladie sont plus
importants, il y aura lieu de passer d'un traitement
de premiere ligne a un traitement de deuxieme ligne,
ou de changer de traitement de deuxieme ligne si on
bénéficie déja dun traitement de ce type.

Quels sont les

des

nouveaux traitements?

Quels sont les

et les

éventuelles?

Quand on manipule le systéme immunitaire, on doit s'attendre a deux types de risques majeurs, la survenue
dinfections plus sévéres ou inhabituelles dune part, la survenue de cancer d'autre part. Cest donc & ces deux
types d'effets secondaires que l'on sera tres attentif, durant les études cliniques de phase 2 et de phase 3, ainsi

que durant les phases d'extension de ces études.

Les interférons béta et la Copaxone ne posent pas
de problemes specifigues au niveau infectieux ou
neoplasique. Le Tecfidera peut provoquer chez
certains patients une lymphopénie c'est-a-dire une
diminution de nombre de lymphocytes circulant dans
le sang, dont le mécanisme est encore mal connu.
La regle est de ne pas poursuivre ce traitement si le
nombre de lymphocytes devient inferieur a 500/uL
pendant plus de 6 mois. De tres rares cas de LEMP
ont eté rapportés avec ce produit. Les interférons
béta, la Copaxone et le Tecfidera sont genéralement
stoppés durant la grossesse a partir du moment ou le
test de grossesse est positif. La Copaxone peut méme
étre poursuivie sans interruption durant la grossesse
si le neurologue traitant le juge utile. Ces élements
prouvent leur innocuité génerale. Aubagio peut étre
responsable dune hépatite allergique durant les 6
premiers mais de traitement. Cette hepatite est tout
a fait réversible & larrét du traitement mais impose
un contréle mensuel initial de la biologie sanguine.
Les autres effets secondaires d'Aubagio consistent
en diarrhées et léegere perte de cheveux reversible
durant les 3 premiers mois, et sont donc parfaitement
gerables. En cas de souhait de grossesse, il faut
d'abord éliminer totalement Aubagio en prenant de la
colestyramine pendant 11 jours.

De maniére générale, les médicaments de 2eme ligne
peuvent comporter des risques plus importants.
La survenue dun zona a été décrite un peu plus
frequemment que chez les personnes recevant un
placebo, mais ces zonas sont moderes et ne sont pas
plus étendus que chez des sujets normaux. D'autres
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infections opportunistes plus rares ont éte decrites
mais le danger principal vient de la LEMP due au
virus JC* surtout chez les personnes traitées par
Tysabri pendant plus de 2 ans et porteuses d'un taux
danticorps élevé. Ce taux danticorps est calculé
en fonction dun index et un index »0.9 avec une
durée de traitement >2 ans, entraine un risque de
ce type dencéphalite chez une personne sur 100.
Ce pourcentage est encore plus éleve si les patients
concernes ont recu prealablement des traitements
immunosuppresseurs (Imuran, Endoxan, Novantrone..).

En cas de souhait de grossesse, le Tysabri peut étre
arréteé larsque le test de grossesse est positif ou méme
poursuivi pendant les deux premiers trimestres pour
eviter un phenomene de rebond de la maladie.

Le Gilenya induit une diminution du nombre des
lymphocytes, qui ne doit pas étre inférieur a 200/
gl La toute premiére prise peut provoquer un
ralentissement de la fréequence cardiaque et doit étre
realisee sous surveillance en clinigue. Il doit étre arréte
3 mois avant dinitier une grossesse.

Le Lemtrada peut provoquer des maladies auto-
immunes secondaires survenant generalement dans
les 4 ans qui suivent le dernier cycle de traitement.
Pres d'un tiers des patients peuvent développer des
troubles thyroidiens et beaucoup plus rarement une
chute des plaguettes sanguines et des problemes
renaux. |l est donc necessaire de faire un controle
biologigue mensuel au moins durant 5 ans, pendant et
apres le traitement.



Les effets secondaires du Mavenclad sont peu
marques a court terme mais la encore, on ignore
lapparition de rares effets secondaires potentiels
survenant plusieurs années apres le traitement. En
principe, une grossesse est contre-indiguée durant le
traitement et jusqu'a 6 mois apreés la derniére prise
du medicament. Pour ce produit, et lui seul, il est
recommande gue les patients masculins traites evitent
d'induire une grossesse chez leur partenaire durant la
méme période. Le risque théorique de malformation
vehiculéee par le spermatozoide est cependant tres
faible.

Ocrévus présente aussi peu deffets secondaires
immediats durant le traitement, hormis les réactions
allergiques lors des infusions intra-veineuses, et
surtout lors de la premiére infusion. C'est pourquoi la
dose de celle-ci est divisee en deux, avec deux baxters
a 15 jours diintervalle, puis une dose complete tous les
6 mois.

Nous en ignarons par contre les effets secondaires a
long terme, en particulier sur le taux d'anticorps dans
le sang. Ce produit, en tout cas, diminue genéralement
lefficacité des vaccins, hormis le vaccin contre la

Quels sont les

|
de la maladiefpour =

Pour les formes secondaires progressives de la maladie, nous avons maintenant des études sur le long terme (au
moins 15 ans) montrant qu'un traitement de premiere ligne des formes rémittentes repousse significativement
lentrée dans la phase secondaire progressive et peut méme éviter celle-ci. Nous savons aussi que le nombre
total de Iésions détectées en IRM apres 5 ans d'évolution de la maladie est un bon facteur prédictif de survenue
d'une phase progressive secondaire. Si la charge lésionnelle devient impartante et sévere durant les 5 premiéres
années de la maladie, le risque d'une forme progressive est beaucoup plus grand que si la charge lésionnelle reste
faible ou moyenne. Or, c'est le but des traitements de premiere ligne dempécher 'accumulation des lésions et de
limiter cette charge Iésionnelle totale. D'autres études ont montré quiil n'y a pas intérét a arréter les traitements

grippe.

Le choix d'un traitement sera donc toujours une balance entre les bénéfices, c'est-a-dire Iarrét et la
stabilisation de la maladie, et les risques d'effets secondaires parfois graves.

Ce rapport benéfice - risque doit étre discute avec chaque patient. Les décisions sont parfois difficiles
a prendre. Certains patients refusent ou reportent des traitements qui pourraient leur étre cependant
beéneéfigues, par peur d'un risque qui reste rare ou exceptionnel.

Il faut prendre aussi conscience de la gravité de la SEP et de son coté "vicieux” puisqu'elle peut continuer
a évoluer a bas bruit avec accumulation de Iésions, sans que lon s'en rende compte immeédiatement,
avec des consequences particulierement sur les fonctions cognitives a moyen et a long terme.

C'est donc au neurologue de bien expliquer évolution potentiellement grave de la maladie et de décrire
clairement les effets secondaires des medicaments proposes, sans dramatisation, mais avec lucidite.

C'est un contrat de confiance qui doit s'établir, pour concilier le souhait du patient de voir sa maladie
stabilisee en prenant le moins de risques possibles, et la volonté du neurologue de proteger le cerveau
de son patient le mieux et le plus longtemps possible.

Un message positif est gu'actuellement nous disposons de suffisamment de molécules pour pouvoir
changer de traitement et trouver celui qui convient le mieux a chaque patient, sans courir des risques
demesurés d'accélération de la maladie.
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de premiére ligne chez les personnes qui commenceraient dentrer en phase secondaire progressive car elles
évolueront moins vite et resteront mieux a I'abri de nouvelles poussées surajoutées.

Le Tysabri a eté etudie dans les formes secondaires
progressives et ne s'est pas révélé efficace en fonction
de lobjectif prédéterminé, a savoir la proportion
de patients avec aggravation de l'échelle EDSS en
6 mois.

Le seul résultat positif de cette étude a ete montre
sur un objectif secondaire, a savoir le maintien d'une
meilleure dextérite des mains.

Par contre, une étude avec un analogue du Gilenya
appelé Siponimod s'est révélée positive en ralentissant
la progression du handicap de 25 % environ.

Dans les formes primaires progressives, le Gilenya a
été testé lors dune étude de phase 3, avec comme
objectif primaire de diminuer la proportion de patients
en aggravation sur un intervalle de 3 mois. Cette etude
a échoue car il n'y avait pas de différence entre les
personnes recevant le medicament et celles recevant
le placebo.

Par contre, I'Ocrélizumab (Ocrévus) a montré une
efficacité relative de 24% en ralentissant la vitesse de
progression du handicap sur 3 mois. Ces resultats sont
significatifs mais restent modestes. lls sont meilleurs
chez des personnes relativement jeunes, ayant
moins de 55 ans, et ayant des signes dune maladie
progressive active.

D'autres essais cliniques sont en cours en phase 3. lls
concernent, par exemple, la simvastatine (un anti-
cholestérol), la biotine, et l'budilast. Ils ont tous les trais
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montre des resultats positifs dans des études clinigues
de phase 2, mais linterprétation des résultats et les
meéthodologies ne font pas toujours l'unanimité.

De toute facon, ces résultats doivent étre confirmes
ou infirmes dans des etudes de phase 3.

Par exemple, l'essai clinique de libudilast pris par voie
orale vient d'étre publié (30/08/2018) et concernait
255 patients (une moitié avec forme secondaire
progressive et une moitie avec forme primaire
progressive). L 'atrophie cérébrale était réduite de 50 %
environ chez les patients recevant le produit actif par
rapport au groupe placebo.

Il s'agit donc de molécules qui n'ont pas d'action
directe sur le systeme immunitaire mais pourraient
favoriser la neuroprotection des fibres nerveuses et
lutter contre leur degenérescence secondaire.

Ce sont de nouvelles approches pour les formes
progressives et les premiers resultats  sont
encourageants, ce gui contraste avec les resultats
toujours negatifs observes avant 2076.



Ou’est-ce que la

Est-ce prometteur pour I'avenir?

Le mode d'action des medicaments
immunomodulateurs decrits precedemment
est globalement peu spécifique et induit des
madifications tres globales du systeme immunitaire,
a l'unique exception de la Copaxone.

Ceci est d0 au fait que nous ne connaissons pas
encore precisement les anomalies immunitaires qui
provoquent spécifiquement la SEP.

La thérapie cellulaire se propose d'avoir une action
trés sélective et tres specifique pour chague maladie
auto-immune en essayant de corriger la phase toute
initiale du dereglement et de la deregulation du
systeme immunitaire.

L'idée de base est disoler des cellules particulieres
circulant dans le sang, de les cultiver en laboratoire,

Auto antigenes

On appelle antigene toute substance etrangere
a lorganisme capable de declencher une reponse
immunitaire visant a l'éliminer.

Il s'agit le plus souvent de protéines ou de peptides
(fragments de protéines) qui sont reconnus de maniere
spécifique par des anticorps et également par certains
globules blancs, les lymphocytes T8. Les anticorps sont
produits par les lymphocytes B et leur production est
stimulée par les lymphocytes T4 qui jouent un réle de
chef dorchestre du systeme immunitaire.

Les auto antigenes sont donc des antigenes suscitant,
dans un organisme dont ils font partie, la formation
danticorps réagissant contre eux. Cette possibilité
demontre un  dysfonctionnement du  systeme
immunitaire.
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et de les eduguer a devenir tolerantes aux auto-
antigenes potentiels spécifiques dun type particulier
de maladies auto-immunes (voir définition ci-dessous).
Ensuite ces cellules doivent étre reinjectées dans le
sang des patients dont elles proviennent, en esperant
ainsi regulariser le fonctionnement de leur systeme
immunitaire personnel.

I sagit donc détudes encore tres débutantes,
fortement liées a la recherche fondamentale en
immunologie, qui doivent faire leurs preuves
defficacité et dinnocuité pour lorganisme sur le
plan conceptuel.

Ces etudes sont évidemment tres intéressantes car
elles se rapprochent du cceur du probleme, a savoir le
pourguoi et le comment du dereglement immunitaire
initial, conduisant au développement de la maladie.



Question 18

"~ La recherche: quelles sont les perspectives

d’avenir?

N’y a pas UNE recherche en SEP, il y a de nombreux sujets de recherche a propos de cette maladie qui relevent
a la fois de limmunologie, de la neurobiologie, de la neuro-imagerie, de la neuropharmacologie, des maladies

inflammatoires et des maladies neurodegeneratives.

Par ailleurs, larecherche depend des moyens technologiques a notre disposition et des progres de ces technologies.
On peut, dés lors, essayer de distinguer différentes thematigues.

Les recherches a orientation immunologique.
Elles essaient de determiner les meécanismes du
dereglement du systeme immunitaire dans la SEP.
Elles se concentrent surleslymphocytes regulateurs de
la réaction immunitaire, sur les cellules présentatrices
des antigenes aux lymphocytes, sur la caracterisation
moléculaire des possibles auto-antigenes specifiques
de la SEP, sur la possibilite de reactions croisees
avec des agents exterieurs, sur la maniere dont le
cerveau est colonisé par les cellules inflammatoires
et la possibilité d'éradiquer ces cellules retranchées
derriere la barriere hemato-encephalique.

Les etudes de genetigue alarecherche de nouveaux
genes de susceptibilite, des interactions entre les
genes protecteurs et les genes favorisant I'éclosion de
la maladie, l'interaction entre I'expression des genes
et des facteurs de l'environnement, la régulation de
lexpression des genes responsables des réactions
immunitaires deéreglées. Ces eétudes necessitent
la manipulation mathématique et statistique d'un
nombre immense de données ('big data’) et donc
de moyens statistiques et informatigues les plus
sophistigues.
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Les recherches cliniques gardent toute leur
importance. La description de [évolution de la
maladie au long cours, la description des effets des
traitements actuels apres 20 ou 25 ans, la description
deffets secondaires inhabituels, I'épidémiclogie de
la maladie, son augmentation en prévalence et en
incidence, la decouverte de nouveaux facteurs de
risque dans I'environnement, les interactions avec le
vieillissement des personnes, I'apport des techniques
Kinesitherapiques et de reeducation cognitive de
maniere rigoureuse... sont autant de sujets pour les
neurologues cliniciens.

L'amélioration des techniques d'imagerie cérébrale
pour mieux mesurer non seulement la reaction
inflammatoire, mais la dégéneérescence secondaire
des faisceaux nerveux, [éventuelle remyélinisation,
la stabilisation des processus d'atrophie cérébrale, la
detection de micro-leésions de la barriere hemato-
encephaligue et de micro-foyers inflammatoires
persistants.



secondaires a linflammation
et a la transsection des fibres nerveuses. Ces études
doivent se faire le plus souvent dans des modeles
experimentaux sur des rongeurs (souris ou rat).

et
des facteurs pouvant inhiber celle-ci. Stimuler la
production doligodendrocytes matures, protéger la
fibre nerveuse pour quelle puisse étre remyélinisee,
decouvrir des facteurs stimulant cette reconstruction
cerebrale.

utilisables en routine clinigue
a partir de prélevements de sang. Le dosage d'une
protéine particuliere des fibres nerveuses appelees
protéine légere des neurofilaments (NFL) devient
possible dans des échantillons sanguins et permettra
de mesurer la gravité dune poussée, limportance
des lésions des fibres nerveuses, la persistance d'une
destruction axonale a bas bruit. Ce dosage pourra sans
doute étre disponible de maniere genéralisée dans les
2 ou 3 ans qui viennent et sera certainement tres utile
pour déterminer le degré dactivité de la maladie et
determiner l'efficacité d'un traitement (un traitement
efficace devrait normaliser les taux de NFL dans le
sang).
D'autres marqueurs immunitaires sont certainement
nécessaires pour différencier les formes dévolution
agressive par rapport aux formes dévolution modérée
ou tres lente afin de mieux adapter le traitement a
chaque patient individuel,

pour la mise au
point de nouveaux meédicaments neuroprotecteurs
et favorisant la reconstruction de la myeline, pour
améliorer 'efficacité et la spécificité des médicaments
actuels, pour en diminuer les effets secondaires, pour
en améliorer la facilité et le confort d'administration,
et pour faciliter la penetration de ces molecules dans
le cerveau.

Qu’est-ce que le registre ?

Ce registre a été initié par le Groupe belge d'études
de la sclérose en plagues. Il est informatise sur un
site Internet sécurisé. Avec laccord du patient, le
neurologue traitant peut y introduire les donnees
demographiques, les données de base concernant la
maladie, et surtout le type de traitement pris par le
patient, la survenue de poussées ou d'une progression
malgré le traitement, la présence d'effets secondaires,
la survenue de grossesses, et d'éventuels changements
de traitement pour intolerance ou inefficacite.
Ce registre devrait permettre une comparaison
indirecte des nouveaux meédicaments entre eux, en
determinant la frequence des échecs thérapeutiques,
des intolérances, et la reduction des poussées.

Leregistredépenddel'action bénévole des neurologues
traitants, estindependant des firmes pharmaceutiques
et ne recoit malheureusement pas de subsides des
Pouvoirs Publics, contrairement a d'autres registres
particulierement dans les pays scandinaves. Ces
derniers ont montré tout leur interét scientifique
en permettant des études sur un grand nombre de
personnes a [échelle dun pays, en déterminant
ainsi la survenue d'effets secondaires inattendus, en
apportant des donnees epidemiologiques concernant
par exemple le tabagisme. De maniere génerale, les
outils statistiques font cruellement defaut en Belgigue.

Groupe Belge d'Etudes pour la Sclérose en Plagues (GBESP)

En 1957, le Pr van BOGAERT crée dans le cadre de la Société belge de Neurologie, le "Groupe Belge
d'EtudeS pour la Sclérose en Plaques’ (GBESP). Ce dernier avait pour but de stimuler la recherche
scientifique et sensibiliser les neurologues belges a limportance de la sclérose en plagues au sein des
maladies neurologiques.

En 1980, le GBESP modifie ses statuts pour lui permettre de financer des recherches.

De 1981 a 1987, il a ainsi subsidie 36 projets pour un montant équivalent a 350.000 £, soit environ
50.000 € par an.

Les fonds disponibles annuellement étaient relativement modestes et imprévisibles.

En 1987, pour étre plus efficace, le GBESP organise en son sein, une Fondation dont les fonds seront affectes
plus specifiguement a des recherches fondamentales ou cliniques en rapport avec le traitement de la SEP.
Apres deux ans, un patrimoine équivalent a 1250.000 € est constitue, grace a des initiatives publiques
et privees.

En 1989, le conseil d'administration du GBESP sous la présidence du Dr. GONSETTE, place la Fondation
Charcot comme établissement d'utilité publique. Elle se separe juridiquement du GBESP en avril 2005,
La Fondation Charcot a eté presidee par le Dr GONSETTE de 2005 a 2014.

Depuis 2014, le Pr SINDIC en assure la présidence.

Depuis sa creation, la Fondation a finance trois recherches cliniques. Ces etudes représentent des
investissements financiers considérables: plus de 2 millions d'euros. Parallelement, la Fondation a pu
subsidier 115 projets de recherche fondamentale pour un montant de 3.399.550 €. Ce qui porte le
soutien financier de la Fondation Charcot a la recherche en sclérose en plagues en Belgigue a plus de
5.6 millions d'euros depuis sa création.

www.fondation-charcot.org
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Quel

les chercheurs et les

médecins pourraient-ils transmettre aux
personnes atteintes de SEP?

Le premier message est celui dun optimisme
raisonné. Durant ces 20 dernieres annees, les progres
dans notre connaissance de la maladie et les progres
therapeutiques ont eté remarguables, et il est certain
gque ces progres se poursuivront durant les 20
prochaines annees. Cette eévolution positive a ete
realisee malgre la complexité extréme de la maladie
dont il a fallu reveler, petit a petit, les pieces du puzzle.
Le travail n'est certainement pas terminé mais les
perspectives sont de mieux en mieux definies et un
nombre de plus en plus important de chercheurs et de
neurologues sintéressent a la maladie et y investissent
leur temps et leur énergie.

Un message plus specifiguement adresse aux
personnes atteintes de SEP est de ne pas baisser les
bras. Le conseil est détre suivi régulierement par un
neurologue traitant (auguel on sera lié par un “contrat
de confiance’), de poursuivre une kinésithérapie
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dentretien, de rechercher les meilleurs traitements
symptomatiques, méme si nous savons que nos
moyens therapeutiques restent limites pour les formes
de la maladie ayant evolué depuis de nombreuses
annees et pour les formes progressives de celle-ci.

Un autre message est dessayer de rester dans le
rationnel et non dans émotionnel lorsque I'on parle
de nouveaux traitements, de nouvelles possibilites
therapeutiques..

Notre medecine doit rester basée sur lobjectivité de
la démarche scientifigue et cette derniere necessite
d'examiner de maniére critique toutes les "nouveautés’
et dexiger quelles soient confirmées par dautres
chercheurs indépendants ou par une 2eme etude
menee independamment sur un groupe différent de
patients. L'emballement souvent médiatique pour
des technigues simplistes ne peut étre que source de
deception.
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