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Une maladie autoimmune du
systeme nerveux central:

Présence d’une inflammation (lymphocytes, macrophages,
cytokines, anticorps...) au niveau du systeme nerveux central

Présence d’'une synthese d'anticorps dans le liguide
céphalo-rachidien (90% des cas)

Susceptibilité génétique: environ 200 genes connus
(systeme immunitaire HLA...)

Efficacité des traitements immunomodulateurs
(Interféeron (3, Acétate de Glatiramere), Mitoxantrone,
Fingolimod, Dimethyl-Fumarate, Teriflunomide et
Anticorps monoclonaux




e Le systeme nerveux periphérique n’est
pas toucheé



LETTER géenétique ni une maladie transmissible

La sclérose en plaques n’est pas une maladie

doi:10.1038/nature10251

Genetic risk and a primary role for cell-mediated

immune mechanisms in multiple sclerosis

The International Multiple Sclerosis Genetics Consortium* & the Wellcome Trust Case Control Consortium 2*
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Figure I | Reggons of the genome
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first, evidence for assodation from the
linear mixed model anal ysis of the
discovery duta | thresholded 2t

logoP value = 12) Non- MHC
regions contzining asociated SNPs
are shown in red and are lshellal with
the i number (bald for newly
identified lod, black for strong
evidence, grey for previoudy
reported) and risk allele of the mast
significant SNP. Asterisk indicates
that the locus contains a secondary
SNP signal. Secord, OR and 95%
confidence intervabs estimated from
the meta-anal ysis of the discovery and
replication data (+ indicates
estimates for previously known lod
from disayvery data only). Thind, rsk
allele frequency estimates in each of
the control populs tons wsed in the
study (each is shown asa vertical bar
on a sale fram 0 10 1 going left 1
right). For each region of asocistion
the number of genesisreported (fifth),
and where non-zero a candidate gene
is given (fourth). Black dots indicste
that the candidate gene s physially
the nen rest gene (sixth) induded in
the ‘immune system process’ GO tem
(seventh). Eight, when the most
significant SNP tags an SNP predicted
1o have an impact on the function of
the candidate gene this b indicated.
Where such an SNP exists, the gene
involved is sdacted as the candidate
gene; otherwise the nearest gene is
sclectal unleas there are strong

bid ogical reasons for a different
choice. The final column indicates
SNPs tha are correlated (r > 0L1)
with SNPs reported 1o be assodated
with other autol mumune (Al) discases.
CeD, coeliac disease; CrD, Crohn's
disease; PS, psoriasis RA, theumatoid
anthritis T1D, type 1 dishetess UC,
ukeerative colitis. An interadtive
version of the figure is available 2t
httpe/ S www welLoxac uk /wiac2ims
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une maladie auto-immune

Antigen-presenting cell

216 | NATURE VOL 476 11 AUGUST 2011



Il existe une inflammation uniguement
dans le systeme nerveux central

Oligoclonal Bands in CSF

normal abnormal

Oligoclonal
Bands {
absent

Oligoclonal .
Eands{
present
CSF Plasma CSF Plasma
Synthése d’anticorps

(Immunoglobulines G)
dans le LCR



IRM/ DIAGNOSTIC

Prise de gadolinium =
Rupture barriere hemato
encéphalique: lésions
recentes actives

Séquence T2; T1 sans injection; T1 Gadolinium




corps calleux

glande
pinéale
(épiphyse)

mésencéphale
cervelet

pont de Varole

moelle

meninges cerveau

crane

glande pituitaire
{hypophyse)

bulbe rachidien

Tronc cérébral

épiniére

“moelle




Physiopathologie

Neurone sain : Influx nerveux avec
con n saltatoire { rapidité)

Gaine de myéline endommagée -
ralentissement de l'influx nerveux

Le systeme nerveux est attaqué par le systeme immunitaire



Histoire naturelle de la sclérose en
plaques

Traitements de fond efficaces
A

pssive
»




Nouveaux traitements

1. Les anticorps monoclonaux

Ocrelizumab: réduction
de 46 %des pousseées par

rapport a l'interferon SC.
Réduction de 40% du risque de
handicap a 2 ans compareé a
I'interferon SC

Rituximab

Daclizumab: réduction

de 45 %des pousseées par
rapport a l'interféron IM.
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The pathogenesis of multiple sclerosis (MS} and points of therapeutic
intervention

Expert Reviews in Molzcular Medicine @ 2005 Cambridge University Press




Mode d’action et efficacité comparée
des nouveaux traitements
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Pour le traitements des formes
progressives

e Le Cyclophosphamide (Endoxan):
diminution de moitié du risque de
orogression (Etude PROMESS, a confirmer)

e L'Ocrelizumab: efficacité modérée
e La Biotine ? (efficacité incertaine)

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



Ocrelizumab dans les formes
progressives primaires de la SEP

e /32 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 risgue de
progression du handicap confirme a 3
mois (25% a 6 mois)

e Diminution du volume des Iésions a I'IRM
(-3,4% Vs + 7,4%)




Daclizumab: etude DECIDE

Randomisation 1:1

SEPRER il

(n=12841) |

E[itéms nclusion :

* Age 18-85 ans

« SEP RE confirmee

« |IRM compatible avec SEP

+ EDSS initial 0-5

«> 2 pousseesdansles 3ans

(= 1 dansl'annee precedant)

« > 1 poussee(ou nouvelle lésion
IRM) dansles 2 ans

(= 1 dansl'année précédant)

Peériode de traitement 26-144 semaines

IFN beta-1a 30 mcg i.m.

toutes les semaines
(n=922)
™ suivi
DACHYPs.c. 150 mg
toutes les 4 semaines
(n=919)
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Résultats sur le critere principal
Taux annualisé de poussées

0.45 -
0,40 4
0.3%5-
0,304
0.25-
0,20 4
0.15-
0,10 -
0,05

0.00

0,393 Reduction de 435 % (1Cg = 35-53,1)

p-f. 0,0001

ﬂ 216

IFN beta-1a 30 mcg
(n= 922)

DAC HYPF 150 mg
(n=919)



(Vo Evidence of Disease Activity) a 596 soit 'absence de ;
=  Poussesas
—  Progression du handicap a 12 semaines

— Mouvelles lesionsen T2inclusion
—  MNouvelles lesions Gd+a 524 et 96
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< 80 - OR = 2.059
. IC, = 1,502-2,661
E p=0.0001
m 40 -

o 24.6

S 20 - 14.2

= (200/813)
. (118/833)

IMIFN beta-1a DACHYP



Biotine

 Amélioration du handicap a 1 an chez 13

patients (13% des patients traites) et chez
aucun des patients sous placebo

o Addition d’autres thérapies
(cyclophosphamide...) rendant
'Interprétation des résultats difficile

e Pas d’amélioration sur les criteres IRMs
par rapport au placebo




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

Aussi efficace et deux fols
moins d’effets secondaires
cutanés |



Le Futur:
Cellules souches et Neurotrophines




Traitement des symptomes

Urinaires
Douleur
fatigue
spasticite
dépression
etc...



Le traitement des symptomes

e La toxine botulique (Botox) pour les vessies
hyperactives (impériosités urinaires)

« Cannabinoides (Sativex) pour la spasticité
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 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
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European Journal of Neurology
pages 1122-1131, 1 MAR 2011 DOI: 10.1111/j.1468-1331.2010.03328.x



Conclusion

e 8 traitements avec AMM aujourd’hul.
e 12 traitements avec AMM dans 3 ans.



Conclusion

R

e Les nouveaux traitements sont tres
orometteurs dans les formes évoluant par
Doussées

o |’efficacité sur I'aggravation progressive
de la maladie reste modeste et incertaine

« MERCI !

e Information: ww.aquisep.fr



