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Rappel

Premiere cause de handicap neurologique de l'adulte
jeune.

Affection chronique évoluant le plus souvent par poussées
plus ou moins régressives.

Elle touche exclusivement la substance blanche, les Iésions
prédominant dans les régions richement myélinisées.

Il N’y a pas de « test » spécifique permettant d’affirmer le
diagnostic qui repose sur la dissémination spatiale et
temporelle

Le pronostic de la SEP est lié au risque de survenue d’un
handicap permanent.



Physiopathologie

» chez un sujet génétiquement prédispose,
* 'intervention d’'un (de plusieurs) agents
extérieurs, probablement viraux,
 déclenche une réaction inflammatoire

» de determinisme auto-immun,

* responsable de la demyélinisation et de
'atteinte axonale

* elle-méme responsable des symptomes
clinigues




Dysfonction immunitaire au cours
e la SEP
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Inflammation du SNC
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La lésion de SEP

Zones richement myélinisées
* Nerf optique

e Zones péri-ventriculaires

e Corps calleux

* Cervelet

* Moelle épiniere




Symptomes

IRM

Les plaques

Ffﬂﬂ“E' Inflammation
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Symptomatologie clinique

* Principalement des troubles moteurs, sensitifs, visuels, génito sphinctériens. Peu de troubles
spécifiques : signe de Lhermitte, phénomene de Uthoff

Atteinte
cérébrale

Nerf
optique

Tronc
cérébral

Moelle
épiniéere

Troubles cognitifs, moteurs, sensitifs, épilepsie (rare), déficit focaux (aphasie rare),
dépression

Névrite optique : baisse de 'acuité visuelle unilatérale et douloureuse

Troubles de la coordination, troubles de la coordination, troubles de I'équilibre

Diplopie, oscillopsie, vertige, troubles de la déglutition, dysarthrie, rire et pleurer
spasmodique, vertiges, troubles paroxystiques

Déficit moteur, sensitif, raideur, spasmes, troubles urinaires, troubles sexuels,
constipation

Douleur, Fatigue, sensibilité a la température, intolérance a l'effort

90 minutes pour comprendre la SEP

Présentation LFSEP - 14 novembre 2013 10




La sclérose en plagues : une
maladie complexe

Vous en pensez quoi :
génétique ou environnement?

Peut étre un peu des deux...



Un gradient Nord-Sud observé au
niveau mondial

Bl ->30/105 @ 5-30/10° <5/10%

Alpérovitch, 1995
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Facteurs environnementaux

Maladie infectieuse : Mononucléose infectieuse
(infection a EBV)

Ensoleillement

Vitamine D

Tabac

Obésité de I'adolescence
Alimentation

Café

Alcool



Vitamine D
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Odds ratio (OR) with 95% confidence interval (Cl) of
developing multiple sclerosis for ever-smokers compared with
never-smokers, by cumulative dose of smoking

OR*
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No. of pack-years
“Adjusted for age, ancestry, residential area, and for gender.



Obesité de I'aolescence et risque

Le risque de sclérose en plaques augmente avec le poids dans I'adolescence

Swdo Karolinsk
200 7% - nstitutet
Pooled adjusted odds ratios for BMI category and MS
susceptibility in females from KPNC and EIMS datasets
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Figure 1 Mulliple sclerasis prevalence rates m Europe (adjusied for the European popalation; in brackets crude rates when adjustment
waS not posaibe),
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Risque de contracter la sep quand un
des membres de la famille est touché

30% SEP chez un jumeau homozygote

6% SEP chez un jumeau hétérozygote

4% SEP chez un(e) frere/sceur

2% SEP chez un parent ou un(e) demi-
frere/soeur

1% SEP chez un(e) cousin(e)-germain(e)

0.1% SEP chez le/la conjoint(e)

0.1% Aucun cas de sep dans la famille
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Génétique et SEP

The Genetic Map of Multiple Sclerosis
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intergenic | [itronic | [ Gionto |
: |
GWAS Meta-analysis l ,],
207 putative MS variants
-
~54%
(~3% |

\ ~43% :

Distribution of the 207
putative variants relative
to gene structure

De Jaeger Ectrims 2013



Génétique et SEP

Is the primary effect of MS risk alleles in CNS or leukocytes?
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Genome wide association study
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Formes a début par poussées

(85 -90%)

cIS } Récurrente - } Secondairement progressives (SP)

Rémittente avec/sans poussées surajoutées

Formes a début progressif

(10-15%)

Progressive

Progressive , O,
g rémittente

primaire Lublin, 1996



SEP secondairement progressive

Evolution initiale par poussées
Suivie par une phase de

progression

Avec ou sans poussées

surajoutées, régression mineures

et phase de plateau I




SEP progressive primaire

* Prépondérance masculine
* Paraparésie spastique progressive
(83%)
* Atteinte progressive :
— Cervelet (8%)

— Hémiplégique (6%)

— Visuelle, tronc cérébral,
cognitive (1% chaque)
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Mécanismes de la maladie (1/2)

Inflammation
lymphocytaire

Démyélinisation

Transsection axonale

Remyélinisation

29



Mécanismes de la maladie (2/2)

En cas d’échec des processus de réparation

Redistribution des
canaux ioniques
neurodégénérescence

gliose
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De I'inflammation a la
neurodégénerescence

REVIEWS

Reactive Oxidative |
—=| oxygen stress
species
oo l Activation
. lon channel of degrading N
oo — | nitrogen | redistribution ~ lon enzymes aeur;oaxog_
species Mitochondrial imbalance e
CNS Ca2*/Na* apoptosis
inflammation : damage and Energy Oncotic and
—| Hypoxia —| dysfunction B overload cell necrosisy
- —= swelling _—
— | Cytokines ——| Demyelination —
L» | Glutamate —» CaZ*influx [




Pathologie de la sclérose en
plaques en fonction du temps

Relapsing / Remitting MS Progressive MS Late Progressive MS

Age Related Neurodegeneration
Iron Related Neurotoxicity
Vascular Comorbidities

Diffuse Injury (WM & GM) Diffuse Injury

Cortical Demyelination
Slow Expansion of Pre-existing Lesions
Compartmentalized Inflammation

Age & Disease Duration

Lassmann MSJ 2017



Pronostic

la moiti¢ des patients ont un handicap modéré a la marche
apres 7 ans d’eévolution,

la moiti¢ des patients ont une aide a la marche 15 ans
apres le début.

Certains facteurs sont associés a un meilleur pronostic

Le sexe, les grossesses, n’ont pas d’influence sur le
pronostic a long terme de la maladie.

Il existe des formes bénignes de la maladie

Le déces des patients est exceptionnellement du a une
poussee de la maladie

la SEP réduit peu I’espérance de vie des malades.



Pronostic

« 25ans apres le début, 90% des patients ont un handicap significatif
* Pertede5a 10 ans d’espérance de vie

Forme progressive

Taux de poussée au cours
des 2 premiéres années

Intervalle de temps
P1-P2

Début
polysymptomatique

Délai avant un handicap
significatif (EDSS= 3)

IRM initiale

Facteur prédictif individuel le plus important : Risque relatif = 6

Risque relatif =3

Risque relatif = 2

Risque relatif = 2

Risque relatif = 2

Nombre de |ésions sur I'IRM initiale prédit le handicap a 14 ans
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Vitesse d’apparition du handicap

Atteinte EDSS 3-4 : variable selon les patients
EDSS 3-4 a 6 : évolution parallele des patients

7

6 -

SJ >PhaseZ
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o 3 1
8 2 >Phasel

|
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0 5 10 15 20 25 30

Years from clinical onset of multiple sclerosis

Leray, Brain 2010



Traltements

Prise en charge thérapeutique

Traitement des Traitement des
poussées symptomes

" 4 )

Prise en charge

Traitements de fond .. .
médico-sociale



Traitements continus

Immunomodulateurs » immunosuppresseurs

Traitements de fond

dans la sclérose en

plaques classification

" 4 )

Traitements Traitements
immunosuppresseurs immunosuppresseurs
sélectifs non sélectifs

Traitements séquentiels



Traitements continus

Immunomodulateurs » immunosuppresseurs

Teriflunomide

Interférons Traitements de fond Diméthylfumarate
Copaxone dans la sclérose en F'“gt_)"mOd
plaques classification natalizumab
. Traitements Traitements
Ocrelizumab . .
S immunosuppresseurs immunosuppresseurs Alemtuzumab
sélectifs non sélectifs

Traitements séquentiels 40



Impact des traitements a long terme sur le
risque de passage en forme secondairement
progressive

50000 patients de la MS-Base

-~ &

Effet d’'un traitement débuté dans les 5 ans aprés le premier
événement ou retardé au-dela sur le temps pour évoluer vers
une forme secondairement progressive

Effet des traitements dits “trés actifs” comparés aux
traitements immunomodulateurs injectables sur le temps
pour évoluer vers une forme secondairement progressive

—Traitement dans les 5 premiéres années —Traitement plus tardif
‘ ——Traitements trés actifs Immunomodulateurs injectables
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Traitement de la sclérose en plaques en
fonction des phases de la maladie

Relapsing / Remitting MS Progressive MS Late Progressive MS

° Opicinumab ve Strategies,

lia activation,
idative Injury,
Aitochondrial

Protection)

e Clemastine

Neuroprotective ]
(Microglia Activation, Mito ® |budilast
Anti Inflammatory Thera)

 Simvastatine

Age & Disease Duration

Lassmann MSJ 2017
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Le futur...

MEDICAL

(+Angle Sensor)

Il est extrémement difficile de faire des prophéties surtout
lorsqu’elles concernent le futur
Proverbe Chinois



