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Une maladie autoimmune du
système nerveux central:

• Présence d’une inflammation (lymphocytes, macrophages,
cytokines, anticorps…) au niveau du système nerveux central

• Présence d’une synthèse d’anticorps dans le liquide
céphalo-rachidien (90% des cas)

• Susceptibilité génétique: environ 200 gènes connus
(système immunitaire HLA...)

• Efficacité des traitements immunomodulateurs
(Interféron β, Acétate de Glatiramère), Mitoxantrone,
Fingolimod, Dimethyl-Fumarate, Teriflunomide et
Anticorps monoclonaux



• Le système nerveux périphérique n’est
pas touché



La sclérose en plaques n’est pas une maladie
génétique ni une maladie transmissible



une maladie auto-immune



Il existe une inflammation uniquement
dans le système nerveux central

Synthèse d’anticorps
(Immunoglobulines G)
dans le LCR



IRM/ DIAGNOSTIC
Prise de gadolinium =
Rupture barrière hémato
encéphalique: lésions
récentes actives

Séquence T2; T1 sans injection; T1 Gadolinium
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Physiopathologie

Le système nerveux est attaqué par le système immunitaire



Histoire naturelle de la sclérose en
plaques

RIS
Evolution progressive
« dégénérative »

Traitements de fond efficaces



Nouveaux traitements

1. Les anticorps monoclonaux
• Ocrelizumab: réduction

de 46 %des poussées par
rapport à l’interféron SC.
Réduction de  40% du risque de
handicap à 2 ans comparé à
l’interferon SC

• Rituximab
• Daclizumab: réduction

de 45 %des poussées par
rapport à l’interféron IM.



Mode d’action et efficacité comparée
des nouveaux traitements

NOM Nom de specialité INDUSTRIE PHARMA ETUDES CATEGORIE MODE D'ACTION
ACTION
DANS LA

SEP
INDICATION VOIE/DOSE AVANTAGES sur les poussées

FINGOLIMOD
FTY 720         FGLM GILENYA NOVARTIS TRANSFORMS

FREEDOMS INFORMS IMS
agoniste des récepteurs
sphingosine 1 phosphate
(S1P) des lympho T et B

séquestre les
lymphocytes au
niveau des gg
lymphatiques

celles de NTZ

PO/0,5 mg réduction p de 54%

CLADRIBINE MOVECTRO MERCK-SERONO ONWARD     CLARITY
ORACLE IMS

analogue purique, bloquant
l'adenosine deaminase dans
la synthèse de l'ADN
spécifique du lymphocyte réduction p de 58 %

LAQUINIMOD LAQ TEVA-ACTIVE BIOTECH ALLEGRO (G. COMI)
BRAVO IMMD mal connu PO/0,6 mg réduction p de 23 %

TERIFLUNOMIDE SANOFI-AVENTIS
TEMSO (phase III)
TOWER         TENERE
TOPIC

IMS inhibiteur de la synthèse de la
pyrimidine

effet sur les LT
pro-
inflammatoires

PO réduction p de 30 %

BG-12 DIMETHYL-
FUMARATE BIOGEN-IDEC DEFINE       CONFIRM IMMD activation de la voie Nrf2 réduction p de 50%

ALEMTUZUMAB MabCampath Genzyme/Bayer/Sanofi
CAMMS223
CARE-MS I  et II MAB anti-CD52 L et monocytes réduction p de 75 % (phase II)

DACLIZUMAB BIOGEN-IDEC DECIDE MAB anti-CD25-bloquant récepteur
alpha IL2 LT réduction de 45% des poussées versus interferon (Avonex)

OCRELIZUMAB
nouvelle version du
RITUXIMAB

ROCHE BIOGEN MAB anti-CD20 LB
réduction   de 73 % (Phase II)



Pour le traitements des formes
progressives

• Le Cyclophosphamide (Endoxan):
diminution de moitié du risque de
progression (Etude PROMESS, à confirmer)

• L’Ocrelizumab: efficacité modérée
• La Biotine ? (efficacité incertaine)

• Le Natalizumab (Tysabri) et Le Fingolimod (Gilenya) ne
sont pas efficaces



Ocrelizumab dans les formes
progressives primaires de la SEP
• 732 patients avec une SEP primaire

Progressive (progressive depuis le début
de la maladie) traités versus placebo
durant plus de 3 ans

• Diminution de 24% du risque de
progression du handicap confirmé à 3
mois (25% à 6 mois)

• Diminution du volume des lésions à l’IRM
(-3,4% Vs + 7,4%)



Daclizumab: étude DECIDE







Biotine

• Amélioration du handicap à 1 an chez 13
patients (13% des patients traités) et chez
aucun des patients sous placebo

• Addition d’autres thérapies
(cyclophosphamide…) rendant
l’interprétation des résultats difficile

• Pas d’amélioration sur les critères IRMs
par rapport au placebo



L’acetate de Glatiramère (Copaxone) SC
40 mg 3 fois par semaine

Aussi efficace et deux fois
moins d’effets secondaires
cutanés !



Le Futur:
Cellules souches et Neurotrophines



Traitement des symptômes
• Urinaires
• Douleur
• fatigue
• spasticité
• dépression
• etc...



Le traitement des symptômes
• La toxine botulique (Botox) pour les vessies

hyperactives (impériosités urinaires)

• Cannabinoides  (Sativex) pour la spasticité

• La Fampridine (Fampyra) pour la conduction
nerveuse (vitesse de marche)



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

European Journal of Neurology
Volume 18, Issue 9, pages 1122-1131, 1 MAR 2011 DOI: 10.1111/j.1468-1331.2010.03328.x
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1468-1331.2010.03328.x/full#f2



Conclusion

• 8 traitements avec AMM aujourd’hui.
• 12 traitements avec AMM dans 3 ans.



Conclusion

• Les nouveaux traitements sont très
prometteurs dans les formes évoluant par
poussées

• L’efficacité sur l’aggravation progressive
de la maladie reste modeste et incertaine

• MERCI !

• Information: ww.aquisep.fr


