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Définition : Sclérose En Plaques

Maladie
Démyeélinisante
Inflammatoire
Multifocale

Du systeme nerveux central

» MIOELLE
EPINIERE



Formes évolutives de la SEP

85%

15%

Forme Rémittente

Forme Secondairement
Progressive

Forme Progressive
d’emblée




Définitions

» Forme secondairement progressive (SP) :
Début par poussée (s) puis installation progressive de
symptomes neurologiques

La progression = Aggravation continue des symptomes sur une
période d’au moins 6 mois, indépendamment des poussées.

L L el

Diagnostic Difficile




» Histoire classique d’une SEP Secondairement Progressive :

Femme

Début de la maladie vers 25 ans

3 poussées en 10 ans :

- une névrite optique 1 mois, bonne récupération

- une poussée avec troubles sensitifs des deux jambes en post-partum qui récupere bien
- une poussée avec séquelles : paresthésie d’'une jambe et tr urinaire

Puis impossible de courir vers 40 ans
Vers 45 ans, le pied butte a la marche au bout d’1 km

Sans traitement de fond, 50 % environ des patients ayant
débuté par des poussées
deviennent progressif 20 ans apres le début de la SEP

rémittente.




» Forme progressive primaire (PP) :

Installation d’emblée progressive sans
poussée de symptomes neurologiques

Autant d’homme que de femme
Début en général apres 40 ans




DEFINITION : CRITERES DE McDONALD 2017
SEP PROGRESSIVE D’EMBLEE

e >1 an de progression du handicap en dehors de poussée

Et 2 des 3 criteres suivants :

» >1 plaque a I'lIRM cérébrale dans une localisation caractéristique de la SEP (périventriculaire, corticale, ou
soustentorielle)

e >2 plaques a I'IRM de la moelle épiniere

* Inflammation LCR a la ponction lombaire



» Histoire classique d’une SEP progressive d’emblée :

55 ans

Apparition lente et insidieuse sur plusieurs années
d’un trouble de la marche et/ou de I'équilibre

Accompagné de troubles urinaires

Avec petits troubles de concentration et fatigue



Une SEP progressive est dite active si :

- Cliniquement : poussée surajoutée a la progression
Et/ou

- Radiologiquement : survenue de lésions T1 prenant le contraste
(gadolinium +) ou de nouvelles |ésions hyperintenses T2

Lublin, Neurology 2014



Evaluation : Echelle EDSS

L'ECHELLE EDSS
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Autres moyens d’évaluer le handicap :

- Evaluation sphincters par BUD (Bilan urodynamique)
- Evaluer la douleur

- Evaluer I’habilité manuelle (9HPT)

- Echelle de fatigue

- Echelle de QDV (qualité de vie)



Evaluation neuropsychologique

BNP = Bilan neuropsychologique

Ralentissement de la vitesse de traitement de I'information

» Difficultés de récupération en mémoire

» Fonctions exécutives: Attention, concentration, double tache, planification
» Apathie (perte d’initiative)

» Distractibilité

» Persévération



Physiopathologie de la SEP

L. Handicap clinique .o Inflammation Bl Perte axonale = Volume cérébral

Inflammation fréquente, Inflammation permanente, Inflammation peu
démyélinisation, plasticité démyeélinisation persistante fréquente, dégénérescence
et remyélinisation axonale chronique, gliose

[Compston, 2008, 2002]



Physiopathologie de la SEP
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Inflammation diffuse

Phase progressive de la SEP : I'atteinte axonale diffuse est corrélée a une inflammation diffuse

Kutzelnigg et al, 2005



Neurodégénérescence :

Depuis fin des 1990’s : atteinte axonale  Atteinte diffuse de la substance blanche

Trapp et al., 1998



Lésions du coriex cérébral

Lésions corticales

Tres fréguentes et trés étendues dans les
formes chroniques

Différents types de |ésions corticales,
thalamus,

Trés difficile a visualiser

Seewann et al, 2011



Atrophie cérébrale

Présente a tous les stades de la SEP, des le début clinique CIS, des RIS
Valeurs de I'atrophie cérébrale globale annuelle RIS -0,6 % /CIS -0,8% / RR -0,6% a -1,3%
SP -0,6%a-0,8% / PP -0,8% a-1,3%

Témoins <-0,3%

Bermel 2003, Brex 2001, Brex 2002, Brochet, 2007 ; Chard 2002, Comi 2001, Comi 2002, Dalton 2002, Dastibar 1999, De Stefano 2003, Filippi 2000, Fischer 2002, Fox 2000, Lin 2003, Lossef
1996, Ge 2001, Ge 2000, Ingle 2003, Kalkers 2002, Rovaris 2001, Rudick 1999, Sailer 1999, Stevenson 2000, Zivadinov 2001; Hardmeier,2003; Rudick, 1999, Sanfilipo, 2005, Rojas 2015,
Vollmer 2015, Perez-Miralles 2015; Rojas et al. J Neuroimaging, 2015



MOELLE EPINIERE : Inflammation et atrophie




Pourquoi mon IRM est stable alors que je marche moins bien ?

- Variations sur séquelles
- Uhthoff

- Regarder le cerveau ET la moelle épiniere
- Atrophie notamment médullaire
- Limite de détection IRM/IRM recherche :inflammation diffuse, |Iésions corticales ?



Quels traitements de fond ?

- SEP Secondairement Progressive : discussion de maintenir le traitement de fond pour éviter
les poussées, si active - AC anti CD20,

- SEP Primaire Progressive : Pas de traitement validé dans AMM, discussion au cas par cas
selon age, IRM, examen neurologique

- Essais thérapeutiques



BTKI : inhibiteur de la Bruton tyrosine kinase
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Immediately post-application 48h post-application
Barr et al. ECTRIMS 2020

La Bruton tyrosine kinase (BTK) est une enzyme
cytoplasmique qui intervient dans la signalisation des
lymphocytes B via de nombreuses molécules de surface
Les inhibiteurs de BTK :

- Inhibent 'activation des lymphocytes B

- Inhibent la libération de cytokines proinflammatoires

- Inhibent 'activation de la microglie



Traitement « neuroprotecteur »

MS-STAT - Simvastatine
Etude de phase Il, randomisée, double aveugle, versus placebo
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< Effet positif sur I'atrophie cérebrale
- Effet indépendant de I'effet hypocholesthérolémiant

MS-STAT 2
i

Eshaphi of al, PNAS 2015

~+ Résultats attendus pour 2023

\Y/

La simvastating 1 180 patients recrubés
pourra-t-atle rabanlir la da fommea SEP-SP
progressian 7

RENEW — Opicinumab0
Etude de phase Il, randomisée, double aveugle, versus placebq
B2 SEP avec NORB, 24 semaines

<+ Pas d'effet visuel clinique, ni sur RNFL
- Amélioration des PEV dans un sous-groupe
per protocole

SYNERGY - Opicinumab

Etude de phase I, randomisée, 4 doses, versus placebo
418 SEP-RR/SEP-SP, 72 semaines

Répondeurs (%)
a E é 8 8

4

-+ Ameélioration de |'EDSS pour les doses 10 et 30 mg/kg

Etude de phase Ilb en cours

Cadavid ef 4l Lancel Naural 2017

Réponse au traitement par opicimumab
sur 72 semaines
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Calmbis & al, AAN 2017

ReBUILD - Clémastine

Etude en cross-over
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3.0 4
» 20-
E 4o
B 00—
[
w =10 -
e .20 -
g 0o
5 40 - =
Kp Joct
6.0 + ' ! ! ' )
0 1 2 3 4 5 Mois
-+ Pas d'effet visuel clinique
-+ Amélioration des PEV Groen ol al, Lancet 2017
SPRINT-MS - Ibudilast
Etude de phase Il, randomisée, versus IFN ou AG
255 SEP-PP/SEP-SP
e ot e e P
i 0,03 - 0,000 - \‘-,_'_' =
i —— Placebo  @.000 - “x‘
E 002 - Tbudilast 4 gea -
H 0,0040 -
g 001- p=004 opem :
g . inclusan 24 1 2 =
b S e R e e T e
5 000 L Lt T T e
001 - | ! | " |
Inclusion 24 48 72 96
Semaines
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Fox af af, NEJM 2018




SEP secondairement progressive :
Quand arréter le traitement de fond ?

A
STOP--SEP
W

Arrét des traitements de fond a visée immunologique chez les patients de
plus de 50 ans ayant une sclérose en plaques secondairement progressive

Celfe élude s adresse a des patients diagnostiqués SEP-SP, sous traitement immunofogique stabie depu

el pour lesquels se pose la question du maintien thérapeutigue

Investigateur coordonnateur
Dr. Anne KERBRAT

anne.kerbrati@chu-rennes.fr

Soutien du Réseau de recherche clirsgue FCRINAMS
FCRINZMS
01 42 16 57 77 | yanicamathieu @insem.fr

Etude comparative, prospective, multicentrique, randomisée,
avec évaluateur en aveugle, comprenant 2 groupes paralléles

250 patients seront inclus dans cette étude.

Peériode dinclusion : 36 mois = 24/01/2022
Durée de ['8fuds pour fe patient : 30 mois

Objectif principal

Démontrer la non-infériorité de 'arrét des traitements de fond a
visée immunologigue comparé a la poursuite de ces traitements,
sur la progression du handicap a 2 ans (Score EDSS), chez des
patients de plus de 50 ans ayant une forme « non active » de SEP
SP depuis au moins 3 ans.

Bénéfices de la recherche

Pour e patient :

* Le développement d'une « médecine basée sur la preuve
scientifique » et d'une sfratégie thérapeutique personnalisée
pour les patients ayant une SEP secondairement progressive
non active.

= Une amélioration de la qualité de vie grdce a la suppression
des confraintes et des effets secondaires liés aux traitements.

Pour la collectivité, le bénéfice potentiel est une optimisation des

colts de prise en charge des patients.

Critéres d'inclusion
= Patients = 50 ans, ayant une SEP SP depuis au moins 3 ans

» Traitement de fond de la SEP a visée immunologique depuis au
mains 3 ans
(interfaron, glatiramer acetate, tenflunomide, dimethyl fumarate,
fingolimod, cyclophosphamide, azafhioprine, methofrexate,
mycophenolate mofeti).

= |Les patients avec le méme fraitement de fond ou des fraitements
successifs pendant 3 ans peuvent étre inclus, si le demier
traitement a été débuté il y au moins un an.

* Pas dactivité inflammatoire focale depuis au moins 3 ans (pas de
poussée ciinique et pas de prise de contraste aprés injsction de
gadolinium sur une IRM)

*» EDSS5z3

Critéres de non-inclusion

= Patients traités par mitoxantrone, alemfuzumab, dans les 3 ans
précédant linclusion

= Patients traités par rituximab, ocrelizumab ou natalizumab dans
I'année précédant l'inclusion
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» Diminuer le risque de passage en forme secondairement progressive

Traitement Précoce les formes rémittentes +++
Traitements de fond de haute efficacité

» Comment diminuer la progression des symptomes ?

- Traitement de fond a discuter pour formes SP
- Arrét du tabac

- Supplémentation vit D

- Activités physiques

- Traitements symptomatiques et rééducation



Et vous, qu’est ce qui
VOUs gene?
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Limitations d’activité Restrictions de participation

motrices

sensitives

équilibre

visuelles

troubles neuro-périnéaux
cognitives

Trouble de la marche
Troubles des préhensions
Troubles de la déglutition
Fatigue

Troubles de la mémoire et
attentionnels

Absence de sortie ou de loisirs
Difficultés professionnelles
Difficultés familiales



Troubles de la marche

- Peuvent étre liés a des déficiences motrices, sensitives, de I'équilibre, spasticité,
visuelles

- Evaluation des déficiences (examen neurologique, examen de la marche AQM)

Faiblesse musculaire

/ Déficits moteurs

Spasticité Troubles cognitifs

v

: Troubles de la
Ataxie/Troubles de la s ¢ Troubles visuels
coordination
chaleur

Déficits sensitifs

| I
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Troubles de la marche : Prise en charge ¢

- Kinésithérapie
- Activités physiques

- Traitements médicamenteux si besoin de la spasticité (Bacloféne, dantroléne,
toxine botulique)

- Traitements des douleurs neuropathiques ou nociceptives

- Consultation d’appareillage (orthese)



L'activité physique )\t

- Lactivité physique est nécessaire chez les patients SEP
- Role sur la fatigabilité et les performances quotidiennes

- Mise en place dés les premiers stades de la maladie (Rietberg et al 2005,
Molt et al 2014)

- Déconditionnement plus important des patients SEP par rapport aux
autres pathologies chroniques (Molt et al 2005)

- 2 types de déconditionnement : (Isner-Horobeti et al 2015)
- Baisse des capacités aérobies
- Faiblesse musculaire



L'activité physique )\r

- Augmentation de la force musculaire (De Bolt et al 2004)

- Meilleure tolérance a I'exercice avec amélioration VO2 jusqu’a 20%
(O’Connel et al 2003)

- Amélioration équilibre, mobilité et qualité de vie (Tarakci et al 2013)

- Mais aussi dépression, troubles cognitifs et fatigue (Ensari et al 2014,
Sosnoff et al 2013)



L'activité physique ‘t

- Aucune activité n’est interdite !!!

- Les contre indications sont les mémes que pour la population générale
(cardiaque, respiratoire articulaire....)

- Choisir une activité que l'on aime et que l'on fera!!!

- Le faire en famille ou avec des amis cela permet de maintenir un lien
social et familial fort

- Le réentrainement a l'effort : travail d’endurance (vélo, marche nordique,
course, natation...)

- Le renforcement musculaire contre résistance (musculation, gym assise,
debout ou couchée...)



L'activité physique )\Fv

- La faiblesse musculaire : I'activité physique ne permet pas de
récupérer d’un déficit neurologique mais permet de mieux utiliser
les fonctions présentes

- La posture : renforcement musculaire profond type gym pilate

debout couchée ou assise YOGA L PILATES
N

- La spasticité : les étirements, yoga, tai chi .

- L'équilibre : travail de coordination de marche d’endurance et de
renforcement



onesigg
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La kinésithérapie

- En libéral principalement
- Souvent de facon précoce
- Aide a la reprise d’activité physique

- Travail plus spécifique sur la spasticité avec des étirements, limite les
complications articulaires avec des mobilisation, travail de I'équilibre,
renforcement musculaire, travail respiratoire



Troubles des préhensions

* En lien avec des déficiences motrices, sensitives, de la coordination
» Evaluation en ergothérapie
* Prise en charge en ergothérapie et en kinésithérapie

* Mise en place d’aides techniques (couverts adaptés, adaptation du
poste informatique, aides pour la toilette-I"habillage)



Troubles de la déglutition

- Evaluation en orthophonie +/- réalisation d’un radiocinéma
- Adaptation de I'alimentation
- Rééducation en orthophonie



. 20% (1% 0
Fatigue

- Evaluation avec échelle E MIF SEP

- Définir et expliquer la fatigue (fatigue symptome, fatigabilité, manque
d’endurance)

- Activité physique: travail d’endurance, apprendre a connaitre XT
ses limites .

- Prise en charge en groupe ou individuel avec un psychologue ou en
ergothérapie, en neuro-psychologie pour définir les situations
difficiles et les possibilités d’adaptation et d’organisation



Troubles de mémoire et attentionnels

- Expliquer définir et comprendre
- Reéalisation d’un bilan neuropsychologique

- Prise en charge en orthophonie, neuropsychologie, ergothérapie
- Remédiation cognitive
- Adaptation et trouver des aides au quotidien



Troubles neuro-périnéaux

- Evaluation en consultation neuro-urologique des troubles urinaires,
du transit et sexuels

- Examens complémentaires (échographie, débitmétrie, BUD)

- Prise en charge adaptée : traitements médicamenteux, stimulation
trans-cutanée, auto-sondages, chirurgie si besoin)



Organiser la prise en charge

- ir;tézroég o;es programmes libéraux d’entretien et de rééducation ++ (Rietberg et al, 2005; Khan et
al, 7

- intérét de la MPR en institution ++ -

- approches multidisciplinaires et coordonnée médicalement ,,EJ
- Hospitalisation compléte ou hépital de jour
- conseillés lors de majoration des incapacités ou de dégradation fonctionnelle récente

- proposés avec objectifs spécifiques préalablement expliqués au patient et a son entourage

- amelioration a moyen et long terme : des capacités fonctionnelles, du degré de participation, de
la qualité de vie

- pas de démonstration de supériorité d’une technique / a une autre



En somme

- 'enjeu est de maintenir le maximum d’autonomie

- Intérét des aides techniques : cannes, baton, appareillage, scooter
électriques, fauteuil roulant électrique

- Importance des aides humaines et du soutien

mmmm) Qualité de vie



Le cannabis médical

Les endocannabinoides

Role de neuromodulateur
Synthétisés « a la demande »

Action rétrograde au niveau ObjeCtif principa| . faisabilité et
synaptique pour inhiber la

libération | acceptabilité de I'utilisation du cannabis

neurotransmetteurs tels que

le glutamate, le GABA, la medlcal

glycine, la noradrénaline, la
sérotonine, |'acétylcholine ...

Expérimentation ANSM

Début janvier 2021
Des études expérimentales 1000 patients inclus / 3000 patients

chez l'animal ont montré | 3 Indications

qu'en cas de spasticité le dont 750 Spasticité dans SEP (375)
systtme endocannabinoide non SEP (375)

& T était significativement altéré

yper-stirf

Inhibited Ratio variables THC / CBD

Formes : gélule, sublingual, inhalé, huiles, fleurs

Gaborit B & Andreelli F. 2008; Baker D et al.2012. ; Perez J. Drugs of Today 2006.



Traitements symptomatiques ++++++++

* Troubles de la marche : kinésithérapie +++/FAMPYRA®

* Traitement de la spasticité : kinésithérapie +++/Médicaments per os: Lioresal®, Dantrium ©,
benzodiazépines... / Injection de toxine botulique / Pompe intrathécale de Baclofene

* Traitement des douleurs et troubles sensitifs : Tegretol® , Neurontin®, Lyrica®, Rivotril® / Laroxyl®,
Cymbalta®, Antalgiques, AINS / Thermocoagulation du V / TENS / Perfusion de Kétamine (CETD)

* Traitements de la fatigue : Pas de traitement specifique, Hygiéne de vie, aménagement du travail...., Exercice
: reconditionnement a 'effort++ / Médicaments: Mantadix ¢, Modiodal ®, Prozac®

* Traitements des troubles vésico-sphinctériens : si hyperactivite vésicale : Ditropan ©, Urispas ®, Ceris®,
Vésicare® / pour diminuer les résistances urétrales et améliorer la vidange vésicale: Xatral ©, Josir ®, Mecir
®,0mix ® / Sondages vésicaux / Toxine botulinique intra-vésicale

* Traitements de la dysfonction intestinale : Régime alimentaire / Laxatifs / Eductyl® / Normacol ®, Microlax ®
/ Mestinon® / Irrigation transanale PERISTEEN ® / Rééducation ano-périnéale, techniques de biofeedback /
Massages abdominaux

* Troubles cognitifs et psychologiques : Accompagnement psychologique voire psychiatrique / Médicaments
/ Remédiation cognitive

* Traitements des troubles sexuels : Viagra ®, Cialis ®, Levitra ® / Edex ®, Caverject / Troubles de la
lubrification vaginale: traitements locaux



Le Réseau Rhone-Alpes SEP remercie :
les associations pour leur participation
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Le Réseau Rhone-Alpes SEP remercie :
les laboratoires pour leur soutien
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