
 

la sclérose en plaques :
Actualités diagnostiques et thérapeutiques

P Hautecoeur 



Etiopathogénie

• Prédisposition génétique : 
– 50 à 100 gènes de prédisposition

• -Dr2  pour les caucasiens : ( risque  x 3) 
• -Récepteur  IL2 et Il-7 (LcT régulateurs )
• -Kiff-1B (protéine axonale CMT) 
• -DRB101 protecteur (EBERS)
• -Interaction Vitamine D et HLA-DRB1*15

• Facteurs environnementaux
– Intrications  possibles de ces facteurs ou avec la génétique
– Expansion, mondialisation et féminisation de la maladie  
– facteurs infectieux :

• Un agent viral  ?  Epstein-Barr virus (activation, réactivation? )
• Les parasites : helminthiases et  niveau d’hygiène ?
• Barrière digestive en dialogue avec la flore commensale 

Plaque payer, IL10 et T reg , théorie hygiéniste 
– Facteurs toxiques :

• Le tabac 
• La pollution
• L’alimentation ? (obésité) 
• Le sel et les Th17

– Facteurs écologiques : 
• des conditions climatiques  particulières?

Soleil, mélatonine, vitamine D

HLA
Cytokines 

et ses récepteurs

Infection latente des LcB  dans les 

follicules méningés (Serafini 2010)

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/98/Multiple_sclerosis_world_map_-_DALY_-_WHO2002.svg


Physiopathologie

• Agression du SNC (axone, myéline, glie) par lymphocytes ou macrophages
– Auto-immunité ou réaction immunitaire ?
– Atteinte substance blanche et grise 

• De l’inflammation à tous les stades pendant des années

• Mais l’agression n’est pas éternelle  

John W Prineas



SRI
SCI

Les 4 phases de la maladie 



Le  syndrome radiologiquement isolé

• RIS  ou syndrome radiologiquement isolé = Patients présentant des hypersignaux évocateurs de SEP et 
Barkhof positif ( DS en IRM )

• HRIS si DTS en IRM

• Quand les patients font leur évènement clinique, ils entrent directement dans le statut SEP (definition de 
haut risque avant l’événement clinique par la DTS IRM) = CIS SEP 

• Faut il les traiter ?  Objectifs: 
– Etude prospective clinique et IRM pour des patients ayant des Hsg évocateurs de SEP (Barkhof+) sans évènement 

clinique. 
– Distribution oligoclonale



Spécificité des plaques corticales 

• « Les taches n’épargnent pas la substance grise contrairement à ce qui a été soutenu par quelques 
auteurs » …Il est vraisemblable qu’un  certain nombre de fibrilles cylindraxiles se régénèrent…. » 
Déjerine 1909

• Double inversion recovery brain imaging 3T: diagnostic value in the detection of multiple 
sclerosis lesions. Watties MP, and al.  AJNR Am J Neuroradiol. 2007 Jan;28(1) : 54-9

• Poster 181 ECTRIMS 2012, Calabrese et al : addition des anomalies de substance grise au critères 
de DIS permet d’identifier les patients à haut risque de convertir vers SEP-CD (Sp 97,4%, Se 
35,8%)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Double%20Inversion%20Recovery%20Brain%20Imaging%20at%203T:%20Diagnostic%20Value%20in%20the%20Detection%20of%20Multiple%20Sclerosis%20Lesions


 le syndrome cliniquement isolé :
Des symptômes initiaux transitoires et aspécifiques

• Troubles visuels : Névrite optique (30%)
–  (FO normal  ou non, douleur ou non+++)

• Troubles sensitifs (20%)

• Troubles moteurs (40%)

• Atteinte des nerfs crâniens (10%)

• troubles de l ’équilibre 

• troubles sphinctériens

•  autres troubles …

• Souvent précédés  d’une primo manifestation  passée inaperçue 



Evolution 

• Poussée

•  Progression / EDSS 

Apparition de nouveau(x) symptôme(s) et ou  réapparition ou exacerbation  d’ancien(s) signes 
durant plus de 24 h (à 48 h?).
déficit objectivé à l ’examen.
en l ’absence de fièvre. 
Séparée de la précédente poussée d ’une période d’au moins un mois  (fin ou début?)



SEP PP

Progression d’un an

 + 2 des 3 critères suivants (exclusion des 
lésions symptomatiques) :

• DS cérébrale basée sur ≥ 1 lésions T2 dans au 
moins 1 des régions caractéristiques de SEP (PV, 
juxtacorticale ou infratentorielle)

• DS dans la moelle avec ≥ 2 lésions T2 spinales
• LCR +



Qu’apportent les Hauts Champs ?

3T 
– Meilleure détection des lésions
– Pas de diagnostic plus précoce

7T 
– Mieux que le 3T (SG)
– Beignet, grain de café
– Veines

Wattjes et al. 2006, Eur Radiol 16:1494-500; de Graaf et al. 2012; Eur 
Radiol

Globalement plus :
PV
Juxta



les traitements de fond 
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aucun traitement de fond efficace
parfois immunosuppresseurs oraux  

-le plus précocement possible :  Immunomodulateurs  : Betaferon, Avonex, Rebif, Copaxone, Extavia
-Tysabri, Elsep, Gilenya  :  si forme très inflammatoire

Endoxan 



Les immunomodulateurs :
 une valeur sûre  avec le temps

• Retarde la SEP si prescrit  après le premier événement 
– ETOMS, CHAMPS, BENEFIT, PRECISE 
– 5ans de recul, - 40% 

• Ralentissent le passage vers la forme secondairement progressive?
 - Les résultats  du Registre Suédois (Tedeholm H , Carra A et al) 

• ( 887 patients traités par IFN-bêta et GA , comparés à une cohorte historique de 
218 patients non traités . 

• diminue de 60 % le risque de progression secondaire dans les SEP RR
•  Le délai jusqu’à progression secondaire est de 22 ans (rémission complète) et 

15 ans (absence de rémission complète) dans le groupe traité vs, 
respectivement, 13 et 8 ans chez les patients non traités. 

• Pas de toxicité à long terme 
• Grossesse et immunomodulateurs possible 
• Mortalité sous immunomodulateurs retardée



Sang système  nerveux
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Les   Zumab  :
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Cellule dendritique 
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Natalizumab

Daclizumab CD25

Alemtuzumab

CD52

Rituximab et Ocrélizumab : anti CD20



La leuco encéphalopathie multifocale progressive

10 cas dans le nord 

Virus JCInclusions oligodendrogliales

Anticorps anti JC virus 
60% dans la SEP, 67% dans la population générale 
sur une étude de 800 sérums de patients sous Tysabri, 54% étaient  séropositifs JC  et 100 % en  cas de LEMP
2 à7.5% de sero+ par an ou 18 mois

Maladie grave mais  moins mortelle que prévue

Effet rebond et syndrome de reconstitution immunitaire (IRIS) avec ou sans LEMP.



Les  autres « Zumab »
• Alemtuzumab : anti CD52 (Campath) 

– En 1999 : essai négatif dans les formes progressives 
– Etude princeps dans les formes  à poussées:

• 334 patients ; Rebif ou12mg ou 24mg en perfusion  5 j /an; 3 ans 
• Diminution risque nouvelle poussée de 73% et du risque d’aggravation de 71% par rapport 

à Rebif 44
• Basedow , purpura thrombopénique, 1 mort par hémorragie cérébrale 

– Etude CAMMS 223 phase II (versus Betaferon chez 334 patients), à 5 ans :
–  TAP : 0.11/0.35; EDSS amélioré sous Al
– 30% thyroïde et purpura
– Phases III en cours

• Rituximab et Ocrelizumab : Anticorps anti Lc B  CD20 
– Diminution de 91% des plaques actives et du risque de poussée de 2.5  dans les 48 s 

suivantes
– LEMP (dans lupus) et infections opportunistes ++

• Daclizumab : anti corps dirigé contre Rc de l’IL2 (CD25)
– étude CHOICE : 230 patients, 32%(1mg sc) et 42% (2 mg sc)  sans poussée et 77% 

sans gado 
– Etude DECIDE  en 2010 (versus Avonex)

• anti-CD40 : marqueurs d’activation les plus exprimés par les cellules 
microgliales et macrophagiques 



Les nouvelles molécules par voie orale 
 

– Fingolimod ou Gilenya (FTY720) 
– «lymphocytes  Go Home » 
– TRANSFORM, FREEDOMS, INFORMS 
– Réduction du taux annualisé de poussées de 52 %
0,33 IFN β-1a, 0,16 pour 0,5 mg et 0,20 pour 1,25 mg ; 
– Tolérance : 

.Œdème maculaire : moins de 1 % des cas.

.Bradycardie, troubles respiratoires, troubles hépatiques

.Infections

 
– Teriflunomide : 

– inhibe la synthèse des pyrimidines dans les lymphocytes B et T 
(inhibiteur de la dihydro-orotate déshydrogénase)

– Phase II positive, phase III en cours (TEMSO RRMS, TOWER :  SCI)
– grossesse

– BG12 
– Laquinimod :

– diminue l’infiltration du cerveau par les lymphocytes et les 
macrophages, 

– ALLEGRO,BRAVO
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Les cellules souches  

• Cellules souches autologues ou  allogéniques  
(+- immunosuppresseurs)

• hématopoïétiques, mésenchymateuses, neurales, foetales, 
embryonnaires et  pluripotentes induites….

•  but : immunomodulation et Remyélinisation 
• Chez l’animal  : Intraveineux,  LCS ou cerveau
• Résultats chez l’homme : Greffes de cellules souches 

mésenchymateuses de moelle osseuse (non hématopoïétiques)
– 100 millions de cellules en 2/3 Intrathécale 1/3 Intraveineux
– 15 SEP et 14 SLA
– À 6 mois  : amélioration ou stabilisation



La Dalfampridine

•  Dérivé du 3-4 diaminopyridine, bloqueur des 
canaux potassiques.

– amélioration de la vitesse de marche de30 
à 40%.

– Effet positif sur la qualité de vie et 
l’impression subjective.

Améliore la conduction dans les nerfs démyélinisés



Et augmentation périmètre de marche sur 6 minutes de 20 % chez 45% des patients

http://www.edimark.fr/ejournaux/AAN/2013/_images/mediatheque/mickael_1.jpg


A randomized, double‐blind, placebo‐controlled, parallel‐group, enriched‐
design study of nabiximols* (Sativex®), as add‐on therapy, in subjects with 

refractory spasticity caused by multiple sclerosis

A Novotna and al.; European Journal of Neurology 2011. Volume 18, Issue 9, pages 1122-1131, 1 

4 semaines
12 semaines si  
réduction de 20% 

spasticité > ou égale à 4 (NRS) résistante 
aux traitements PO
Spray buccal, 12 sprays /jour maximum
Critère principal: spasticité NRS (0-10)
Critères secondaires: sommeil (NRS), 
spasticité (Ashworth), spasmes, motricité 
volontaire, capacités fonctionnelles, Qvie, 
santé générale, vitesse de marche, 
impression de changement global patients, 
aidants et soignants

La plante : Cannabis sativa contient 60 substances « cannabinoides »
Les principe actifs ( plante femelle) : -9 tetrahydrocannabinol (THC)  « côté planant », cannabidiol : Delta 
9THC free extract (CBD) « côté relaxant ».

Ex Sativex en spray : ratio THC/CBD =1; amélioration spasticité de 30%, rien pour la douleur



Sativex à long terme? 

2012

Le critère principal : Nb de jours entre le début du TT(Sativex®/PCB) et l’arrêt de celui-ci pour 
inefficacité   : Maintien de l’efficacité à long terme confirmé
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