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Scléroses en Plaques
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La sclérose en plaques

• 70% femmes,
• 70% débutent entre 20 et 40 ans,
• Descendants des « Caucasiens »
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Pyramides des âges : patients 
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• Un tiers perdent leur emploi après 5 ans 
d’évolution, deux tiers entre 10 et 15 ans
• Coût pour l’AM de plus d’un millard €/an
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Sex-ratio

Orton SM et al. Lancet Neurol 2006;5:932-9
Ebers GC. Lancet Neurol 2008;7:268-77
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Sources 

Mois : 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 
Neurologues 
Hospitaliers et 
Libéraux 

x x x x x x x x x x x x 

ATIH      x x      
DIM (PMSI)       x  x    
Assurance 
Maladie (tous 
régimes) 

x x           

alSacEP   x x     x x   
Laboratoires 
biologiques  

    x x     x x 

• Neurologues hospitaliers et libéraux ( LORSEP)

• Assurance Maladie (régime général et spéciaux) : ALD 25 – Traitements 
spécifiques SEP – IRM 

• ATIH : séjours G35 (CIM-10) de résidents lorrains, en France

• Département d’information médicale : séjour avec code G35 (CIM-10)

• Laboratoires de biochimie spécialisés : analyses spécifiques SEP

Sollicitation relance
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Incidence
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Diagnostic de SEP
• CHARCOT 1868

• SCHUMACHER 1965

Cliniquement certain

probable

possible

• POSER 1983

+ paraclinique

(PE, LCR, imagerie)

• McDONALD 2001, 2005, 2010

IRM ⇒⇒⇒⇒ Dissémination temporelle

Diagnostic plus vite, plus tôt...



Les critères de McDonald (2001)



� Présentation clinique
� 1 poussée

� 1 lésion objective

� Données additionnelles
� dissémination dans l’espace

▪ IRM
▪ ou LCR positif 
et 2 lésions IRM ou plus

� ET dissémination dans le temps
▪ IRM
▪ ou second épisode clinique

?

Diagnostic précoce
Critères de McDonald (2001)



Critères de McDonald (2001)

� Présentation clinique

� 1 poussée

� 1 lésion objective

� Données additionnelles
� dissémination dans l’espace

▪ IRM
▪ ou LCR positif 
et 2 lésions IRM ou plus

� ET dissémination dans le temps
▪ IRM
▪ ou second épisode clinique



Critères de McDonald 2010

Dissémination spatiale 
(DS)

≥ 1 lésion T2 asymptomatique
dans ≥ 2 localisations:

- périventriculaire, 
- juxtacorticale, 
- sous-tentorielle, 
- médullaire

Dissémination temporelle 
(DT)

Présence simultanée d’1 lésion 
asymptomatique gado+ et d’une 
lésion gado – (qq soit le délai)

1 nouvelle lésion T2 et/ou gado+ sur 
l’IRM de suivi qq soit le délai / 
IRM de référence

Polman et al, Ann Neurol, 2011



SEP progressives d’emblée

Critères 2010
• Progression de la maladie≥1 an 

(évaluation prospective ou 
rétrospective)

– et
• ≥2 des 3 critères suivants:

– ≥ 1 lésion T2 dans ≥ 1 
localisation (périventriculaire, 
juxtacortical, sous-tentoriel)

– ≥ 2 lésions T2 médullaires
– LCR positif (BOC et/ou ↑↑↑↑ index 

IgG)
–

Pour les syndromes médullaires et du 
tronc cérébral, les lésions 
symptomatiques ne sont pas prises 
en compte

Critères 2005
• Progression de la maladie ≥ 1

an (évaluation prospective ou 
rétrospective) 

– et
• ≥ 2 des 3 critères suivants :

– IRM cérébrale positive (9 
lésions ou au moins 4 lésions 
avec des PEV anormaux) 

– IRM médullaire positive (au 
moins deux lésions T2) 

– LCR positif (bandes IgG
oligoclonales ou augmentation 
de l’index IgG ou les deux)



Critères de McDonald 2010

• Dissémination temporelle et spatiale
– Augmentation du rôle de l’IRM

• Met en évidence DS et DT
– Diminution du rôle du LCS
– Disparition du rôle des Potentiels Evoqués

• Exclusion de tout autre diagnostic



Diagnostic précoce:

Attention aux faux positifs



Inflammation

ProgressiveProgressive

Seuil CliniqueSeuil Clinique

RRéémittentmittent

SEP: les types SEP: les types éévolutifsvolutifs

RIS/BISRIS/BIS



Solomon AJ et al. « Undiagnosing » multiple sclerosis: The challenge of misdiagnosis in MS; 
Neurology 2012;78:1986-91
= 95% des neurologues: au moins un cas/an de faux positif



Diagnostic précoce:

Attention aux faux positifs

IRM= examen fragile













Lésions sous-tentorielles



Femme de 37 ans 

Les séquences réalisées 
permettent de constater la 

présence de plages de 
démyélinisation péri-

ventriculaires bilatérales.

CONCLUSION : 

Plages de démyélinisation 
péri-ventriculaires.
Pas d’autre anomalie 

décelable.



A titre d’exemple:

• Un semestre: 01/10/2013 au 31/03/2014
• Consultations SEP: 786

– Suivi, avis, nouveaux diagnostics, …
– Nouveaux patients adressés par MG ou venant 

d’eux-mêmes pour une question de diagnostic 
évoqué de SEP sur une IRM:

• 28 personnes
– 3 SEP (DS+DT)
– 6 CIS (DS)
– 2 CIS sans DS
– 1 RIS et 1 BIS
– 1 CADASIL
– 14 IRM avec des hypersignaux sans signification 

particulière







InterfInterfééron ron BetaBeta 1b (1b (BBéétaftafééronron®®)) voie SC voie SC tous les 2 jourstous les 2 jours

InterfInterfééron ron BetaBeta 1a (1a (AvonexAvonex®®)) voie IM voie IM 1 fois /semaine1 fois /semaine

InterfInterfééron ron BetaBeta 1a (1a (RebifRebif®®)) voie SC voie SC 3 fois /semaine 3 fois /semaine 

AcAcéétate de tate de glatiramglatiramèèrere ((CopaxoneCopaxone®®)) voie SC voie SC tous les jourstous les jours

-- MMéédicaments d'exception (prise en charge dicaments d'exception (prise en charge àà 100 %)  100 %)  
·· maladiemaladie
·· mméédicamentdicament

-- Prescription neurologique exclusivePrescription neurologique exclusive

Traitement de fond :Traitement de fond :
Les Les immunomodulateursimmunomodulateurs

11èère LIGNEre LIGNE
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Effets sur le taux annuel des poussées



Rudick et al. Mult Scler 2005; 11 : 626-634.



IFNß–1b prolonge de 1 an le délai
avant conversion de SEP CD

28%

45%

IFNβ-1b 

25%
+ 363 jours: + 142%

jour 255 jour 618

Réduction* du risque de 
50% à 2 ans hazard ratio= 0.5)

* by adjusted proportional hazards regression

p<0.0001
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22èème ligne: me ligne: 
Les immunosuppresseursLes immunosuppresseurs

•• Le TYSABRI Le TYSABRI ®® ((natalizumabnatalizumab) AMM 2007) AMM 2007

–– AnticorpsAnticorps monoclonal,monoclonal,

–– FormeForme rréémittentemittente: : ééchappementchappement

–– Perfusion Perfusion mensuellemensuelle

–– ImmunosuppressionImmunosuppression sséélective,lective,

–– Risque dRisque d’’infections opportunistes :LEMP infections opportunistes :LEMP 

•• Selon statut sSelon statut séérologique virus JC: rologique virus JC: 

–– Si positif: 5/1000 si plus de 2 ans de traitement,Si positif: 5/1000 si plus de 2 ans de traitement,

–– Si nSi néégatif: ngatif: néégligeable ou nul,gligeable ou nul,

–– Risque allergique: 2Risque allergique: 2èèmeme ou 3ou 3èèmeme perfusion: 4%perfusion: 4%



Natalizumab:
1er anticorps monoclonal dans la SEP

• TYSABRI® est un inhibiteur sélectif des 
molécules d’adhésion

• TYSABRI® bloque l’interaction entre l’intégrine
αααα4ββββ1 et la molécule endothéliale VCAM-1 et 
empêche la migration des leucocytes à travers la 
barrière hémato-encéphalique vers le tissu 
cérébral



TYSABRI®, au début de la réaction 
inflammatoire de la SEP



TYSABRI®

Mécanisme d'action



Tysabri et LEMP:

• STRATIFY: étude observationnelle sur 1096 patients,
•Évolution du statut JC au cours du temps ?: monitoring

•54% positifs à l’inclusion,
•Séroconversion chez 7.5%
•Il semble qu’il existe des patients avec des sérologies 
positives transitoires, « fluctuateurs »

•Faux négatifs de la sérologie: 2.2%

•Stratification du risque:

0.6/1000 1.8/1000

5.2/1000 10.6/1000
(8.1/13.8



22èème ligne: me ligne: 
Les immunosuppresseursLes immunosuppresseurs

•• Le GILENYA Le GILENYA ®® ((fingolimodfingolimod) AMM 2011) AMM 2011

–– AntisphingosineAntisphingosine

–– FormeForme rréémittentemittente: : ééchappementchappement

–– VoieVoie oraleorale: 1gel/jour: 1gel/jour

–– Administration Administration initialeinitiale àà ll’’hôpitalhôpital,,

–– LymphopLymphopéénie persistante,nie persistante,

–– Risque dRisque d’’accidents cardiaques par BAV,accidents cardiaques par BAV,

–– Augmentation du risque de cancer ?Augmentation du risque de cancer ?



Fingolimod modules les récepteurs à la S1P au 
niveau des lymphocytes et des cellules du SNC

• L’effet principal du fingolimod sur le 
système immunitaire:
– Rétention sélective des lymphocytes circulants dans les 

ganglions lymphatiques
– Post-traitement: Réversibilité de l’action de rétention des 

lymphocytes, car action non cytotoxique

• Effets potentiels du fingolimod sur le 
SNC:
– fingolimod pénètre dans le SNC
– Les cellules gliales et les neurones expriment les 

récepteurs à la S1P

CNS, central nervous system; MS, Multiple Sclerosis; S1P, sphingosine 1-phosphate
Mandala S et al. Science 2002; Matloubian M et al. Nature 2004; Chun J & Hartung HP. Clin Neuropharmacol 2010 



Patients sans activité de la maladie à 24 mois 

Sans poussée

70% 70% Sans 
progression du 

handicap

82%82%

Sans lésion Gd+

89% 89% 

Kappos L. et al. Fingolimod treatment increases the proportion of patients who are free from disease activity in multiple sclerosis: 
results from a phase 3, placebo-controlled study (FREEDOMS)  Poster AAN 2011

FREEDOMS

Sans lésion T2
nouvelle/élargie

50% 50% 

Sans activité
de la maladie

32,7% 32,7% 



Evénements indésirables

•• LYMPHOPLYMPHOPÉÉNIENIE

•• Arrêt du traitement si < 200 Arrêt du traitement si < 200 eltselts
•• RemontRemontéée entre 6 et 12 semainese entre 6 et 12 semaines

Taux (/mm3)
moyenne ±±±± ET

Placebo
(n = 418)

Fingolimod
0,5 mg
(n = 425)

Leucocytes
Valeur initiale 6640 ±±±± 1880 6500 ±±±± 1810

A 24 mois 6470 ±±±± 1930 4240±±±± 1610
Neutrophiles

Valeur initiale 4160 ±±±± 1540 4020 ±±±± 1450
A 24 mois 4070 ±±±± 1570 3220 ±±±± 1420

Lymphocytes
Valeur initiale 1820 ±±±± 560 1840 ±±±± 620

A 24 mois 1760 ±±±± 570 490 ±±±± 340

Taux (/mm3)
moyenne ±±±± ET

IFNB-1a
(n = 431)

Fingolimod
0,5 mg
(n = 429)

Leucocytes
Valeur initiale 6400 ±±±± 1800 6400 ±±±± 1700

A 12 mois 6300 ±±±± 2000 4400±±±± 1700

Neutrophiles
Valeur initiale 4000 ±±±± 1450 3900±±±± 1370

A 12 mois 4000 ±±±± 1700 3300 ±±±± 1500

Lymphocytes
Valeur initiale 1700 ±±±± 520 1800 ±±±± 530

A 12 mois 1700 ±±±± 570 500±±±± 310



Temps après 1ère

dose (h)
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• BRADYCARDIE
– Transitoire, dose-dépendante, 

survenant dans l’heure suivant 
la 1ère administration

– Réduction moyenne maximale 
dans les 4 à 5h de 8 bpm en 
moyenne

– Chez la plupart des patients, 
bradycardie asymptomatique 
avec réduction < 20 bpm

– Bradycardie symptomatique 
chez 4 (0,5%) patients avec 
résolution sous 24h sans 
traitement (3 sensations 
vertigineuses, 1 somnolence en 
fin de journée)

Liés au mode d’action du fingolimod : liaison aux récepteurs S1P1 (et 
S1P3) ���� rôle dans la régulation de la conduction auriculo-ventriculaire et de la 
fréquence cardiaque

• AUGMENTATION DE LA PRESSION ARTÉRIELLE
– 2 mmHg en moyenne 

• Instauration traitement à l’hôpital (clinique)
• Surveillance pendant 6h 
• Patient en position assise ou actif



Kappos L. et al. A placebo-controlled trial of oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis N Engl J Med 2010; 362 : 387-401
Cohen J.A. et al. Oral fingolimod or intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis N Engl J Med 2010; 362 : 402-415 

• ŒDÈME MACULAIRE

– Effet dose-dépendant

– Rare sous 0,5 mg : 2 cas (0,2%), confirmés par un ophtalmo 
spécialiste de la rétine

– Asymptomatique dans la majorité des cas avec découverte à
l’examen ophtalmologique systématique, uni ou bilatéral

– Détectés dans les 3 à 4 premiers mois de traitement

– Evolution : résolution dans les 3 mois après l’arrêt du traitement

• Pas de bilan pré-instauration sauf si patient à risque (antécédent uvéite, 
diabète)
• Consultation ophtalmo 3-4 mois post instauration. 

Evénements indésirables



33èème ligne :La me ligne :La mitoxantronemitoxantrone

•• MitoxantroneMitoxantrone : ELSEP: ELSEP®® sisi formeforme inflammatoireinflammatoire trtrééss active (active (critcritééresres
cliniquescliniques et et radiologiquesradiologiques) : AMM ) : AMM spspéécifiquecifique,,

•• FormesFormes RR et progressivesRR et progressives

•• RisqueRisque leucleucéémiquemique (1/200) (1/200) ouou dd’’insuffisanceinsuffisance cardiaquecardiaque,,

•• UneUne perfusion/perfusion/moismois pdtpdt 6 6 moismois;;

•• TraitementTraitement unique,unique,



Teriflunomide=
AUBAGIO

Métabolite actif du leflunomide
Inhibiteur DHODH
Cellules B > Cellules T

Toxicité (≈ leflunomide):
pleurale ?, hépatique, pancréas
Neuropathie, vascularites ?
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Placebo                       

(n=388)

Teriflunomide 7 mg  

(n=407)

Teriflunomide 14 mg

(n=370)

Critère principal : taux annualisé de 
poussées
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0.539

0.370 0.369
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0,6

Placebo             

(n=363)

Teriflunomide 7 mg   

(n=365)

Teriflunomide 14 mg

(n=358)

RRR, réduction du risque relatif
1. O'Connor et al. N Engl J Med 2011;365:1293–303 - 2. Kappos et al. ECTRIMS 2012
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p=0,0183 RRR: 36,3% 
p=0,0001

Le tériflunomide 14mg réduit significativement le ta ux annualisé de poussées



Critère secondaire : progression du handicap 
(SAD à 12 semaines)

46

RR, risque relatif; SAD, Sustained  Accumulation of Disability
1. O'Connor et al. N Engl J Med 2011;365:1293–303 - 2. Kappos et al., ECTRIMS 2012

Nombre de patients
Placebo
7 mg
14 mg 
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RR -29,8%, p=0,0279
14 mg vs placebo 
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TEMSO1

Placebo 
Teriflunomide 7 mg 
Teriflunomide 14 mg 

27.3%

21.7%
20.2% 21.0%

22.2% 

15.8% 
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RR -31,5%, p=0,0442
14 mg vs placebo 

Le tériflunomide 14mg réduit le risque de progressio n du handicap 

confirmé à 12 sem
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Placebo
(n = 363)

7 mg
(n = 365)

14 mg
(n = 358)

RRR : 80,4% (p<0,001)

0.4

1.331

0.570

0.261

(p<0,001)

Teriflunomide

O’Connor et al. N Engl J Med 2011; 365: 1293-303.

Nombre lésions T1-GD+

TEMSO, critères secondaires : mesures d’IRM (2)

Placebo
(n = 363)

7 mg
(n = 365)

14 mg
(n = 358)

Le tériflunomide 14mg réduit le risque de survenue d e lésions T1 Gd+ 
et le volume de lésions T2 nouvelles ou en expansio n



Événements indésirables (EI), n (%)a

Placebo 
320 (83.1)

Teriflunomide 7 mg
344 (84.1)

Teriflunomide 14 mg
320 (86.3)

EI graves, n (%) 47 (12.2) 52 (12.7) 44 (11.9)

EI entraînant le décès, n (%) 1 (0.3) 1 (0.2) 2 (0.5)

EI entraînant l’arrêt du traitement, n (%) 24 (6.2) 53 (13.0) 58 (15.6)

Céphalées
EI entraînant l’arrêt du traitement, n (%)

42 (10.9)

1 (0.3)

60 (14.7)

0

46 (12.4)

0

Augmentation des ALATa

EI entraînant l’arrêt du traitement, n (%)

32 (8.3)

6 (1.6)

46 (11.2)

12 (2.9)

52 (14.0)

9 (2.4)

Diminution de la densité capillaire a,b

EI entraînant l’arrêt du traitement, n (%)

17 (4.4)

1 (0.3)

42 (10.3)

0

50 (13.5)

6 (1.6)

Diarrhéesa

EI entraînant l’arrêt du traitement, n (%)

28 (7.3)

1 (0.3)

49 (12.0)

4 (1.0)

41 (11.1)

3 (0.8)

Nauséesa

EI entraînant l’arrêt du traitement, n (%)

34 (8.8)

0

34 (8.3)

0

38 (10.2)

3 (0.8)

Neutropénies
EI entraînant l’arrêt du traitement, n (%)

11 (2.9)

0

29 (7.1)

4 (1.0)

35 (9.4)

8 (2.2)

Kappos et al., ECTRIMS 2012

TOWER : événements indésirables fréquents*

*EI survenant chez  ≥8% of patients dans un ou l’autre des groupes Teriflunomide, et rapportés avec une fréquence >1% par rapport au placebo, et 
classés par ordre décroissant dans l’un ou l’autre des groupes tériflunomide. 
a  EI survenant plus fréquemment dans les groupes tériflunomide;  b Définition MedDRA : alopecie.

Quatre décès ont été rapportés au cours de l’étude:  une infection respiratoire (Placebo),  un accident de la route (tériflunomide 7 mg ),  un suicide, 
une septicémie Gram-négative (tériflunomide 14 mg) 
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BG-12 (fumarate)=
TECFIDERA

• Description:
– Fumarate par voie orale enregistré en Allemagne (psoriasis – 50 ans

d’experience)
– Seconde génération: diméthylesther fumarate

• Action :
– Apoptose cellules T (nuclear transcription factor NF-kappa-B 

inhibitor)
– Plutôt Th2
– Diminution de l’expression de certaines molécules d’adhérence

(sélectine)
– Effects neuroprotecteurs ? (voie nrf2) ++

1Treumer F et al. J Invest Dermatol. 2003;121:1383; 2Ockenfels HM et al. Br J Dermatol. 1998;139:390; 3Loewe R et al. J Immunol. 2002;168:4781; 
4Loewe R et al. J. Invest. Dermatol.. 2001 ;117:1363
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Deux essais de phase III:

• (Determination of the Efficacy and Safety of Oral Fumarate in
Relapsing-Remitting MS)

– Protocol 109-MS-301

•

•

• (Comparator and an Oral Fumarate in Relapsing Remitting MS)

– Protocol 109-MS-302

50
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BG-12

• Principaux résultats de DEFINE:
– Trois bras. Un groupe placebo, 1 groupe à 240mg x2/j, 1 

groupe à 240mg x3/j. 1237 patients inclus.
– RR/ EDSS de 0 à 5/Au moins une poussée dans l’année ou une 

IRM récente (6 semaines) retrouvant au moins une prise de 
contraste.

– Risque de poussée diminué de 49% (HR entre 0.4 et 0.66) et
50% (HR entre 0.39 et 0.65)

– Réduction du risque d’aggravation de l’EDSS de 38% (HR entre 
0.44 et 0.87) et 34% (HR entre 0.48 et 0.92)

– Réduction des HST2 (nouvelles ou augmentées) de 85 et 74%,
– Réduction des prises de contraste de 90 et 73%
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BG-12

• Principaux résultats de CONFIRM:
– Quatre bras. Un groupe comparateur (Copaxone), 1 groupe 

placebo, 1 groupe à 240mg x2/j, 1 groupe à 240mg x3/j. 
1430 patients inclus.

– RR/ EDSS de 0 à 5/Au moins une poussée dans l’année ou une 
IRM récente (6 semaines) retrouvant au moins une prise de 
contraste.

– Risque de poussée diminué de 44% (HR entre 0.4 et 0.66) et
51% (HR entre 0.39 et 0.65). Risque diminué de 29% avec AG

– Réduction NS du risque d’aggravation de l’EDSS de 21 et 24% 
(vs 7% pour l’AG)

– Réduction des HST2 (nouvelles ou augmentées) de 71 et 73%, 
(vs 54% pour AG)
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AlemtuzumabAlemtuzumab= LEMTRADA= LEMTRADA

► Anticorps monoclonal humanisé liant la molécule de surface 
CD52 (lymphocytes B et T, thymocytes et monocytes) 

�Approuvé depuis 2001 (FDA / EMEA) dans le traitement 
des LLC réfractaires 

� Induit une lymphopénie immédiate et prolongée malgré ½
vie de 6js et absence d’effet connu sur précurseurs 

cellulaires (*)

(*) Cox et al. Eur J Immunol (2005); 35: 3332-42







Alemtuzumab : événements auto-
immuns

• Protocol-specified safety monitoring and education allowed for 

earlydetection and effective management of autoimmune AEs

AAN 2013

Fox et al, CARE MS extension platform AAN 2013



Lemtrada : conduite et surveillance 
du traitement

Conduite du traitement :
•2 cycles de traitement : 12 mg/jour pendant 5 jours consécutifs suivis 12 mois après 
par 12 mg/jour pendant 3 jours consécutifs 
•Prémédication  :

– Corticoïdes 1 000 mg/j pendant les 3 premiers jours de chaque cycle de 
traitement.

– Antihistaminiques et/ou antipyrétiques possibles
•Prophylaxie orale des infections herpétiques dès le 1er jour de chaque cycle et 
pendant au moins un mois (200 mg d'aciclovir ou un équivalent deux fois par jour)

Surveillance (jusqu’à 48 mois après la dernière perfusion) : 
•Tous les mois : 

– NFS-Plaquettes, créatininémie, bandelette urinaire (protéinurie et/ou 
hématurie)

•Tous les 3 mois : 
– TSH




