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La sclérose en plaques est la plus fréquente des pathologies inflammatoires et démyélinisantes 

du système nerveux central. Cette atteinte inflammatoire a pour conséquence la destruction de 

la myéline, gaine protectrice des fibres nerveuses, formant des plaques de sclérose 

disséminées dans le cerveau et dans la moelle épinière.  

En général, la SEP se manifeste au début par un ou plusieurs symptômes très divers, 

survenant seuls ou associés, de façon brutale ou insidieuse. Les symptômes varient d’un 

individu à l’autre, en fonction de la localisation des plaques dans le SNC, mais aussi en 

fonction de la forme évolutive de la maladie. Chez un même individu, les symptômes varient 

également au cours du temps. 

Elle existe sous différentes formes cliniques, mais elle évolue généralement par épisodes de 

poussées-rémissions conduisant à un handicap, devenant progressivement permanent avec 

perte de l’autonomie.  

Les connaissances actuelles sur la sclérose en plaques sont encore loin d’être complètes, 

aucun traitement curatif n’est encore disponible pour cette pathologie, mais ces dernières 

années ont vu le développement d’un arsenal thérapeutique élargi, qu’il s’agisse des 

traitements de fond, des traitements symptomatiques mais aussi à une prise en charge plus 

globale et pluridisciplinaire, permettant désormais de mieux en contrôler l’évolution et le 

retentissement fonctionnel ainsi qu’un meilleur suivi des patients. 

Ce manuscrit est divisé en trois grandes parties. Dans la première partie, consacrée à la 

présentation générale de la pathologie : nous évoquerons successivement l’épidémiologie, les 

étiologies, la physiopathologie, la clinique et le diagnostic de la SEP. 

La deuxième partie sera consacrée aux différents traitements actuels de la sclérose, les 

nouvelles molécules apparues sur le marché du médicament ainsi que sur les traitements 

futurs et les nouvelles perspectives d’avenir pour cette maladie. 

Enfin, nous développerons la prise en charge des différentes formes de la SEP et en plus du 

traitement thérapeutique, la prise en charge pluridisciplinaire de la pathologie via 

l’implication de nombreux professionnels médicaux et paramédicaux participant à la gestion 

de la pathologie dont l’impact est important sur la vie quotidienne des patients.
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PREMIÈRE PARTIE :   

GENERALITES SUR LA SEP
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I- DÉFINITION  

La sclérose en plaques est une pathologie inflammatoire chronique qui affecte le système 

nerveux central, cette maladie auto-immune est associée à un phénomène neurodégénératif 

qui se manifeste généralement à des intervalles imprévisibles (appelés « crises aiguës » ou « 

poussées »), sa gravité et son évolution sont très variables. 

Dans la SEP, la myéline est la cible du processus pathologique. En effet, il existe une réaction 

inflammatoire qui va dégrader cette gaine de myéline, c'est la démyélinisation. Elle se 

caractérise par des poussées inflammatoires à l'origine d'une démyélinisation par plaques au 

sein de la substance blanche du système nerveux central.  Elle entraîne des perturbations dans 

la transmission de l’influx nerveux : celle-ci n'est plus transmise aux différentes parties du 

corps, entrainant les différents symptômes observés dans la maladie. Parallèlement à cette 

démyélinisation, s’associe assez invariablement une atteinte axonale à des degrés variables 

selon les lésions, c'est la neurodégénérescence [1]. 

On parle de « sclérose » car on note un durcissement des tissus atteints dans le cerveau et dans 

la moelle épinière, et « de plaques » en raison de l'hétérogénéité de répartition des lésions, au 

niveau du cerveau et de la moelle épinière, en formant des zones brunâtres résultant de 

l’inflammation et des mécanismes de réparation. C'est donc la description des lésions 

anatomiques par Jean Cruveilhier en 1835 qui a donné son nom à la maladie mais c'est Jean 

Marie Charcot qui, en 1868, fait les premières descriptions des formes cliniques telles que 

nous les connaissons aujourd'hui. 

II-EPIDÉMIOLOGIE  

1-Fréquence et répartition dans le monde 

On compte à près 2.3 millions de personnes dans le monde atteintes de la sclérose en plaques. 

Sa répartition dans le monde n'est pas uniforme avec une prévalence qui décroit 

schématiquement, en fonction d’un gradient nord-sud dans l’hémisphère nord et du sud au 

nord dans l'hémisphère sud. Le nombre de cas de SEP est plus important dans les pays 

caucasiens de niveau socio-économique élevé.  
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Selon Kurtzke, la prévalence de la SEP décroit dans chaque hémisphère lorsqu’on s’approche 

de l’équateur. Kurtzke identifie trois zones :  
• Zone de forte prévalence (dite à haut risque, > 30/100.000) se situant au-dessus de 

40° de latitude nord et 30° de latitude sud : nord de l’Europe, des Etats-Unis et du 

Canada, et sud de l’Australie et de la Nouvelle-Zélande. 

• Zone de moyenne prévalence (5-30/100.000) englobant le sud de l’Europe et le 

pourtour méditerranéen ainsi que le sud des Etats-Unis et le nord de l’Australie.  

• Zone de faible prévalence (<5/100.000) plus au sud : Asie, Amérique du Sud, Afrique 

noire). 

 

 

Figure 1 : Prévalence de la SEP dans le monde [2]. 

 

Cette répartition hétérogène de la maladie existe aussi à l’intérieur de différents pays où un 

gradient de latitude est également mis en évidence. En Europe en particulier, un gradient de 

prévalence nord-sud a été décrit pour la distribution de la maladie : élevé dans le nord, bas 
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dans le sud.  Exemple de la France dont la SEP est plus représentée dans le nord de la France 

que dans le sud-ouest. 

Le Maroc fait partie des pays de fréquence modérée de 6.000 à 8.000 personnes atteintes, dont 

uniquement 2.000 suivent un traitement. Le taux de prévalence au Maroc est de 20 cas par 

100.000 habitants. 

2-Répartition selon l'âge et le sexe  

La SEP est la maladie neurologique la plus fréquente de l'adulte jeune. L’âge moyen estimé 

de la survenue de la maladie est de 30 ans. L'incidence reste élevée entre 20 et 40ans, tandis 

que sa fréquence est de 3 % avant l’âge de 16 ans et de 0,6 % après l’âge de 60 ans.  

Depuis ces 30 dernières années, le sexe ratio (SR) de la SEP s’est modifié à cause d’une 

augmentation de l’incidence de la SEP chez les femmes. Entre 1960 et 2005, le sexe ratio 

ajusté sur l’année de début de la SEP est passé de 1,68 à 2,45 [3]. Le risque de développer une 

SEP est deux à trois fois plus fréquent chez les femmes que chez les hommes [4], mais le 

pronostic est plutôt meilleur chez elle.  

Toutefois, aucun gène significatif n’a été décrit sur le chromosome X. Une explication 

alternative à cette plus grande susceptibilité des femmes pourrait être hormonale plutôt que 

génétique. Les maladies auto-immunes en général, et la SEP en particulier, touchent plus 

souvent les femmes que les hommes [3].  

III-ETIOLOGIE  

La sclérose en plaques est une maladie dite multifactorielle ou complexe. Les causes de la 

SEP sont encore mal connues. Cependant, il a été démontré que la survenue de la maladie 

résulte de la conjonction de facteurs d’origine génétique et de l’exposition à divers facteurs 

environnementaux, la part de chacun étant difficile à déterminer. 

1-Prédisposition génétique  

La SEP est une maladie chronique non héréditaire, mais il existe une certaine susceptibilité 

génétique [5]. 

Nous avons appris de plusieurs études que la SEP est associée à de nombreuses variantes 

génétiques communes dont la proximité des gènes importants sur le plan immunologique et 

neurologique, ces études ont permis de découvrir 29 variantes génétiques qui déterminent en 
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partie la prédisposition pour la maladie, ce qui double le nombre total de facteurs de risque 

héréditaires et porte leur nombre à plus de 50 [6].  La plupart de ces gènes jouent un rôle dans 

l’immunité. L’un d’entre eux est le gène HLA (Human Leucocyte Antigen, situé sur le 

chromosome 6) qui est impliqué dans la reconnaissance des cellules du "soi" par le SI. 

D’autres gènes codent pour des récepteurs de l'interleukine 2 et de l'interleukine 7, des 

médiateurs chimiques du SI. Ces associations génétiques nouvellement identifiées appuient 

l’opinion de longue date selon laquelle la SEP est une maladie à médiation immunitaire dans 

laquelle les cellules T et les réponses inflammatoires jouent un rôle prépondérant, mais elles 

fournissent également des preuves importantes indiquant que la phase neurodégénérative peut 

être influencée par des changements dans les gènes neuronaux [7].  

Il n'y a pas de transmission héréditaire et le facteur génétique ne suffit pas à donner la SEP, 

mais, il existe une susceptibilité d'origine génétique, comme le montre le dénombrement des 

familles comportant plusieurs cas, plus fréquents que ne le voudrait le hasard. De même, chez 

les jumeaux monozygotes, si l'un des jumeaux est atteint, le risque que le second ait la 

maladie est de 30% [8].  

Les risques ajustés à l'âge, selon le degré de parenté, sont présentés sur la Figure 2 [9]. La 

concordance chez les jumeaux monozygotes est d’environ 30 %, contre 6 % chez les jumeaux 

dizygotes et 3 à 4 % chez les frères et sœurs non jumeaux. Le risque d’un enfant dont un des 

parents est atteint de SEP est de 2 a` 3 % et est significativement plus important quand la 

mère est atteinte par rapport au père [10].  

 



 

Figure 2 : Risques ajustés sur l’âge de survenue d’une 

 

2-Facteurs de risque infectieux

A ce jour, plusieurs virus ont été incriminés dans le développement de la SEP

virus responsable de la mononucléose infectieuse : « 

arguments épidémiologiques sont les plus solides.

EBV est un membre de la famille des 

longueur de 172 kilobases (kbp) qui cod

contenu dans une capside icosaédrique entourée d'un tégument amorphe. Ceci est à son tour 

limité par une enveloppe virale, qui contient la protéine de fixation virale

la salive, d'où le surnom de la maladie du baiser.

ou l'adolescence chez 50% des individus, le reste contracte l'EBV au début de l'âge adulte

8 

: Risques ajustés sur l’âge de survenue d’une SEP selon le lien de parenté 

Facteurs de risque infectieux  

lusieurs virus ont été incriminés dans le développement de la SEP

la mononucléose infectieuse : « Epstein-Barr Virus

arguments épidémiologiques sont les plus solides.  

EBV est un membre de la famille des Herpesviridae. C'est un virus à ADN double brin d'une 
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lusieurs virus ont été incriminés dans le développement de la SEP, y compris le 

Barr Virus » pour lequel les 

. C'est un virus à ADN double brin d'une 

e pour environ 100 protéines. Le génome viral est 

contenu dans une capside icosaédrique entourée d'un tégument amorphe. Ceci est à son tour 

. Il est transmis par 

L'infection à EBV survient pendant l'enfance 

ou l'adolescence chez 50% des individus, le reste contracte l'EBV au début de l'âge adulte. 
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Une infection symptomatique aiguë avec EBV peut être associée à une démyélinisation du 

système nerveux central. Bien que la majorité des patients adultes atteints de SEP ne 

présentent aucune preuve clinique ou sérologique de mononucléose aiguë au moment du 

diagnostic de la SEP, près de 100% présentent des signes sérologiques d'infection à EBV à 

distance. Même si l'association de l'EBV avec la sclérose en plaques chez l'adulte soit 

statistiquement significative, la signification pathobiologique de cette observation a été mise 

en doute puisque l'EBV infecte plus de 90% de la population adulte en bonne santé des 

sociétés occidentales [11].  

3-Vaccins contre l’hépatite B 

Quelques complications neurologiques ont été constatées avec le vaccin contre l’hépatite B, 

ce qui a incité à entreprendre des études sur les possibles relations SEP/vaccination anti-

hépatite B. De nombreuses études ont été donc menées et toutes concluent à l’absence 

d’arguments en faveur de l’existence d’une association entre la vaccination contre le VHB et 

les pathologies démyélinisantes chez l'enfant et chez l'adulte : il n’y a pas d’augmentation du 

risque de développer une sclérose en plaques après une vaccination contre l’hépatite B [12]. 

Parallèlement, chez les malades ayant déjà une SEP, tout vaccin, et en particulier celui contre 

l’hépatite B, ne semble pas être à l’origine de nouvelles poussées. Ainsi la vaccination contre 

l’hépatite B ne paraît pas être à l’origine de la SEP, ni de la réactivation des poussées quand la 

maladie est déclarée. 

4-Tabac  

Un grand nombre d'études publiées ont évalué le lien entre le tabagisme et la susceptibilité à 

la sclérose en plaques. Presque tous ont détecté un effet néfaste significatif [13].  

D’après une méta-analyse qui reprend les résultats des 6 études prospectives et rétrospectives 

les plus pertinentes sur le sujet, il y aurait un risque de 1,2 à 1,5 fois plus important de 

développer une SEP chez les fumeurs que les non-fumeurs [14].  

D’après une étude suédoise, il y aurait un risque d’avoir une SEP augmenté de 40 % chez les 

fumeuses et de 80 % chez les fumeurs. Ce risque apparaitrait pour une consommation de 

moins de 5 paquets années (nombre de paquets fumés par jour x nombre d’année de 

tabagisme) et serait dose dépendante, c’est-à-dire que le risque de SEP augmente avec le 

nombre de paquets de tabac consommés [15].  
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L’augmentation du risque de SEP associée au tabagisme persisterait jusqu’à 5 années après 

son arrêt. Il existe une association dose-réponse claire entre la dose cumulative de tabagisme 

et le risque de SEP. Toutefois, l’effet néfaste du tabagisme diminue lentement après l’arrêt du 

tabac, quelle que soit la dose cumulée de tabagisme [16]. 

5-Exposition solaire, rayonnement ultraviolet et vitamine D 

La vitamine D est une vitamine liposoluble, généralement produite lorsque les rayons UV 

interagissent avec le 7-déhydrocholestérol dans la peau pour former de la pré-vitamine D3. 25 

l'hydroxycholécalciférol (25 (OH) D3) est le principal métabolite circulant de la vitamine D, 

mesuré pour montrer le taux de vitamine D chez les patients [17]. La principale forme de 

vitamine D, cholécalciférol (vitamine D3), est disponible à partir de deux sources : exposition 

cutanée aux rayons UV-B à la lumière du soleil et l'alimentation, qui peut également fournir 

de l'ergocalciférol (vitamine D2) [18].  

La vitamine D intervient dans tout ce qui est mécanisme lié à l'immunité, en régulant plus de 

200 gènes et en jouant aussi un rôle anti-inflammatoire. La SEP étant une maladie auto-

immune, des études suggèrent en effet qu'un taux plus bas de vitamine D augmenterait le 

risque de sclérose en plaques ou en tout cas les crises chez les patients atteints de cette 

maladie.  

De vastes recherches épidémiologiques soutiennent la causalité de la relation entre les faibles 

niveaux de vitamine D et l'apparition et le développement de la SEP. Des liens corrélatifs 

entre une insuffisance de Vit D et / ou une exposition au soleil pendant la première partie de 

la vie et un risque accru de développer une SEP plus tard dans la vie ont été rapportés. L’effet 

de mois de naissance avec risque plus élevé que prévu la fin du printemps et, inversement, le 

risque plus faible chez les personnes nées à la fin de l'automne ont été utilisés pour suggérer 

que l'exposition de la mère à des niveaux environnementaux d'UV-B pendant la grossesse est 

impliquée dans la détermination du risque [19]. 
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Figure 3 : Corrélation entre la prévalence de la SEP et le taux sérique moyen de vitamine D dans 

neuf régions françaises [20]. 

 

Une nouvelle étude parue en septembre 2017 dans la revue Neurology confirme qu’un déficit 

en vitamine D augmente le risque de sclérose en plaques. Les chercheurs ont examiné 

l’association entre les niveaux de vitamine D chez 800 000 Finlandaises enceintes et le risque 

de souffrir de sclérose en plaques plus tard. Les femmes ont été classées en trois groupes : 

déficit ou insuffisance en vitamine D et niveau en vitamine D suffisant, correspondant 

respectivement à des concentrations en 25-hydroxyvitamine D < 30 nmol/L, comprises entre 

30 et 50 nmol et > 50 nmol/L.  

Les résultats montrent que les femmes qui présentent un déficit en vitamine D ont un risque 

de 43% plus élevé d’être atteintes de SEP que celles aux taux suffisants et 27% plus élevé que 

les femmes avec des niveaux insuffisants en vitamine D. Une augmentation de 50 nmol/L de 

la concentration en 25-hydroxyvitamine D diminue de 39% le risque de sclérose en plaques 

[21]. 



 

IV-PHYSIOPATHOLOGIE DE 

La SEP est une pathologie inflammatoire, démyélinisante du système nerveux central

implique des mécanismes auto

 La physiopathologie de la SEP reste inconnue. Elle fait intervenir un mécanisme 

pathologique au sein du SNC ciblant des antigènes de la myéline

éléments mis en jeu, l’inflammation focale du système nerveux par les lymphocytes entraîne 

une démyélinisation localisée appelée “plaque”

conduction nerveuse. Cette démyélinisation s’associe assez invariablement à une atteinte 

axonale à des degrés variables selon les lésions.

Figure 
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PHYSIOPATHOLOGIE DE LA SEP 

ne pathologie inflammatoire, démyélinisante du système nerveux central

implique des mécanismes auto-immuns mais probablement également neurodégénératifs 

La physiopathologie de la SEP reste inconnue. Elle fait intervenir un mécanisme 

pathologique au sein du SNC ciblant des antigènes de la myéline. Parmi les différents 

mis en jeu, l’inflammation focale du système nerveux par les lymphocytes entraîne 

une démyélinisation localisée appelée “plaque”, responsables d’une altération de la 

démyélinisation s’associe assez invariablement à une atteinte 

xonale à des degrés variables selon les lésions.  

 

Figure 4 : Les mécanismes de la SEP [23]. 
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1-Rappel sur le système nerveux central

Le SNC joue un rôle fondamental dans le fonctionnement de l’organisme et dans son 

adaptation à l’environnement. Il reçoit et gère les informations sensorielles 

mouvements musculaires. Il est le siège des fonctions psych

comprend l’encéphale ainsi que la

 L’encéphale correspond aux trois organes qui sont situés dans la cavité de la boîte crânienne 

qui sont le cerveau, le cervelet et le tronc cérébral

• Le cerveau constitué de deux 

d’orchestre du système nerveux ; il est également de centre des émotions et de 

l’intellect. 

• Le tronc cérébral, constitué par le mésencéphale, la protubérance annulaire et le bulbe 

rachidien fait la jonction entre encéphale, cervelet et moelle épinière. 

• Le cervelet situé comme le tronc 

de l’équilibre, de la posture

gestuelle.  

La mœlle épinière est située dans le canal rachidien qui résulte de la superposition des 

vertèbres de la colonne vertébrale

du corps des informations sensitives et motrices et c’est le centre nerveux des réflexes.

Figure 
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Figure 5 : Système nerveux central [24]. 
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Le SNC est protégé à l’intérieur de cavités osseuses : boîte crânienne et colonne vertébrale. Il 

est par ailleurs enveloppé par 3 membranes protectrices, les méninges et il baigne dans le 

liquide céphalorachidien (LCR). 

Les neurones sont les principales cellules 

traiter les informations dans l'organisme. Il en existe des mill

composés d'un noyau entouré de structures qui partent en étoile, appelées les

long prolongement pouvant mesurer plusi

axones envoient une information vers un autre neurone ou un autre axone grâce à la jonction 

synaptique ou au travers d’une

progressivement détruite ce qui altère la conduction de l’influx nerveux.

Figure 
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Figure 6 : Le neurone et la gaine de myéline [25]. 
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La barrière hématoencéphalique

éléments essentiels : de cellules

dans son induction et la maintenance de ses caractéristiques physiologiques et 

ultrastructurales [27]. Elle joue un rôle de filtre et s’oppose à la pénétration de substances 

toxiques et d’agents pathogènes dans le SNC.
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2-Immmunopathologie de la SEP

La SEP est une maladie auto-immune

ses propres cellules des cellules externes

 Dans la SEP, La myéline fabriquée par les oligodendrocytes dans le SNC, constitue une 

gaine protectrice et isolante, entourant l’axone, qui accélère la conduction d

le long de l’axone. La transmission des informations

qui normalement ne détruisent que des corps étrangers et des agents pathogènes, 

est donc reconnue comme auto
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la conduction nerveuse [28].  
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Une dégénérescence axonale peut aussi survenir de manière secondaire. Cependant, si 

l'atteinte axonale peut survenir secondairement à la destruction myélinique expliquant 

l'installation d'un handicap permanent, cette souffrance axonale semble exister en fait dès le 

début de la maladie d'abord de manière infraclinique puis en s'exprimant par un handicap 

permanent. 

2.1. Activation des cellules en périphérie  

Les mécanismes précis des lésions de la SEP restent mal connus. La phase d’induction de la 

maladie demeure une étape mal comprise dans la pathogénie des lésions de la SEP.  Le 

processus inflammatoire met en jeu des lymphocytes ciblant des antigènes de la myéline. Les 

auto-antigènes responsables du développement de la SEP sont très divers, il semblerait que les 

antigènes varient d’un sujet à l’autre, et chez un même sujet au cours du temps. Des 

lymphocytes T activés, dirigés contre différents antigènes de la myéline centrale, sont 

retrouvés dans le sérum et le LCR des malades, et parfois aussi chez des sujets normaux.  

Différentes hypothèses ont été proposées au cours des dernières années. L’une d’elles est celle 

du mimétisme moléculaire, à savoir l’existence de « cross-réactivité » entre l’antigène d’un 

agent infectieux et un peptide de la myéline. Ainsi, les LT reconnaissant ces deux antigènes 

pourraient être activés en périphérie lors d’une infection, ce qui les rendrait capables de 

traverser la BHE et d’entraîner une inflammation au sein du SNC [29]. L’agent infectieux le 

plus cité dans le cadre de la SEP est l’EBV. En effet, de nombreux arguments, venant 

d’études épidémiologiques et immunologiques, relient l’infection à l’EBV au déclenchement 

ou au développement de la maladie [30]. 

 Une autre hypothèse pour l’activation des LT auto-réactifs en périphérie est celle des doubles 

TCR. En effet, il a été montré récemment, dans une étude sur l’EAE (Encéphalomyélite auto-

immune expérimentale), qu’une infection virale pouvait activer des LT portant deux TCR, 

l’un reconnaissant un épitope viral, et l’autre spécifique de la MBP (Mannose-Binding 

Protein), déclenchant ainsi l’auto-immunité [31].  

Cependant, ces deux mécanismes peuvent intervenir chez les patients comme chez les 

témoins, et à l’heure actuelle, on ne sait pas pourquoi ces LT sont pathogènes seulement chez 

les patients. Une hypothèse explicative serait alors un défaut de régulation périphérique. 



 

Figure 8 : Mécanismes possibles d’activation périphérique de cellules potentiellement 
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Figure 9 : Les étapes de migration transendothéliale 
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Après cette reconnaissance, plusieurs signaux apparaissent, permettant ainsi l’activation des 

LT.  Suite à cette activation, les LT vont se différencier  en (Th1, Th2 et Th17), et produiront 

eux-mêmes différents types de cytokines, induisant la cascade inflammatoire [34]. 

• Th1 va sécréter des cytokines pro-inflammatoires (IFN-γ, TNF-α), qui vont être 

favorables à la libération de molécules néfastes à la myéline (radicaux libre, NO, 

protéase) mais également augmenter l'activité phagocytaire des macrophages et de la 

microglie. 

• Th2 va également produire des cytokines (aux propriétés anti-inflammatoire) 

interleukine-10 et facteur de croissance transformant-beta (IL-10, TGF-β), vont contrer 

l'attaque de Th1.  Ces cytokines favorisent l’activation des plasmocytes, qui synthétisent 

localement des anticorps dirigés contre la myéline. Ces auto-anticorps peuvent également 

pénétrer le SNC par rupture de la BHE et participent au processus de démyélinisation en 

activant le complément. Ils forment le complexe d’attaque membranaire et contribuent ainsi à 

la formation de pores, puis de lésions de la myéline. 

Les foyers de démyélinisation sont disséminés sur toutes les zones myélinisées du SNC et 

évoluent individuellement, indépendamment des autres plaques, ce qui explique le 

polymorphisme clinique. 

2.4. La remyélinisation spontanée  

Les phases de rémission dans la SEP sont le reflet d’un mécanisme au cours duquel les gaines 

de myéline sont reformées et la conduction saltatoire restaurée : c’est la remyélinisation. Les 

LT et LB des patients atteints de SEP peuvent produire des facteurs neurotrophiques, tel que 

le BDNF « Brain-Derived Neurotrophic Factor".  Ces facteurs permettent alors de réparer les 

lésions engendrées. Cette réparation se situe au bord des lésions démyélinisantes et aux 

alentours des axones non atteints afin de les protéger. 

Ce phénomène, qui est généralement plus actif dans la SEP-RR, peut aussi avoir lieu durant la 

phase progressive de la maladie. Une différence inter-individuelle dans l’efficacité de la 

remyélinisation existe. Cependant, dans la majorité des cas, la remyélinisation endogène 

spontanée, même si elle peut être extensive, est souvent insuffisante. 

 



 

Ce schéma résume les événements successifs conduisant aux lésions démyélinisantes de la 

SEP induites par les LT auto-réactifs dirigés contre des antigènes de la myéline centrale
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heures, parfois associée à une douleur lors des mouvements oculaires, on parle de 

névrite optique. La névrite optique démyélinisante aiguë est le symptôme de présentation chez 

environ 20% des patients atteints de SEP et affecte environ la moitié des patients atteints de 

SEP au cours de l'évolution de la maladie [35].  

La névrite optique rétrobulbaire (NORB) résulte de la constitution d’une plaque de 

démyélinisation sur les fibres du nerf optique. Baisse de l’acuité visuelle s’installant sur 

quelques heures à quelques jours, associée à une douleur périorbitaire augmentée par la 

mobilisation du globe oculaire dans 80 % des cas. Le fond d’œil est normal au début, mais 

dans 10 % des cas, il est le siège d’un œdème papillaire. Une décoloration de la papille peut 

être observée dans les semaines qui suivent l’épisode aigu. La récupération de la fonction 

visuelle est complète dans 80 % des cas en 6 mois. Après récupération, il peut survenir à 

l’effort ou lors de l’augmentation de la température corporelle, une baisse transitoire de 

quelques minutes de l’acuité visuelle (phénomène d’Uhthoff). 

1.1.2. Troubles sensitifs  

Premières manifestations de la maladie dans 20 % des cas. Ils correspondent à des 

picotements, des fourmillements, des sensations d’hypoesthésie ou même d’anesthésie, des 

douleurs, des décharges, des sensations de striction ou d’étau, de ruissellement, de chaud et de 

froid. Le signe de Lhermitte est très évocateur : il s’agit d’une impression de décharge 

électrique très brève le long de la colonne vertébrale [36], parfois des membres, se 

déclenchant électivement à la flexion de la tête vers l’avant. Il témoigne d’une 

démyélinisation des cordons postérieurs de la moelle cervicale (une atteinte médullaire 

cervicale). 

1.1.3. Troubles moteurs 

- Atteinte de la voie pyramidale : elle est responsable d’un déficit moteur, uni ou bilatéral, et 

d’un trouble du tonus (spasticité). Elle se présente à un moment ou un autre chez plus de 80% 

des patients [37]. Les symptômes révélateurs sont une paraparésie le plus souvent, une 

hémiparésie ou une monoparésie. Les membres inférieurs sont plus souvent et plus 

précocement touchés que les membres supérieurs et une asymétrie est parfois présente. Ceci 

se traduit par une difficulté à courir, voire même une réduction du périmètre de marche. Une 

spasticité peut être associée au trouble à des degrés variables. 
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- Atteinte de la voie cérébelleuse : l’atteinte du tronc cérébral ou du cervelet se traduit par 

une ataxie (perte du contrôle de la coordination des muscles) qui se manifeste par des troubles 

de coordination du mouvement, trouble de l'équilibre, une hypotonie, et une dysarthrie. Dix 

pour cent des patients ont des troubles à la phase initiale ; jusqu'à 70 % à la phase d'état.  

1.1.4. Troubles cognitifs 

De nombreuses études ont montré que les troubles cognitifs sont fréquents, atteignant, suivant 

les études, de 40 à 70 % des cas. Ces troubles intéressent l’attention, la mémoire, le 

raisonnement, le maniement des concepts, l’abstraction, la vitesse de traitement de 

l’information, les fonctions visuospatiales et le transfert interhémisphérique. Les troubles 

mnésiques touchent principalement le stockage, mais aussi le rappel différé. On note une 

grande variabilité interindividuelle concernant le type et la sévérité de l’atteinte cognitive. 

Selon les études, environ 10% des patients présenteraient un véritable tableau de démence 

affectant plusieurs domaines cognitifs alors que la majorité ne présente que des déficits 

cognitifs partiels prédominant sur tel ou tel domaine.  

Il n’existe qu’une faible corrélation des troubles avec le degré du handicap moteur. Des cas de 

SEP d’expression purement cognitive sans atteinte neurologique ont été rapportés et, à 

l’inverse, des patients très handicapés peuvent avoir un bilan cognitif normal. 

1.1.5. Troubles vésico-sphinctériens  

Longtemps sous-estimés, les troubles vésico-sphinctériens (ou troubles urinaires) sont 

actuellement reconnus comme l’une des causes les plus importantes de handicap dans la SEP. 

Ces troubles sont extrêmement fréquents dans la SEP, 80 % des patients souffrent ou 

souffriront d’un mauvais fonctionnement de leur vessie au cours de leur vie. Ils peuvent 

inaugurer la maladie (5 % des cas) mais le plus souvent apparaissent une fois le diagnostic 

posé.  

Les troubles les plus fréquents sont la miction impérieuse (85%) responsable d’une 

incontinence à un moment ou un autre dans deux tiers des cas, la pollakiurie (82 %), 

l’incontinence urinaire (63 %), la dysurie (49 %), l’interruption du débit (43 %), une sensation 

de miction incomplète (34 %) et l’énurésie (14 %) qui surviennent à des degrés divers chez 

environ 75 % des patients. Outre la gêne fonctionnelle, ces troubles exposent au risque 
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d’infections urinaires répétées, favorisées parfois par les traitements immunosuppresseurs, et 

de retentissement sur le haut appareil [38]. 

 Une constipation dans 51% des cas et une incontinence fécale dans 29% peuvent également 

survenir chez les patients atteints de SEP [37]. 

1.1.6. Troubles génito-sexuels  

Les troubles sexuels sont également très fréquents, jusqu’à 82 % chez l’homme et 52 % chez 

la femme atteint de la SEP. Les troubles de la libido, de la lubrification vaginale, de l’érection 

et de l’éjaculation sont loin d’être rares et sont directement liés à la maladie ou à ses 

conséquences. Ils sont en général sous-estimés car non ou peu abordés par les personnes qui 

en souffrent et par les médecins.  

L’existence d’un trouble dépressif associé, la coexistence de troubles moteurs, sensitifs, 

urinaires, la spasticité, la ménopause, certains médicaments, peuvent être à l’origine ou 

aggraver les troubles de la sexualité [37]. 

1.1.7. Troubles psychiatriques et neuropsychologiques  

On observe souvent chez les patients atteints de SEP des changements d'humeur passagers, de 

l'instabilité et de l'angoisse. Deux tiers des malades éprouvent l'un ou l'autre symptôme dans 

le courant d'une année et dans un tiers des cas ces troubles sont suffisamment graves pour être 

considérés comme une dépression sévère. La dépression est le trouble psychiatrique le plus 

courant chez les patients atteints de SEP et exerce un effet délétère sur la cognition et la vie en 

général [39], elle affecte environ 30 à 45% des patients atteints de SEP selon la méthodologie 

de dépistage utilisée [40].  

1.1.8. La fatigue 

Elle toucherait plus de 80% des personnes, c'est le symptôme de SEP le plus fréquent [41]. 

Elle a été définie par un panel d’experts nord-américains comme « une perte subjective 

d’énergie physique et/ou mentale qui est perçue par l’individu ou les personnes la prenant en 

charge comme interférant avec ses activités habituelles et souhaitées ».  C'est l'un des 

symptômes les plus invalidants chez les patients ayant la SEP [42], invalidant la qualité de vie 

et les interactions sociales, professionnelles et familiales.  
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Comparativement aux adultes en bonne santé, les personnes atteintes de SEP signalent que la 

fatigue interfère avec la prise de responsabilités, se produit facilement et empêche un 

fonctionnement physique soutenu [43]. 

La fatigue liée à la SEP diffère d’une fatigue transitoire éprouvée par un individu en bonne 

santé, notamment par les caractéristiques suivantes : elle impacte des fonctions quotidiennes 

de base, elle est déclenchée ou aggravée par la chaleur et peut être améliorée par des 

températures plus fraiches. Contrairement à la fatigue occasionnelle que connaissent 

généralement des personnes en bonne santé, la fatigue liée à la SEP a tendance à persister 

[44]. 

 Certains facteurs comme, la chaleur, un effort violent ou le stress, peuvent augmenter cette 

sensation de fatigue et il est donc recommandé de les éviter. Les poussées sont aussi des 

périodes au cours desquelles la fatigue est souvent plus importante. La fatigue ne semble pas 

liée à l’évolution de la maladie et peut survenir à tout moment. 

Au plan physiopathologique, il est important de différentier la fatigue primaire de la fatigue 

dite secondaire. La fatigue primaire prend son origine dans la maladie elle-même. Elle est par 

nature multifactorielle. Elle correspond au dysfonctionnement du système immunitaire au sein 

du système nerveux central (une démyélinisation, une neurodégénérescence et des 

déséquilibres biochimiques). La fatigue secondaire est provoquée par des facteurs tels que les 

médicaments, la douleur ou le déconditionnement à l’effort. Ils peuvent être reliés à la SEP, 

mais pourraient également s’exprimer sans la SEP (par exemple, le manque de sommeil, les 

effets secondaires des médicaments …) 



 

Tableau I : Fréquence des diverses manifestations cliniques 

1.2..Deux événements de base

1.2.1. La

La SEP se révèle par une poussée dans environ 85

l’inflammation. Elle est définie par un ou plusieurs signes neurologiques qui apparaît ou 

réapparaît pendant plus de 24 heures

Habituellement les signes de poussées s’installent en quelques heures ou quelques jours et 

persistent de quelques jours à deux à trois semaines. La régression des signes 

être totale (poussée sans séquelle) ou accompagnée de séquelle sans retour à l’état 

neurologique normal (poussée avec séquelles). En général, la régression est totale au début de 

la maladie. Par contre, au bout de quelques années d’évolution

d’emblée, des séquelles neurologiques peuvent apparaître après les poussées

sensitive, sensorielle ou sphinctérienne.

25 

: Fréquence des diverses manifestations cliniques [

 

événements de base  

1.2.1. La poussée  

e poussée dans environ 85 % des cas. Une poussée est la traduction de 

l’inflammation. Elle est définie par un ou plusieurs signes neurologiques qui apparaît ou 

pendant plus de 24 heures, en absence de fièvre ou de problème infectieux associé

Habituellement les signes de poussées s’installent en quelques heures ou quelques jours et 

persistent de quelques jours à deux à trois semaines. La régression des signes 

être totale (poussée sans séquelle) ou accompagnée de séquelle sans retour à l’état 

neurologique normal (poussée avec séquelles). En général, la régression est totale au début de 

la maladie. Par contre, au bout de quelques années d’évolution ou lors des formes sévères 

d’emblée, des séquelles neurologiques peuvent apparaître après les poussées

sensitive, sensorielle ou sphinctérienne. 

[45]. 

 

Une poussée est la traduction de 

l’inflammation. Elle est définie par un ou plusieurs signes neurologiques qui apparaît ou 

de problème infectieux associé. 

Habituellement les signes de poussées s’installent en quelques heures ou quelques jours et 

persistent de quelques jours à deux à trois semaines. La régression des signes cliniques peut 

être totale (poussée sans séquelle) ou accompagnée de séquelle sans retour à l’état 

neurologique normal (poussée avec séquelles). En général, la régression est totale au début de 

ou lors des formes sévères 

d’emblée, des séquelles neurologiques peuvent apparaître après les poussées : gêne motrice, 
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1.2.2. La progression 

La progression est définie comme l’aggravation continue, sur une période d’au moins un an, 

de symptômes neurologiques. Une fois commencée, elle ne s’interrompt plus et est donc une 

cause majeure de handicap chez les patients atteints de SEP. 

2. Evolution 

La SEP se caractérise par une alternance de phases « d’emballements » du système 

immunitaire avec une augmentation de l’activité délétère de ce dernier vis-à-vis de la myéline 

du système nerveux. Cette modification de comportement se traduit alors par un ou plusieurs 

symptômes en fonction de la zone nerveuse concernée. Cet épisode correspond à la poussée 

inflammatoire. 

 La majeure partie du temps, cette phase est suivie d’une accalmie, caractérisée par une 

diminution de l’attaque de la myéline ayant pour conséquence une absence de symptômes : 

cette période de repos est appelée phase de rémission, épisode durant lequel le système 

nerveux tente de cicatriser et ainsi de limiter les séquelles durables.  

On observe alors, à partir de l’apparition de la pathologie, une alternance de phases de 

poussées et de remissions avec une périodicité d’environ 18 mois entre les phases 

d’emballements.  

Quatre formes cliniques principales de SEP peuvent être définies en fonction de la 

combinaison de ces deux événements de base (la poussée et la rémission). 



 

 

Figure 12 : Différentes formes évolutives de sclérose en plaques 

2.1. La forme récurrente

La SEP commence par des poussées pour plus de 80% à 

Cette forme est caractérisée par une alternance de phases présentant des symptômes aigues : 

des rechutes et des phases amplement asymptomatiques :

avec séquelles, et des déficits résiduels. Il n’y a pa

période incluse entre deux rechutes 

progressive.  

2.2. La forme secondairement progressive

Cette forme survient chez les patients ayant débuté par une forme rémittente, a

après 10 ou 20 ans d'évolution. Au fil du temps, la régression des symptômes sera de plus en 

plus incomplète et la dégradation de l'état physique en constante augmentation. Finalement, 

les poussées deviennent moins fréquentes et la sclérose en 

dégradation continue. Des phases de stabilité de la maladie sont toutefois possibles.
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férentes formes évolutives de sclérose en plaques 

 

forme récurrente-rémittente (RR)   

La SEP commence par des poussées pour plus de 80% à 90% des cas de SEP à son début.

st caractérisée par une alternance de phases présentant des symptômes aigues : 

et des phases amplement asymptomatiques : périodes de rémission, complè

cits résiduels. Il n’y a pas de progression de la maladie pendant la 

de incluse entre deux rechutes [47]. Elle peut évoluer vers une forme secondairement 

forme secondairement progressive (SP) 

Cette forme survient chez les patients ayant débuté par une forme rémittente, a

après 10 ou 20 ans d'évolution. Au fil du temps, la régression des symptômes sera de plus en 

plus incomplète et la dégradation de l'état physique en constante augmentation. Finalement, 

les poussées deviennent moins fréquentes et la sclérose en plaques passe à un stade de 

dégradation continue. Des phases de stabilité de la maladie sont toutefois possibles.

 

férentes formes évolutives de sclérose en plaques [46]. 

de SEP à son début. 

st caractérisée par une alternance de phases présentant des symptômes aigues : 

périodes de rémission, complète ou 

s de progression de la maladie pendant la 

. Elle peut évoluer vers une forme secondairement 

Cette forme survient chez les patients ayant débuté par une forme rémittente, apparaissant 

après 10 ou 20 ans d'évolution. Au fil du temps, la régression des symptômes sera de plus en 

plus incomplète et la dégradation de l'état physique en constante augmentation. Finalement, 

plaques passe à un stade de 

dégradation continue. Des phases de stabilité de la maladie sont toutefois possibles. 
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2.3. La forme primaire progressive (PP) 

Cette forme est caractérisée quant à elle par une progression continue de la maladie dès son 

début avec, de temps en temps, des périodes de stabilité. Mais ces phases de plateau ne 

permettent que des améliorations mineures et temporaires. La forme PP concerne 10 à 15 % 

des patients en début de SEP. Ces patients présentent un déficit des fonctions neurologiques 

dès le début de la maladie, sans poussée aiguë, rendant son diagnostic difficile. Il est alors 

établi sur des anomalies radiologiques et immunologiques identiques aux autres formes. 

2.4. La forme progressive avec poussées 

Elle se manifeste pour sa part par une progression de la maladie depuis son début avec des 

poussées aiguës clairement identifiées, avec ou sans récupération. La progression se poursuit 

pendant la période comprise entre deux rechutes. Mais, quel que soit le mode d’évolution, il 

semble exister un seuil de progression du handicap clinique, à partir duquel débute une 

neurodégénérescence “programmée”. 

2.5. Autres formes de la maladie 

2.5.1. Le Syndrome Clinique Isolé (SCI) 

Il se définit par l’apparition d’un premier épisode clinique évoquant une maladie neurologique 

inflammatoire démyélinisante du SNC. Il peut être inaugural des SEP-RR. La plupart du 

temps, l’IRM révèle des lésions typiques de la maladie, mais à l’occasion, l’IRM est normale. 

Pour que l’on puisse poser un diagnostic de SCI, les symptômes de la personne atteinte 

doivent être caractéristiques d’une poussée de SP et le neurologue doit constater des signes 

tout aussi caractéristiques d’une poussée à l’examen neurologique. Les personnes qui 

reçoivent un diagnostic de SCI peuvent avoir ultérieurement ou non la sclérose en plaques. 

2.5.2. Syndrome radiologiquement isolé (SRI) 

Il implique la découverte fortuite, à l’IRM, de lésions évocatrices de SEP en l’absence de 

signes cliniques associés, compatibles avec la maladie. Il est parfois assimilé à une forme 

asymptomatique ou préclinique de SEP. 



 

3.Pronostic général

3.1. Mesure de la progression de la maladie

 Les déficiences et les incapacités provoquées par la

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

et d’évaluer l’évolution du handicap 

à la SEP).  

La plupart des patients souffrant de cette maladie ont une distribution bimodale des scores 

EDSS, avec un premier pic à 1 (pas d’incapacité et signes neurologiques 

second à 6 (nécessité d’une canne pour marche

compte des capacités ambulatoires est importante à partir d’un score de 4. Au

dépend pratiquement exclusivement de la capacité de marche. L’apparition de démence, une 

perte visuelle, la faiblesse des membres supérieurs, sont très mal pris en compte dans le score. 

Aussi, d’autres évaluations complémentaires doivent être menées, les seuls changements 

mineurs de score EDSS étant à interpréter avec une grande prudence

Figure 13 : Echelle EDSS : échelle de cotation du handicap
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Pronostic général 

de la progression de la maladie 

Les déficiences et les incapacités provoquées par la SEP sont mesurées grâce à l’échelle 

Expanded Disability Status Scale (EDSS). Elle permet de décrire les déficits liés à la maladie 

et d’évaluer l’évolution du handicap [48]. Le score varie de 0 (examen norma

La plupart des patients souffrant de cette maladie ont une distribution bimodale des scores 

EDSS, avec un premier pic à 1 (pas d’incapacité et signes neurologiques 

second à 6 (nécessité d’une canne pour marcher). L’échelle n’est pas linéaire et la prise en 

compte des capacités ambulatoires est importante à partir d’un score de 4. Au

dépend pratiquement exclusivement de la capacité de marche. L’apparition de démence, une 

se des membres supérieurs, sont très mal pris en compte dans le score. 

Aussi, d’autres évaluations complémentaires doivent être menées, les seuls changements 

mineurs de score EDSS étant à interpréter avec une grande prudence. 

Echelle EDSS : échelle de cotation du handicap [49

SEP sont mesurées grâce à l’échelle 

le permet de décrire les déficits liés à la maladie 

. Le score varie de 0 (examen normal) à 10 (décès dû 

La plupart des patients souffrant de cette maladie ont une distribution bimodale des scores 

EDSS, avec un premier pic à 1 (pas d’incapacité et signes neurologiques à minima), et un 

r). L’échelle n’est pas linéaire et la prise en 

compte des capacités ambulatoires est importante à partir d’un score de 4. Au-delà, le score 

dépend pratiquement exclusivement de la capacité de marche. L’apparition de démence, une 

se des membres supérieurs, sont très mal pris en compte dans le score. 

Aussi, d’autres évaluations complémentaires doivent être menées, les seuls changements 

 

49]. 
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 Tableau II : Échelle Expanded Disability Status Scale (EDSS) [22]. 

Cotation Caractéristiques 

0,0 Examen neurologique normal (tous scores à 0) 

1,0 Absence de handicap fonctionnel, signes minimes (score 1) d’atteinte d’une des fonctions 

1,5 Absence de handicap fonctionnel, signes minimes (score 1) d’atteinte d’au moins deux fonctions 

2,0 Handicap fonctionnel minime dans une des fonctions (une fonction score 2, dans les autres 0 ou 1) 

2,5 Handicap minime dans deux fonctions (deux fonctions score 2, dans les autres 0 ou 1) 
3,0 Handicap fonctionnel modéré dans une fonction ou atteinte minime de trois ou quatre fonctions, 

mais malade totalement ambulatoire  

3,5 Totalement ambulatoire ; comme 3,0 mais atteintes combinées différentes  

4,0 Malade totalement autonome pour la marche (500 mètres environ sans aide ni repos), vaquant à 
ses occupations douze heures par jour malgré une gêne fonctionnelle relativement importante ou 
atteinte combinée de plusieurs fonctions à des scores inférieurs à 4, mais supérieurs à ceux notés 
en 3,5 

4,5 Malade autonome pour la marche (300 mètres environ sans aide ni repos), vaquant à ses 
occupations la majeure partie de la journée, capable de travailler une journée entière, mais pouvant 
parfois être limité dans ses activités ou avoir besoin d’une aide minime. Handicap relativement 
sévère ou atteinte combinée de plusieurs fonctions à des scores inférieurs à 4, mais supérieurs à 
ceux notés en 3,5 

5,0 Peut marcher seul 200 mètres sans aide ni repos ; handicap fonctionnel suffisamment sévère pour 
entraver l’activité d’une journée normale  

5,5 Peut marcher 100 mètres seul, sans aide ni repos ; handicap fonctionnel suffisamment sévère pour 
empêcher l’activité d’une journée normale 

6,0 Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente nécessaire pour 
parcourir environ 100 mètres avec ou sans repos intermédiaire 

6,5 Aide permanente et bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) pour marcher 20 mètres sans 
s’arrêter 

7,0 Ne peut marcher plus de 5 mètres avec aide ; essentiellement confiné au fauteuil roulant (au moins 
douze heures par jour) ; fait avancer lui-même son fauteuil et effectue seul le transfert 

7,5 Incapable de faire plus de quelques pas ; strictement confiné au fauteuil roulant ; a parfois besoin 
d’une aide pour le transfert ; peut faire avancer lui-même son fauteuil ; ne peut y rester toute la 
journée ; peut avoir besoin d’un fauteuil électrique 

8,0 Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil ou promené en fauteuil par une autre personne ; peut 
rester hors du lit la majeure partie de la journée ; conserve la plupart des fonctions élémentaires ; 
conserve en général l’usage effectif des bras 

8,5 Confiné au lit la majeure partie de la journée ; garde un usage partiel des bras ; conserve quelques 
fonctions élémentaires 

9,0 Patient grabataire ; peut communiquer et manger 

9,5 Patient totalement impotent ; ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer  

10 Décès lié à la sclérose en plaques 
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3.2. Progression du handicap  

Le pronostic est imprévisible pour un individu donné et la progression est très variable [50]. 

Sur des grandes séries de malades, il est estimé que la moitié des patients aura une gêne à la 

marche après 8 ans d’évolution, avec nécessité de prendre une canne après 15 ans et un 

fauteuil roulant après 30 ans. Cette évolution semble améliorée par les traitements de fond, 

notamment lorsqu’ils sont prescrits précocement. Cependant, le recul n’est pas encore 

suffisant (15 ans environ) pour pouvoir affirmer que les traitements de fond, qui ont un effet 

indéniable sur les poussées et le handicap à court terme, retardent la survenue d’une SEP 

secondairement progressive ou la nécessité d’une aide à la marche à long terme. 

Quelques facteurs cliniques prédictifs d’évolution ont pu être mis en évidence. Certains 

paraissent être de bon pronostic quant à d’autres sont au contraire de mauvais pronostic 

Parmi les facteurs favorables d’un bon pronostic on compte : sexe féminin, âge de début 

jeune, forme de début rémittent, intervalle long (plus de 2,5 ans) entre les deux premières 

poussées, absence de handicap après cinq ans, récupération complète après une poussée, 

symptomatologie initiale à type de névrite optique ou de troubles sensitifs, faible charge 

lésionnelle lors de la première IRM et absence d’augmentation de celle-ci après cinq ans 

d’évolution. 

À l’opposé, les SEP débutant après 40 ans, de type primitivement progressif ou avec une 

atteinte motrice initiale, une charge lésionnelle importante à la première poussée, deux 

poussées ou plus lors de la première année, la transformation en phase secondairement 

progressive ou les formes progressives primaires, une forte accumulation de la charge 

lésionnelle dans les 5 premières années d’évolution, récupération partielle après une poussée 

sont de plus mauvais pronostic [37].  

L’espérance de vie est probablement peu diminuée (5 à 7 ans) au cours de la SEP [51]. 
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VI-DIAGNOSTIC 

En dépit des avancées en neuro-imagerie et des essais génétiques, les causes de la SEP 

continuent de nous échapper. L’utilisation de l’IRM a permis d’améliorer le diagnostic et le 

traitement de la SEP à des étapes beaucoup plus précoces, bien que le diagnostic de sclérose 

en plaques continue à reposer sur des arguments cliniques. 

 Il n’existe pas de test unique, le diagnostic est posé en présence de manifestations cliniques 

évocatrices après démonstration d’une dissémination spatiale et temporelle des lésions sur la 

clinique et/ou d’examens paracliniques d’imagerie selon des critères spécifiques dont les 

derniers en date sont les critères révisés de McDonald et al ainsi que sur des examens 

complémentaires : analyse du liquide céphalorachidien et des potentiels évoqués visuels.  

Ainsi le diagnostic est évoqué sur un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques 

associant les critères suivants : 

• Dissémination dans le temps des lésions (au moins 2 poussées séparées d’au moins 1 

mois ou évolution progressive sur 6 mois) ; 

• Dissémination dans l’espace des lésions (prouvée par la clinique, l’IRM, et/ou les 

potentiels évoqués) ; 

• Inflammation chronique du système nerveux central (synthèse intrathécale 

d’immunoglobulines) ; 

• Absence de syndrome inflammatoire systémique (NFS, VS, CRP normales) ; 

• Absence d’une autre affection susceptible d’expliquer les signes observés. 

1.Critères cliniques 

Le diagnostic clinique d’une SEP repose sur 2 critères principaux qui permettent la mise en 

évidence de foyers d’inflammation étendus dans l’espace et dans le temps : 

• La dissémination spatiale des lésions, correspond à l’atteinte de plusieurs zones du 

SNC, ou à des lésions neurologiques localisées dans au moins deux régions 

différentes du SNC. Elle peut être mise en évidence par les données cliniques (ex : 

une névrite optique et un syndrome pyramidal ne peuvent pas être expliqués par une 

seule lésion) ou par les examens paracliniques, en particulier l’IRM. 
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• La dissémination temporelle des lésions se définit comme la succession d’épisodes 

neurologiques dans le temps (ex : une névrite optique à un temps t puis un syndrome 

cérébelleux l’année suivante). Elle doit être recherchée systématiquement à 

l’interrogatoire. Elle peut être mise en évidence cliniquement mais aussi à l’IRM, soit 

par l’apparition de nouvelles lésions sur des IRM successives, soit sur l’association de 

lésions prenant (récentes) et ne prenant pas (anciennes) le contraste.  

 

La classification de McDonald est la méthode la plus utilisée pour diagnostiquer la SEP. 

Elle a été révisée en 2010 en intégrant les progrès de l’imagerie par résonance 

magnétique (IRM), ce qui a contribué à améliorer l’appréciation des critères clinique.  
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Tableau III : Critères de McDonald dans la SEP [52]. 

Présentations cliniques Données supplémentaires afin de poser 

le diagnostic de sclérose en plaques (SEP) 

≥ 2 poussées avec signes cliniques 

objectifs et ≥ 2 lésions 

Aucune 

≥ 2 poussées avec signes cliniques 

objectifs d’une lésion ET un antécédent 

caractéristique de SEP (sémiologie, 

évolution) 

Aucune 

≥ 2 poussées avec signes cliniques 

objectifs d’une lésion 

-La dissémination dans l’espace pourra être retenue 

si l’IRM montre au moins une lésion dans deux des quatre 

régions caractéristiques de SEP (périventriculaire, 

juxtacorticale, sous-tentorielle1, médullaire1) ; OU si le 

patient présente une poussée dans un autre territoire 

1 poussée avec des signes cliniques 

objectifs de ≥ 2 lésions 

-La dissémination dans le temps pourra être retenue 

si l’IRM montre la présence simultanée de lésions 

asymptomatiques dont certaines sont rehaussées par le 

gadolinium et d’autres non OU la présence d’une nouvelle 

lésion T2 et/ou d’une nouvelle lésion prenant le 

gadolinium OU si le patient présente une nouvelle poussée 

1 poussée avec des signes cliniques 

objectifs d’une lésion 

 

 

 

 

 

 

 

-La dissémination dans l’espace pourra être retenue 

si l’IRM montre au moins une lésion dans deux des quatre 

régions caractéristiques de SEP ; ou si le patient présente 

une poussée dans un autre territoire  

-La dissémination dans le temps pourra être retenue si 

l’IRM montre la présence simultanée de lésions 

asymptomatiques dont certaines sont rehaussées par le 

gadolinium et d’autres non OU la présence d’une nouvelle 

lésion T2 et/ou d’une nouvelle lésion prenant le 

gadolinium OU si le patient présente une nouvelle 

poussée. 
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Présentations cliniques Données supplémentaires afin de poser le diagnostic 

de sclérose en plaques (SEP) 

Aggravation progressive de symptômes 

neurologiques évocateurs de SEP 

(primaire progressive) 

- Présence d’une aggravation de la maladie sur un an ET 

deux des trois critères suivants : 

� Mise en évidence d’une dissémination spatiale 

au niveau encéphalique (au moins une lésion T2 

dans au moins une région caractéristique de 

la SEP) ; 

� Mise en évidence d’une dissémination spatiale 

au niveau médullaire (au moins deux lésions T2 

médullaires) ; 

� Mise en évidence d’une synthèse intrathécale 

d’immunoglobulines (augmentation de 

l’index IgG et/ou de bandes oligoclonales) 

 

Les critères 2010 de McDonald pour le diagnostic de la SEP sont largement utilisés en 

recherche et en pratique clinique. Les progrès scientifiques réalisés au cours des sept dernières 

années laissent penser qu’ils ne fourniraient peut-être plus les conseils les plus récents aux 

cliniciens et aux chercheurs. Le comité international sur le diagnostic de la sclérose en 

plaques a examiné les critères de McDonald 2010 et a recommandé des révisions.  

Les critères 2017 de McDonald s'applique principalement aux patients présentant un SCI, 

définissent ce qui est nécessaire pour assurer la dissémination dans le temps et dans l'espace 

des lésions dans le système nerveux central et soulignent la nécessité de ne pas mieux 

expliquer la présentation. Les modifications suivantes ont été apportées [53] : 

• En cas de SCI, la forme la plus précoce de la SEP, la mise en évidence de bandes 

oligoclonales à l'examen du LCR obtenu par ponction lombaire permet le diagnostic 

de SEP si les critères cliniques et d'imagerie médicale par IRM de dissémination 

spatiale sont présents et qu'aucun autre diagnostic valable ne peut être évoqué pour 

expliquer ces manifestations. 

• La dissémination dans l’espace peut être démontrée par une ou plusieurs lésions 

hyper-intenses T2 caractéristiques de la SEP dans au moins deux des quatre zones du 
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SNC : régions périventriculaire, corticale, juxtacorticale et infratentorielle, et de la 

moelle épinière. 

• Une dissémination temporelle peut être évoquée dans les situations suivantes : 

présence simultanée de lésions prenant ou pas le gadolinium à tout moment, ce 

compris en cas de SCI ou présence de nouvelles lésions, hyper intenses en T2 ou 

prenant le gadolinium, à l'IRM de suivi par rapport à l'IRM de départ indépendamment 

du timing de l'IRM initiale. 

Tableau IV : Critères d’IRM pour la diffusion dans l’espace et le temps, critères de McDonald 

2017 [54]. 

 McDonald 2017 

La dissémination dans l'espace ≥1 lésion dans chacun de ≥2 emplacements caractéristiques : 

Périventriculaire 

Juxtacorticale / Corticale 

Infratentorielle 

Toutes les lésions dans les régions symptomatiques incluses 

La dissémination dans le temps Une nouvelle lésion T2 sur l'IRM de suivi, peu importe le 

moment de l'examen de base 

Lésions concomitantes, renforcées ou non, symptomatiques ou 

asymptomatiques. Les lésions du nerf optique sont une 

exception 

 

2-Imagerie par résonnance magnétique  

L’IRM est l’examen de choix dans le diagnostic de la SEP. Il constitue actuellement l’examen 

paraclinique le plus utile pour le diagnostic positif et différentiel de la SEP. L’IRM cérébrale, 

voire médullaire, réalisée pour le bilan étiologique d’une SEP, permet d’éliminer une 

pathologie morphologiquement repérable et peut montrer la dissémination temporospatiale 

des lésions inflammatoires du SNC.  

Les résultats de l’IRM sont à interpréter en fonction des critères de Mc Donald, permettent 

ainsi d’identifier précisément une SEP, même dès une première poussée. 

L’IRM est sensible au contenu en eau du parenchyme, ce qui permet de mettre en évidence les 

lésions œdémateuses, démyélinisées ou gliotiques sous la forme d’hypersignaux sur les 
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séquences pondérées en T2/FLAIR (fluid attenuated inversion recovery). Certaines lésions, 

surtout celles qui sont très démyélinisées très destructrices ou celles qui sont simplement très 

œdémateuses, apparaissent en hyposignal sur les séquences pondérées en T1. 

Il existe plusieurs types de séquences et d'images IRM :  

- Séquence T1 : Les lésions sont un peu plus foncées que la substance blanche, 

communément appelées lésions hypo intenses ou « trous noirs ». (La SG est grise, 

la SB est blanche, le LCS est noir, la graisse est blanche). 

- Les séquences pondérées en T2/ FLAIR : Le contraste est inversé par rapport à la 

séquence T1 : Contrairement aux séquences pondérées en T1, les lésions sont 

hyper intenses, c’est à dire qu’elles apparaissent plus claires que la substance 

blanche. Ici la substance grise est plus claire que la substance blanche (la SG est 

blanche, la SB est grise, le LCS est blanc, la graisse est blanche). 

Diagnostic des lésions : 

• L’imagerie pondérée T2 : le T2 permet d’estimer la charge lésionnelle. En séquence 

pondérée T2 (Spin Echo ou FLAIR), les lésions inflammatoires récentes de SEP 

apparaissent en hypersignal ce qui est attribué à la présence d’œdème vasogénique 

[55]. Les lésions aiguës et chroniques apparaissent comme des plages de signal hyper 

intense. Ces hypersignaux ne sont pas spécifiques d’un mécanisme pathologique et 

traduisent un ensemble d’inflammation, œdème, démyélinisation, perte axonale et 

gliose [56]. 

• L’imagerie pondérée T1 : Les analyses post mortem ont rapporté une corrélation 

entre les hypointensités T1 (trous noirs) et la densité axonale [57]. Les zones en 

hyposignal modérées ne persistent pas au cours de l’évolution de la maladie. Ils 

seraient en rapport avec un œdème réversible ou une démyélinisation partielle, tandis 

que les hyposignaux persistants, dont le signal est proche de celui du liquide 

cérébrospinal appelés « trous noirs » traduisant une destruction tissulaire avec perte 

axonale permanente [58]. L’importance de l’hypointensité T1 serait donc un reflet de 

la destruction matricielle et de la perte axonale. 



 

• Imagerie pondérée T1 après injection de chélates de Gadolinium 

sur les lésions actives et récen

BHE secondaire à l’inflammation et ainsi de visualiser les lésions actives.

 Après injection de gadolinium, on observe ainsi une coloration blanche et très intense 

de la lésion. Cette augmentation de contraste montre ainsi l’existence d’une ruptur

la BHE et donc d’une activité inflammatoire évolutive ou « plaque active ». 

des lésions, les plus récentes sont donc rehaussées par le gadolinium tandis que les 

lésions plus anciennes ne le sont pas

L’information obtenue est utile au stade

de la ponction lombaire, pour remplir les critères de dissém

Elle est également pronostique, permettant,

patients à haut risque de confirmer une 

Figure 14 : IRM cérébrale en T2
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Imagerie pondérée T1 après injection de chélates de Gadolinium 

sur les lésions actives et récentes permettant de détecter des zones de ruptu

secondaire à l’inflammation et ainsi de visualiser les lésions actives.

Après injection de gadolinium, on observe ainsi une coloration blanche et très intense 

de la lésion. Cette augmentation de contraste montre ainsi l’existence d’une ruptur

la BHE et donc d’une activité inflammatoire évolutive ou « plaque active ». 

des lésions, les plus récentes sont donc rehaussées par le gadolinium tandis que les 

s plus anciennes ne le sont pas.  

utile au stade diagnostique, en association aux données cliniques et 

de la ponction lombaire, pour remplir les critères de dissémination spatiale et temporelle 

est également pronostique, permettant, au stade précoce de la maladie, 

patients à haut risque de confirmer une [60]. 

: IRM cérébrale en T2 (a) et T1-gadolinium (b) [61

 

Imagerie pondérée T1 après injection de chélates de Gadolinium : le gadolinium 

de détecter des zones de rupture de la 

secondaire à l’inflammation et ainsi de visualiser les lésions actives. 

Après injection de gadolinium, on observe ainsi une coloration blanche et très intense 

de la lésion. Cette augmentation de contraste montre ainsi l’existence d’une rupture de 

la BHE et donc d’une activité inflammatoire évolutive ou « plaque active ». Certaines 

des lésions, les plus récentes sont donc rehaussées par le gadolinium tandis que les 

diagnostique, en association aux données cliniques et 

ination spatiale et temporelle [59]. 

au stade précoce de la maladie, d’identifier les 

 

61]. 



 

Figure 15 : IRM cérébrale en séquence pondérée FLAIR (A) et T1

 

L’IRM médullaire montre des lésions dans 74 % des formes certaines.

diagnostique particulier lorsque l’IRM

clinique évocatrice, une IRM cérébrale normale ne doit pas faire éliminer l’éventualité d’une 

SEP, tant que la moelle épinière n’a pas été explorée.

à l’étage cervical, s’étendent en hauteur sur moins de deux segments rachidiens et sont 

asymétriques sur les coupes axiales. Un élargissement médullaire segmentaire peut être noté 

en phase aigüe ainsi qu’une prise de contraste
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: IRM cérébrale en séquence pondérée FLAIR (A) et T1-gadolinium (B) 

L’IRM médullaire montre des lésions dans 74 % des formes certaines. Elle 

diagnostique particulier lorsque l’IRM cérébrale est normale. Devant une symptomatologie 

clinique évocatrice, une IRM cérébrale normale ne doit pas faire éliminer l’éventualité d’une 

SEP, tant que la moelle épinière n’a pas été explorée. Ces lésions se situent plus fréquemment 

al, s’étendent en hauteur sur moins de deux segments rachidiens et sont 

asymétriques sur les coupes axiales. Un élargissement médullaire segmentaire peut être noté 

ainsi qu’une prise de contraste [63]. 

 

gadolinium (B) [62]. 

Elle présente un intérêt 

cérébrale est normale. Devant une symptomatologie 

clinique évocatrice, une IRM cérébrale normale ne doit pas faire éliminer l’éventualité d’une 

Ces lésions se situent plus fréquemment 

al, s’étendent en hauteur sur moins de deux segments rachidiens et sont 

asymétriques sur les coupes axiales. Un élargissement médullaire segmentaire peut être noté 



 

Figure 16 : IRM médullaire en séquence pondérée T2 (C) et T1 gadolinium (D) 

 

3-Autres examens complémentaires

3.1.Étude biologique 

Permet de mettre en évidence l’inflammation au niveau du système nerveux central par 

ponction lombaire par la présence de bandes o

électrofocalisation. 

L’apport de l’IRM au diagnostic de SEP ne doit pas faire négliger l’étude du LCR qui apporte 

deux types de renseignements essentiels au diagnostic de SEP : l’affirmation d’une réaction 

inflammatoire dans le SNC et l’élimination d’une autre cause

Le diagnostic de réaction inflammatoire

évidence d’une distribution oligoclonale (DO) 

d’une augmentation de l’index Ig

95%) et une hyperprotéinorachie modérée de l’ordre de 1g/L (valeur biologique de référence 

< 0,4g/L ) [64]. 
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: IRM médullaire en séquence pondérée T2 (C) et T1 gadolinium (D) 

Autres examens complémentaires 

biologique du liquide céphalorachidien (LCR) 

Permet de mettre en évidence l’inflammation au niveau du système nerveux central par 

ponction lombaire par la présence de bandes oligoclonales en immunofixation ou en iso

L’apport de l’IRM au diagnostic de SEP ne doit pas faire négliger l’étude du LCR qui apporte 

deux types de renseignements essentiels au diagnostic de SEP : l’affirmation d’une réaction 

oire dans le SNC et l’élimination d’une autre cause.  

Le diagnostic de réaction inflammatoire du SNC repose essentiellement sur la mise en 

oligoclonale (DO) des immunoglobulines G (IgG) du LCR et 

d’une augmentation de l’index IgG, qui est cependant moins sensible (70 à 88 % versus 92

95%) et une hyperprotéinorachie modérée de l’ordre de 1g/L (valeur biologique de référence 

 

: IRM médullaire en séquence pondérée T2 (C) et T1 gadolinium (D) [62]. 

  

Permet de mettre en évidence l’inflammation au niveau du système nerveux central par 

ligoclonales en immunofixation ou en iso-

L’apport de l’IRM au diagnostic de SEP ne doit pas faire négliger l’étude du LCR qui apporte 

deux types de renseignements essentiels au diagnostic de SEP : l’affirmation d’une réaction 

repose essentiellement sur la mise en 

des immunoglobulines G (IgG) du LCR et 

G, qui est cependant moins sensible (70 à 88 % versus 92-

95%) et une hyperprotéinorachie modérée de l’ordre de 1g/L (valeur biologique de référence 
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 Toutefois, ces anomalies ne sont pas spécifiques de la SEP, elles peuvent être retrouvées dans 

d’autres affections inflammatoires ou infectieuses du SNC [6]. Cependant, il aide à éliminer 

des diagnostics différentiels. 

3.2.Électrophysiologie 

Les potentiels évoqués sont des potentiels électriques recueillis après une brève stimulation 

spécifique. Ils sont caractérisés par une succession d'ondes dont la latence, la polarité et 

l'amplitude sont parfaitement identifiées en fonction de chaque type de stimulation. 

 Actuellement, peuvent être explorées les voies visuelles (PEV), auditives (PEA) au niveau du 

tronc cérébral, sensitives (PES) et motrices (PEM). Les PEV sont anormaux dans 80 % des 

cas de SEP certaines, les potentiels évoqués auditifs (PEA) dans 60 % des cas, les potentiels 

évoqués somesthésiques (PES) dans 75 % des cas et enfin, les PEM dans 90 % des cas. Leur 

atteinte signe une souffrance de la voie étudiée au sein du système nerveux central, pouvant 

permettre de mettre en évidence la dissémination spatiale. Les potentiels évoqués peuvent être 

perturbés alors que le patient est asymptomatique, il s’agit toujours de confirmer un retard ou 

une interruption de la transmission des influx nerveux au sein du système nerveux en rapport 

avec des lésions de la gaine de myéline. Ces techniques permettent ainsi de mettre en 

évidence des troubles de conduction avant même qu'ils ne provoquent de signes cliniques. 

4- Diagnostic différentiel 

Le diagnostic de SEP est défini à partir de la notion de dissémination temporospatiale. Les 

différents sets de critères diagnostiques proposés par Poser puis McDonald ont eu pour but de 

diminuer de plus en plus la durée écoulée entre les premiers symptômes et la confirmation du 

diagnostic, afin notamment de pouvoir proposer un traitement le plus tôt possible. Cependant, 

ces critères diagnostiques précisent toujours que le diagnostic de SEP ne doit être posé qu’en 

l’absence de meilleure explication, laissant au neurologue l’appréciation du degré de certitude 

qu’il doit apporter. 

L’évaluation initiale du patient doit toujours inclure la recherche de “drapeaux rouges” 

cliniques ou radiologiques dont la présence doit faire évoquer un diagnostic différentiel et 

inciter à un bilan paraclinique plus approfondi. Ainsi, les « drapeaux rouges » de la SEP 

permettront au neurologue d’être le plus précis possible sans pour autant retarder le diagnostic 



 

positif ni multiplier les examens inutiles. Ces drapeaux rouges sont résumés dans le 

tableau ci-dessous et sont de trois ordres, démographique, clinique et

Tableau V : Synthèse des principaux drapeaux rouges pour le diagnostic de SEP 

 

Une atteinte diffuse du SNC par poussées

érythémateux disséminé, périartérite noueuse), une maladie de Behçet, une sarcoïdose ou une 

maladie de Gougerot Sjögren.

amener à évoquer le diagnostic de tumeurs cérébrales ou médullaires, de lymphome primitif 

du SNC, de malformations vasculaires médullaires et du tronc cérébral, d'affections cérébro

vasculaires. Une atteinte ischémique ou toxique peut être la cause d'une neuropathie optique 

récidivante.   

À l'inverse, une atteinte progressive du SNC peut être en rapport avec une affection 

dégénérative (paraplégie spastique héréditaire), une sclérose combinée de moelle par carence 

en vitamine B12, une atteinte infectieuse (

affection métabolique héréditaire (adrénoleucodystrophie). 

Certaines formes frontières doivent être dissociées de la SEP : 
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positif ni multiplier les examens inutiles. Ces drapeaux rouges sont résumés dans le 

et sont de trois ordres, démographique, clinique et paraclinique.

: Synthèse des principaux drapeaux rouges pour le diagnostic de SEP 

par poussées peut être en rapport avec certaines vasculites (lupus 

érythémateux disséminé, périartérite noueuse), une maladie de Behçet, une sarcoïdose ou une 

maladie de Gougerot Sjögren. Une atteinte localisée du SNC évoluant par poussées peut 

gnostic de tumeurs cérébrales ou médullaires, de lymphome primitif 

du SNC, de malformations vasculaires médullaires et du tronc cérébral, d'affections cérébro

vasculaires. Une atteinte ischémique ou toxique peut être la cause d'une neuropathie optique 

À l'inverse, une atteinte progressive du SNC peut être en rapport avec une affection 

dégénérative (paraplégie spastique héréditaire), une sclérose combinée de moelle par carence 

en vitamine B12, une atteinte infectieuse (maladie de Lyme, neurosy

ditaire (adrénoleucodystrophie).  

Certaines formes frontières doivent être dissociées de la SEP :   

positif ni multiplier les examens inutiles. Ces drapeaux rouges sont résumés dans le 

raclinique. 

: Synthèse des principaux drapeaux rouges pour le diagnostic de SEP [65]. 

 

peut être en rapport avec certaines vasculites (lupus 

érythémateux disséminé, périartérite noueuse), une maladie de Behçet, une sarcoïdose ou une 

Une atteinte localisée du SNC évoluant par poussées peut 

gnostic de tumeurs cérébrales ou médullaires, de lymphome primitif 

du SNC, de malformations vasculaires médullaires et du tronc cérébral, d'affections cérébro-

vasculaires. Une atteinte ischémique ou toxique peut être la cause d'une neuropathie optique 

À l'inverse, une atteinte progressive du SNC peut être en rapport avec une affection 

dégénérative (paraplégie spastique héréditaire), une sclérose combinée de moelle par carence 

neurosyphilis, …) ou une 
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- L’encéphalomyélite aiguë disséminée correspond à une démyélinisation brutale faisant 

suite à une vaccination ou à une infection,  

- La neuromyélite optique de Devic est caractérisée par l'association d'une neuropathie 

optique sévère le plus souvent bilatérale et d'une atteinte médullaire grave. 
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DEUXIÈME PARTIE :  

TRAITEMENTS ACTUELS DE LA SEP 
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Malgré les progrès de la recherche sur la sclérose en plaques, il n'y pas à ce jour, de 

traitements curatifs. Cependant, il existe une prise en charge de la maladie, médicamenteuse 

ou non, qui permet d'améliorer le quotidien des personnes atteintes de sclérose en plaques. 

Cette prise en charge doit être effectuée par une équipe pluridisciplinaire qui réunit des 

professionnels de santé du secteur médical et paramédical. Elle permet 3 types d’actions en 

fonction de l’objectif thérapeutique recherché : 

• Traitements de la poussée : il s'agit généralement de corticothérapie. Ce traitement 

médicamenteux a pour but de diminuer l'intensité et la durée des symptômes en 

réduisant la durée de la réaction inflammatoire.  

• Traitements de fond de la maladie, agissent sur l'évolution de la maladie en 

diminuant la fréquence des poussées et en retardant la progression du handicap. Ces 

traitements médicamenteux sont pris dès le début de la maladie et sur une période de 

plusieurs années. Ils sont principalement destinés aux formes rémittentes ou 

secondairement progressives avec poussées surajoutées. Ils sont soit sous formes 

d’injectables soit sous formes de comprimés. 

• Traitements symptomatiques pour atténuer les symptômes associés à la maladie 

(douleur, spasticité, fatigue, dépression, troubles urinaires ou sexuels, faiblesse 

musculaire, troubles cognitifs...). Ces traitements ont pour objectifs de réduire la gêne 

quotidienne et d'améliorer la qualité de vie des personnes atteintes de SEP. La prise en 

charge de ces symptômes peut être médicamenteuse ou paraclinique (kinésithérapie, 

orthophonie, psychothérapie, ...).  

I-TRAITEMENTS DES POUSSÉES 

Les symptômes observés lors des poussées sont dus à un phénomène inflammatoire aigu. Si 

les troubles sont légers et entraînent une gêne minime, le traitement ne sera pas forcément 

nécessaire. Un traitement par corticoïde est possible si la poussée est longue et invalidante. 

Celui-ci vise à limiter l’intensité et la durée de la poussé et par conséquent une récupération 

plus rapide et une diminution de la durée du handicap lié à la poussée. 



 

1-La corticothérapie

La corticothérapie à forte dose par voie intraveineuse

jusqu'en 2015 des poussées de SEP. Il repose sur l'

dose de 1 g en perfusion lente 

Figure 17 : Structure chimique d

 Cependant, cette pratique est basée sur des études qui, menées entre les années 1970 et 2000, 

souffrent de limites méthodologiques

authentique bras placebo IV et une évaluation en aveugle, le

très variés, le délai entre le début de la poussée et le traitement par corticoïdes était variable 

allant au-delà d'un mois, les critères d'évaluation de la récupération étaient différents et enfin 

les effectifs souvent faibles [67

• Etudes et efficacité 

Il a été montré que la méthylprednisolone

impact sur la récupération des poussées

Cependant, deux autres études ont 

accélération de la récupération précoce des poussées

Dans une revue Cochrane publiée en 2012

randomisées contrôlées, les plus récentes ont montré qu'il n'y avait 

deux modes d'administration sur des critères IRM et cliniques d'évaluation

pharmacodynamiques. Au total, 215 patients

résultats montraient l'absence de différence 

Cependant, les auteurs insistaient sur d'importantes limitations méthodologiques et 

concluaient à la nécessité de confirmer l'hypothèse par des études à plus large échelle avec 

une puissance suffisante. 
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La corticothérapie  

orticothérapie à forte dose par voie intraveineuse présentait le traitement de référence

des poussées de SEP. Il repose sur l'administration de méthylprednisolone à la 

lente par jour pendant 3 à 5 jours de suite. 

 

: Structure chimique de la Méthylprednisolone [66

cette pratique est basée sur des études qui, menées entre les années 1970 et 2000, 

souffrent de limites méthodologiques. Peu d'études étaient randomisées et comportaient un 

authentique bras placebo IV et une évaluation en aveugle, les schémas d'adm

le délai entre le début de la poussée et le traitement par corticoïdes était variable 

d'un mois, les critères d'évaluation de la récupération étaient différents et enfin 

67]. 

méthylprednisolone (MP) à dose usuelle non seulement n'avait aucun 

ur la récupération des poussées mais en plus avait tendance à favoriser les récidives

Cependant, deux autres études ont montré que la MP orale à forte dose

accélération de la récupération précoce des poussées.  

Dans une revue Cochrane publiée en 2012, les auteurs ont repéré

plus récentes ont montré qu'il n'y avait pas de différence entre les 

deux modes d'administration sur des critères IRM et cliniques d'évaluation

Au total, 215 patients étaient inclus dans la méta

résultats montraient l'absence de différence significative entre les deux voies d'administration. 

Cependant, les auteurs insistaient sur d'importantes limitations méthodologiques et 

concluaient à la nécessité de confirmer l'hypothèse par des études à plus large échelle avec 

présentait le traitement de référence 

administration de méthylprednisolone à la 

66]. 

cette pratique est basée sur des études qui, menées entre les années 1970 et 2000, 

eu d'études étaient randomisées et comportaient un 

s schémas d'administration étaient 

le délai entre le début de la poussée et le traitement par corticoïdes était variable 

d'un mois, les critères d'évaluation de la récupération étaient différents et enfin 

à dose usuelle non seulement n'avait aucun 

mais en plus avait tendance à favoriser les récidives. 

orale à forte dose entraînait une 

repéré plusieurs études 

pas de différence entre les 

deux modes d'administration sur des critères IRM et cliniques d'évaluation ou sur des critères 

étaient inclus dans la méta-analyse dont les 

significative entre les deux voies d'administration. 

Cependant, les auteurs insistaient sur d'importantes limitations méthodologiques et 

concluaient à la nécessité de confirmer l'hypothèse par des études à plus large échelle avec 
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En 2015, l’étude COPOUSEP (Corticothérapie Orale dans le traitement des POUssées de 

SEP) apportant des arguments forts en faveur de la corticothérapie orale à forte dose pour le 

traitement des poussées de SEP et a permis de confirmer l'hypothèse de non-infériorité de la 

MP à forte dose par voie orale comparée à la voie intraveineuse, en termes d'efficacité et de 

tolérance.  

Elle répond aux recommandations émanant de la revue Cochrane puisqu'elle est la première 

étude randomisée contrôlée en double insu, suffisamment puissante, utilisant une méthode 

statistique appropriée, des doses similaires dans les deux groupes, dans l'indication de 

poussées ayant débuté depuis moins de 2 semaines : Elle inclut 200 patients ayant une SEP 

rémittente suivis pendant 6 mois, tous les patients recevaient une perfusion et absorbaient 10 

gélules en début de perfusion. Le critère majeur de l'étude était la proportion de patients 

améliorés d'au moins 1 point sur le système fonctionnel le plus touché, 28 jours après le début 

du traitement. Les résultats de cette étude sont les suivants : 

• 80,5 % patients du groupe oral versus 80 % du groupe IV atteignaient le critère 

majeur. 

• 76,8 % du groupe oral versus 75,6 % du groupe IV étaient améliorés d'au moins 1 

point EDSS. À 6 mois, 65,6 % patients versus 66,7 % avaient totalement récupéré 

avec un temps médian de récupération de 1,8 mois dans le groupe oral versus 1,3 

mois dans le groupe IV, différence non significative et probablement expliquée par 

le fait que davantage de patients recevaient 2 jours de traitement additionnel dans 

le groupe IV.  

• 70 % versus 72 % ne présentaient pas de nouvelle poussée (jusqu'à 6 mois de 

suivi).  

• La tolérance ressentie était similaire entre les deux groupes, sauf pour l'insomnie 

qui était plus fréquemment rapportée par les patients traités par voie orale. 

• La corticothérapie orale est moins invasive et plus confortable pour le patient avec 

un accès plus rapide au traitement grâce à une organisation plus simple en termes 

logistiques.  
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• Economies significatives en termes de coûts pour la corticothérapie orale (pas 

d'hospitalisation ni recours aux professionnels et au matériel nécessaires pour les 

perfusions à domicile). 

Cependant, la simplification du traitement des poussées de SEP, ne doit pas conduire à 

banaliser le diagnostic de poussée pour plusieurs raison :  les corticoïdes ne sont pas dénués 

d'effets indésirables (Tableau VI) et leur indication doit donc être validée par un neurologue 

qui jugera selon les caractéristiques de la poussée, si elle justifie un traitement par 

corticoïdes[67]. 

Tableau VI: COPOUSEP : EI rapportés par les patients dans les 24 heures suivant chaque 

administration de MP (1g) et jusqu'à j28 [68]. 

 Groupe MP orale 

(n=100) 

Groupe MP IV 

(n=99) 

Patients ayant rapporté au 

moins 1 EI 

97 (97 %) 97 (97 %) 

Goût métallique 75 (75 %) 80 (81 %) 

Bouffées de chaleur 63 (63 %) 58 (59 %) 

Céphalées 72 (72 %) 63 (64 %) 

Insomnie 77 (77 %) 63 (64 %) 

Agitation 42 (42 %) 29 (29 %) 

Anxiété 39 (39 %) 37 (37 %) 

Euphorie 8 (8 %) 11 (11 %) 

Douleur épigastrique 43 (43 %) 45 (45 %) 

Nausées 32 (32 %) 34 (34 %) 

Vomissements 14 (14 %) 12 (12 %) 

Diarrhées 23 (23 %) 16 (16 %) 

Palpitations 36 (36 %) 29 (29 %) 

Douleur thoracique 18 (18 %) 13 (13 %) 

Eruption cutanée 28 (28 %) 30 (30 %) 
 

Les chiffres sont exprimés en effectifs (%) dans la population en intention de traiter. EI : effets 

indésirables. 
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2.Plasmaphérèse 

Les échanges plasmatiques sont les traitements les plus utilisés par les centres spécialisés en 

cas de poussée réfractaire invalidante malgré un traitement corticoïde bien conduit. Il s’agit 

d’une méthode de purification sanguine extracorporelle qui permet de soustraire des 

macromolécules nocives.  

Le plasma retiré est ensuite remplacé par de l’albumine ou du plasma frais : Le protocole 

comprend le plus souvent cinq à six cycles : habituellement 1,3 fois la masse de plasma 

sanguin (formule de calcul ajustée sur le poids et le sexe), soit le plus communément deux à 

trois litres par échange, réalisés un jour sur deux afin de permettre la reconstitution des 

facteurs sanguins et plus particulièrement du fibrinogène. On obtient après cinq à six 

échanges plasmatiques un état d’équilibre avec une élimination de plus des deux tiers des 

principaux composants plasmatiques : immunoglobulines mais également complément, 

cytokines avec un effet indirect qui a également été montré sur l’équilibre TH1/TH2, les 

lymphocytes T régulateurs et les lymphocytes NK [69]. 

II-TRAITEMENTS DE FOND 

Le nombre de traitements disponibles augmente régulièrement depuis une dizaine d’années. A 

la fin des années 1990, le neurologue avait à disposition les interférons bêta (IFNβ) et 

l’acétate de glatiramère. Leur efficacité était globalement comparable. Cet arsenal s’est étoffé 

au début des années 2000, avec le natalizumab (Tysabri®) suivi par le fingolimod (Gilenya®) 

puis le teriflunomide (Aubagio®) et le diméthylfumarate (Tecfidéra®).  

Ces derniers traitements ont largement étendu le concept « d’escalade thérapeutique ». Il 

existe donc des traitements de première intention (Interférons-bêta, acétate de glatiramère, 

teriflunomide et le diméthylfumarate) et des traitements de 2ème et 3ème intention (natalizumab, 

fingolimod, alemtuzumab et mitoxantrone). Le recours à ces derniers s’envisage en cas 

d’inefficacité des traitements de première intention malgré une prise régulière et prolongée ou 

d’emblée, en cas de pathologie agressive avec progression du handicap et activité IRM. 

1-Les traitements de première ligne  

Les traitements de fond spécifiquement prescrits aux patients ayant une SEP en première 

intention, sont pour la plupart de la famille des immunomodulateurs par voie injectable : 



 

interférons bêta et acétate de glatiramère et 

en charge de la SEP compte deux 

tériflunomide et le diméthylfumarate

1.1. Interférons

Les interférons sont des petites protéines présentes naturellement dans le corps humain

sont produites par les cellules du système immunitaire pour défendre l'organisme des 

infections virales et réguler la réponse immunitaire.

 Il en existe trois types : les interférons alpha, bêta et gamma. L'interféron gamma exerce une 

action modulatrice sur le système immunitaire alors que les interférons alpha et bêta 

empêchent la multiplication des agents infectieux ou étrangers comme les virus. Tous les 

interférons jouent un rôle dans les mécanismes naturels de défense du système immunitaire.

1.1.1. IFN

Les IFN sont une famille de cytokines découverte en 

L’IFNbêta-1b a été le premier traitement qui

États-Unis puis en 1996 en Europe. 

d'obtenir deux types d’IFN bêta recombinants

� IFN-bêta-1a qui est un IFN recombinant, glycosylé, produit par des cellul

de hamster chinois, il est identique à l’IFN

Deux IFN-bêta-1a sont commercialisés

intramusculaire (IM) à la dose d

s’injecte à la dose de 22 ou 44 µ

[71]. 

Figure 

50 

et acétate de glatiramère et depuis 2015, l'arsenal thérapeutique pour la prise 

SEP compte deux nouveaux traitements de fond administré par voie orale : 

tériflunomide et le diméthylfumarate. 

Interférons-bêta  

petites protéines présentes naturellement dans le corps humain

produites par les cellules du système immunitaire pour défendre l'organisme des 

infections virales et réguler la réponse immunitaire. 

rois types : les interférons alpha, bêta et gamma. L'interféron gamma exerce une 

action modulatrice sur le système immunitaire alors que les interférons alpha et bêta 

empêchent la multiplication des agents infectieux ou étrangers comme les virus. Tous les 

interférons jouent un rôle dans les mécanismes naturels de défense du système immunitaire.

IFN-bêta-1a et IFN-bêta-1b 

Les IFN sont une famille de cytokines découverte en 1957 par Isaac et Lindenman

1b a été le premier traitement qui modifie la maladie, commercialisé en 1993 aux 

Unis puis en 1996 en Europe. Les techniques de recombinaison génétique ont permis 

types d’IFN bêta recombinants :  

est un IFN recombinant, glycosylé, produit par des cellul

de hamster chinois, il est identique à l’IFN-bêta humain.  

1a sont commercialisés : Avonex® (1997), s’administre lui par voie 

intramusculaire (IM) à la dose de 30 µg, de façon hebdomadaire et  

e 22 ou 44 µg, trois fois par semaine par voie sous

Figure 18 : Structure de l’interféron β1a [72]. 

 

'arsenal thérapeutique pour la prise 

administré par voie orale : le 

petites protéines présentes naturellement dans le corps humain. Elles 

produites par les cellules du système immunitaire pour défendre l'organisme des 

rois types : les interférons alpha, bêta et gamma. L'interféron gamma exerce une 

action modulatrice sur le système immunitaire alors que les interférons alpha et bêta 

empêchent la multiplication des agents infectieux ou étrangers comme les virus. Tous les 

interférons jouent un rôle dans les mécanismes naturels de défense du système immunitaire. 

1957 par Isaac et Lindenman [70]. 

modifie la maladie, commercialisé en 1993 aux 

Les techniques de recombinaison génétique ont permis 

est un IFN recombinant, glycosylé, produit par des cellules d’ovaires 

, s’administre lui par voie 

 Rebif® (1998), 

µg, trois fois par semaine par voie sous-cutanée (SC) 

 



 

� IFN-bêta-1b est un IFN recombinant, non glycosylé, produit par 

Il est commercialisé sous deux noms

s’administre à la dose de 250

Figure 

 

• Mécanisme d'action 

Le mécanisme d’action des IFN

traitements immunomodulateurs inhibent la présentation de l’

diminution de production par les lymphocytes T 

cytokines TH-1 pro-inflammatoires, activent la sécrétion de cytokines TH

inflammatoires et/ou inhibent le passage de lymphocytes auto

modifiant la perméabilité de la 

Indications 

Les IFN-bêta sont indiqués pour le traitement 

Europe, l’IFN-bêta-1b est en plus indiqué 

poussées surajoutées [74]. 
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un IFN recombinant, non glycosylé, produit par Escherichia coli.

est commercialisé sous deux noms : Betaferon® (1995) et Extavia®

administre à la dose de 250 µg par voie SC un jour sur deux [71]. 

 

Figure 19 : Structure de l’interféron β1b [72]. 

Le mécanisme d’action des IFN-bêta est commun mais il n’est pas complètement connu. Ces 

traitements immunomodulateurs inhibent la présentation de l’antigène, induisent une 

diminution de production par les lymphocytes T et leur activation inhibent la production de 

inflammatoires, activent la sécrétion de cytokines TH-2 anti

nflammatoires et/ou inhibent le passage de lymphocytes auto-réactifs dans le 

modifiant la perméabilité de la BHE [73]. 

bêta sont indiqués pour le traitement des SCI, les formes rémittentes de SEP et

est en plus indiqué pour les formes secondairement progressives avec 

 

Escherichia coli.  

et Extavia® (2008). Il 

 

 

n’est pas complètement connu. Ces 

antigène, induisent une 

inhibent la production de 

2 anti-

réactifs dans le SNC en 

ormes rémittentes de SEP et en 

pour les formes secondairement progressives avec 
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Tableau VII: Différentes indications des bêta-interférons [75]. 

 IFN-bêta-1a 

Avonex® 

IFN-bêta-1a 

Rebif® 

IFN-bêta-1b 

Betaferon® 

IFN-bêta-1b 

Extavia® 

Posologie 30 µg   

1 fois/semaine 

22-44 µg  

 3 fois/semaine 

250 µg  

1 jour/2 

250 µg   

1 jour/2 

Voie 

d’administration 

Intra Musculaire Sous Cutanée Sous Cutanée Sous Cutanée 

Indication  - SEP RR 

caractérisée par 

deux poussées ou 

plus survenues au 

cours des trois 

années 

- SCI 

- SEP RR 

caractérisée par 

deux poussées 

ou plus au cours 

des deux années  

- SCI 

- SEP RR 

caractérisée par 

deux poussées ou 

plus au cours des 

deux années 

- SEP SP évoluant 

par poussées 

- SCI 

- SEP RR 

caractérisée par 

deux poussées ou 

plus au cours des 

deux années 

- SEP SP évoluant 

par poussées 

- SCI 

 

• Etudes et efficacité clinique  

Plusieurs études multicentriques de niveau de preuve fort ont démontré une efficacité des 

IFN-bêta commercialisés sur la fréquence des poussées (diminution d’environ 30 %) et la 

progression des lésions IRM. Les études sur l’IFN-bêta dans les SCI révèlent un effet 

bénéfique en termes de conversion en SEP et de progression du handicap [76]. 

Au cours du traitement, un pourcentage variable de patients développe des anticorps (AC) 

neutralisants. La probabilité cumulative de produire de tels AC neutralisants serait supérieure 

sous Betaferon® et Rebif®, que sous Avonex®. Ces AC peuvent diminuer l’efficacité du 

traitement. Une séronégativation survient néanmoins chez un tiers des patients, et bien plus 

fréquemment sous Betaferon® que sous Rebif®. Enfin, les patients qui ne développent pas 

d’AC neutralisants au bout de 24 mois de traitement, ont peu de risque d’en développer plus 

tard [71]. 
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• Effets indésirables et précautions particulières [77]: 

- Syndrome pseudogrippal : est le plus fréquent des effets secondaires. Il associe fièvre, 

céphalées, frissons, courbatures et insomnie.  

Ce tableau peut durer de quelques heures à plusieurs jours après les injections. Son intensité 

diminue avec la poursuite du traitement et disparaît généralement dans les trois premiers mois 

de traitement. Il peut être prévenu en administrant un anti-inflammatoire oral (ibuprofène) ou 

du paracétamol. 

- Réactions au site d'injection : les réactions locales vont de la simple rougeur à la 

nécrose cutanée. Elles surviennent surtout avec les formes injectées par voie sous-

cutanée. Les injections par voie intramusculaire favorisent surtout la formation 

d’abcès.  

Leur prévention repose sur une attention particulière à la technique d’injection. Après 

injection, la réalisation de massages, l’application de froid et l’interdiction d’exposition 

excessive au soleil permettent de prévenir ces complications.  

- Toxicité hépatique : la cytolyse hépatique est la complication biologique la plus 

fréquente. Elle serait plus fréquente avec le Betaferon® puis le Rebif®, pour être un 

peu plus rare avec l’Avonex®. 

 Le risque de survenue de cet événement justifie une surveillance mensuelle pendant trois 

mois puis semestrielle des transaminases. Si l’élévation est supérieure à cinq fois la normale, 

le traitement doit être stoppé.  

- Altération de la formule sanguine : la survenue de leucopénie ou de thrombopénie 

n’est pas rare.  

La conduite à tenir devant ses perturbations biologiques dépend de leur gravité. 

-  Les dysfonctions thyroïdiennes ne s’accompagneraient que très rarement de signes 

cliniques et seraient le plus souvent régressives. De façon exceptionnelle, une 

hypothyroïdie clinique ou une hyperthyroïdie peut survenir. 

-  Le lien entre dépression et IFN-bêta reste débattu. Il est préférable d’éviter 

l’utilisation d’IFN-bêta chez les patients avec dépression non équilibrée. Il convient 

d’être attentif aux changements d’humeur sous IFN-bêta qui peuvent nécessiter un 

traitement. 



 

Ils sont contre-indiqués en cas de crises d’épilepsies ou de dépression sévère non traitées

grossesse et allaitement [78].  

Les traitements à l’IFN-bêta 

SEP en rechute et sont considérés comme sûrs et efficaces. Cependant, en tant que petites 

protéines, ils sont rapidement éliminés par les reins ou sont dégradés et doivent donc être

souvent, une fois par semaine à tous les deux jours. La nécessité d'une administration 

fréquente peut constituer un obstacle au trait

événements indésirables liés à l'injection, elle peut affecter négativement l'adhérence

1.1.2. Interféron

Depuis décembre 2015, un Peginterféron bêta

premier interféron bêta-1a sous forme pégylée. Ce médicament contient une substance, 

obtenue par biotechnologie, proche de 

Figure 

 

 La pégylation est un procédé qui consiste à attacher des chaînes de polyéthylène glycol à des 

molécules biologiquement actives telles que les 

demi-vie dans l’organisme et donc de rédui

• Indications et posologie 

Il est utilisé chez l'adulte dans le traitement des formes récurrentes rémittentes de 

posologie recommandée du Plegridy® 

toutes les 2 semaines (2 injections par mois).
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indiqués en cas de crises d’épilepsies ou de dépression sévère non traitées

 

bêta sont approuvés depuis plus de 20 ans pour le traitement de la

et sont considérés comme sûrs et efficaces. Cependant, en tant que petites 

sont rapidement éliminés par les reins ou sont dégradés et doivent donc être

par semaine à tous les deux jours. La nécessité d'une administration 

fréquente peut constituer un obstacle au traitement de la sclérose en plaques 

événements indésirables liés à l'injection, elle peut affecter négativement l'adhérence

. Interféron pégylé (Plegridy®) 

Depuis décembre 2015, un Peginterféron bêta-1a est disponible : Plegridy®

1a sous forme pégylée. Ce médicament contient une substance, 

obtenue par biotechnologie, proche de l’interféron bêta naturel humain.  

 

Figure 20 : Structure de l’interféron pégylé [79]. 

est un procédé qui consiste à attacher des chaînes de polyéthylène glycol à des 

molécules biologiquement actives telles que les interférons. Cela permet d’augmenter leur 

vie dans l’organisme et donc de réduire la fréquence des injections. 

 

Il est utilisé chez l'adulte dans le traitement des formes récurrentes rémittentes de 

Plegridy® est d’une injection sous-cutanée de 125

(2 injections par mois). 

indiqués en cas de crises d’épilepsies ou de dépression sévère non traitées, 

uvés depuis plus de 20 ans pour le traitement de la 

et sont considérés comme sûrs et efficaces. Cependant, en tant que petites 

sont rapidement éliminés par les reins ou sont dégradés et doivent donc être pris 

par semaine à tous les deux jours. La nécessité d'une administration 

ement de la sclérose en plaques et, associée aux 

événements indésirables liés à l'injection, elle peut affecter négativement l'adhérence. 

: Plegridy®. Il s’agit du 

1a sous forme pégylée. Ce médicament contient une substance, 

est un procédé qui consiste à attacher des chaînes de polyéthylène glycol à des 

nterférons. Cela permet d’augmenter leur 

Il est utilisé chez l'adulte dans le traitement des formes récurrentes rémittentes de SEP. La 

cutanée de 125 µg administrée 
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• Etudes et efficacité 

L'efficacité et la sécurité de Plegridy® ont été évaluées versus placebo après un an dans 

l'étude clinique randomisée en double aveugle d’une durée de 2 ans réalisée chez des patients 

atteints de sclérose en plaques récurrente-rémittente (étude ADVANCE), Le critère 

d'évaluation principal était le taux annualisé de poussées sur 1 an. Cette étude a permis de 

donner les résultats suivants [80] : 

- Diminution significative du nombre de poussées par rapport au placebo. 

- Réduction relative à 1 an de 36 % du taux annualisé de poussées et de 38 % de la 

progression du handicap des patients. 

- Diminution de 66 % des nouvelles lésions actives à l’IRM cérébrale.  

- L'incidence des anticorps neutralisants du Plegridy® s'élevait à moins de 1 pour cent. 

- Les doses ont été bien supportées, sans effets secondaires significatifs.  Une rougeur 

locale aux endroits d’injections et des symptômes grippaux ont été rapportés mais 

n'étant pas plus intense qu'avec l'intérféron classique. 

• Contre indications et effets indésirables  

Les contre indications décrites sur la pharmacopée sont :  

- Hypersensibilité à l’interféron ou à un des excipients de la spécialité. 

- Dépression grave, idées suicidaires. 

- Initiation du traitement pendant la grossesse. 

Les effets secondaires sont ceux observés habituellement avec les interférons classiques: 

syndromes pseudo-grippaux en début de traitement, douleur modérée au site d'injection, 

réactions cutanées possible au site d’injection, une leucopénie et une augmentation des 

enzymes hépatiques.  

D’où nécessité de la surveillance biologique (bilan sanguin avec numération de la formule 

sanguine et plaquettes, bilan hépatique (ASAT et ALAT) ). 



 

1.2-Acétate de glatiramèr

L’acétate de glatiramère commercialisé sous le nom

stérile de polypeptides synthétiques renfermant quatre acides aminés naturels : l’acide L

glutamique, la L-alanine, la L

synthèse dont la composition est analogue à un composant de la myéline

Figure 21

 

• Indications et posologie 

Copaxone® s’administre à la dose de 20 mg par jour e

formes rémittentes de SEP et pour les SCI

En fin avril 2017 : Copaxone® à la dose de 

par semaine en SC. 

Actuellement, il n'y a pas de données démontrant l'intérêt de l'acétate de glatiramère chez les 

patients atteints de SEP de forme d'emblée, ou secondairement progressive

• Mécanisme d'action  

Son mécanisme d’action est complexe. L’

interfère avec le processus de présentation de l’antigène 

d'antigène) et avec l’activation des LT spécifiques dirigés contre la protéine basique de la 

myéline. Il induit un shift LTh1

SNC et aurait des propriétés neuroprotectrices par l’activation de facteurs neurotrop

[81]. 
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cétate de glatiramère (Copaxone®) 

commercialisé sous le nom de Copaxone®, est un mélange lyophilisé 

stérile de polypeptides synthétiques renfermant quatre acides aminés naturels : l’acide L

e, la L-tyrosine et la L-lysine. C'est une molécule protéique de 

synthèse dont la composition est analogue à un composant de la myéline. 

21 : Structure de l’Acétate de glatiramère [72]. 

 

s’administre à la dose de 20 mg par jour en SC [71], Il est indiqué dans les 

formes rémittentes de SEP et pour les SCI. Il a obtennu l’AMM en 2002. 

Copaxone® à la dose de 40 mg est disponible, il est administré

Actuellement, il n'y a pas de données démontrant l'intérêt de l'acétate de glatiramère chez les 

de forme d'emblée, ou secondairement progressive

Son mécanisme d’action est complexe. L’AG se lie au complexe d’histocompatibilité, 

interfère avec le processus de présentation de l’antigène CPA (cellule présentatrice 

avec l’activation des LT spécifiques dirigés contre la protéine basique de la 

LTh1 vers LTh2, favorise la migration de LT 

et aurait des propriétés neuroprotectrices par l’activation de facteurs neurotrop

est un mélange lyophilisé 

stérile de polypeptides synthétiques renfermant quatre acides aminés naturels : l’acide L-

une molécule protéique de 

 

, Il est indiqué dans les 

est disponible, il est administré trois fois 

Actuellement, il n'y a pas de données démontrant l'intérêt de l'acétate de glatiramère chez les 

. 

se lie au complexe d’histocompatibilité, 

cellule présentatrice 

avec l’activation des LT spécifiques dirigés contre la protéine basique de la 

 spécifiques dans le 

et aurait des propriétés neuroprotectrices par l’activation de facteurs neurotrophique 



 

Figure 22 : Mécanismes d'action de l'acétate de glatiramère 

 

• Etudes et efficacité 

L’étude GALA (Glatiramer Acetate Low

de phase III, dont l’objectif a été

raison de trois doses hebdomadaires de 40 mg sur une période de 12 mois

Les résultats de l’étude ont démontré que le traitement par l’

40 mg trois fois par semaine, a permis de réduite de 34 % le nombre de poussées sur une 

période de 12 mois, comparativement à ce qui a été observé chez les personnes ayant reçu le 

placebo. Les chercheurs ont également signalé une baisse de 44,8 % de l’activité de la 

maladie, mesurée par l’IRM chez les patients traités.

La comparaison entre IFN-bêta et 

1b versus glatiramère acétate) et REGARD (IFN

glatiramère) ne révèle aucune différence pour la réduction du nombre de poussées, les lésions 

IRM ou la progression du handicap (EDSS
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: Mécanismes d'action de l'acétate de glatiramère [

Acetate Low-frequency Administration) qui est une étude 

a été d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de l’

s hebdomadaires de 40 mg sur une période de 12 mois

Les résultats de l’étude ont démontré que le traitement par l’AG, administré à une dose de 

40 mg trois fois par semaine, a permis de réduite de 34 % le nombre de poussées sur une 

arativement à ce qui a été observé chez les personnes ayant reçu le 

placebo. Les chercheurs ont également signalé une baisse de 44,8 % de l’activité de la 

chez les patients traités. 

bêta et AG dans deux essais thérapeutiques, BEYOND (IFN

1b versus glatiramère acétate) et REGARD (IFN-bêta-1a sous-cutané versus acétate de 

glatiramère) ne révèle aucune différence pour la réduction du nombre de poussées, les lésions 

IRM ou la progression du handicap (EDSS) [83].  

 

[82]. 

qui est une étude pivot 

d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de l’AG, administré à 

s hebdomadaires de 40 mg sur une période de 12 mois. 

, administré à une dose de 

40 mg trois fois par semaine, a permis de réduite de 34 % le nombre de poussées sur une 

arativement à ce qui a été observé chez les personnes ayant reçu le 

placebo. Les chercheurs ont également signalé une baisse de 44,8 % de l’activité de la 

ssais thérapeutiques, BEYOND (IFN-bêta-

cutané versus acétate de 

glatiramère) ne révèle aucune différence pour la réduction du nombre de poussées, les lésions 



 

• Effets indésirables 

Les effets secondaires de l’AG

et en des réactions systémiques postin

thoracique.  

Cependant, des efforts sont réalisés pour minimiser la contrainte des traitements injectables 

avec l’arrivée d’un IFN-bêta

glatiramère à 40 mg trois fois par semaine en 

1.3. Teriflunomide

Figure 23

 

Le tériflunomide est un dérivé du léflunomide (Arava®) utilisé depuis plus de 10

polyarthrite rhumatoïde, c’est un immunomodulateur

En 2013, il a reçu l’AMM pour le traitement 

commercialisé sous le nom d’Aubagio®

Aubagio® se présente sous la forme d’un comprimé pelliculé de 14 mg à prendre une fois par 

jour. 

• Mécanisme d'action  

Ce médicament est un agent immunomodulateur sélectif aux propriétés anti

a une action immunosuppressive

mitochondriale nécessaire à la synthèse de novo de pyrimidine, la dihydro

déhydrogénase (DHO-DH). Ainsi, le tériflunomide diminue l’activation et la prolifération des 

lymphocytes qui ont besoin de huit fois plus de pyrimidine pour se multiplier que les 

lymphocytes au repos. 
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AG consistent essentiellement en des réactions au site d’injection 

et en des réactions systémiques postinjections immédiates avec impression d’oppression 

Cependant, des efforts sont réalisés pour minimiser la contrainte des traitements injectables 

bêta-1a pégylé en IM une fois tous les 15 jours et d’acétate de 

mg trois fois par semaine en SC. 

. Teriflunomide (Aubagio®) 

 

23 : Formule chimique de tériflunomide [84]. 

Le tériflunomide est un dérivé du léflunomide (Arava®) utilisé depuis plus de 10

est un immunomodulateur doté de propriétés anti

En 2013, il a reçu l’AMM pour le traitement des formes rémittentes de 

commercialisé sous le nom d’Aubagio®. 

Aubagio® se présente sous la forme d’un comprimé pelliculé de 14 mg à prendre une fois par 

agent immunomodulateur sélectif aux propriétés anti

immunosuppressive sélective en inhibant de manière réversible une enzyme 

mitochondriale nécessaire à la synthèse de novo de pyrimidine, la dihydro

DH). Ainsi, le tériflunomide diminue l’activation et la prolifération des 

lymphocytes qui ont besoin de huit fois plus de pyrimidine pour se multiplier que les 

consistent essentiellement en des réactions au site d’injection 

ession d’oppression 

Cependant, des efforts sont réalisés pour minimiser la contrainte des traitements injectables 

jours et d’acétate de 

Le tériflunomide est un dérivé du léflunomide (Arava®) utilisé depuis plus de 10 ans dans la 

anti-inflammatoire. 

formes rémittentes de SEP et est 

Aubagio® se présente sous la forme d’un comprimé pelliculé de 14 mg à prendre une fois par 

agent immunomodulateur sélectif aux propriétés anti-inflammatoires. Il 

sélective en inhibant de manière réversible une enzyme 

mitochondriale nécessaire à la synthèse de novo de pyrimidine, la dihydro-orotate 

DH). Ainsi, le tériflunomide diminue l’activation et la prolifération des 

lymphocytes qui ont besoin de huit fois plus de pyrimidine pour se multiplier que les 



59 
 

• Etudes et efficacité 

 Dès 2006, sont publiés les résultats d’une première étude de phase II, pour évaluer l’efficacité 

et la tolérance du tériflunomide par rapport au placebo au cours de la SEP RR. Cet essai était 

jugé sur des critères d’IRM cérébrale réalisée toutes les 6 semaines pendant neuf mois, et sur 

l’évolution clinique. La dose de 14 mg/ jour réduisait le nombre de poussées et 

l’augmentation des séquelles par rapport au placebo et est très actives sur toutes les anomalies 

IRM [85]. 

 Entre 2004 et 2008, l’étude TEMSO (TEriflunomide Multiple Sclerosis Oral) réunissait 1 

086 patients adultes de 127 centres dans 21 pays pour un essai en double aveugle contre 

placebo [86]. Les résultats de cette étude ont montré une réduction significative du taux 

annualisé de poussées de 37 % par rapport au placebo ainsi que les lésions visibles en IRM 

(Tableau VIII). 

L’étude TOWER (Teriflunomide Oral in people With relapsing multiplE scleRosis) qui est 

une étude en double aveugle, contrôlée contre placebo et menée auprès de patients atteints de 

SEP RR, a évalué l'efficacité et la sécurité du teriflunomide. Au total, 1.165 patients ont 

participé à l'étude qui s'étalait sur une période de 48 semaines au minimum. Les résultats de 

l 'étude communiqués en 2012 sont les suivants (Tableau VIII) :  

•  Réduction du TAP de 32 % par rapport au placebo. 

• Réduction relative de 33 % du risque de progression du handicap, mesurée par 

l'échelle EDSS a été observée et confirmée après 3 mois chez les patients traités par 

teriflunomide à 14 mg.  

Enfin, une toute dernière étude nommée TENERE (TErifluNomidE and REbif) comparant la 

supériorité du teriflunomide à l’interferon-bêta-1a n’a pas retrouvé de différence sur le critère 

de jugement principal qui combinait la survenue d’une nouvelle poussée ou le délai de 

survenue, de l’échec au traitement [87]. 

• Effets indésirables et contre-indications  

Les effets secondaires attendus à l’introduction du traitement sont rares. Ils sont à la fois 

cliniques et biologiques [88] : 

- Sur le plan clinique, des troubles digestifs ont été observés dans 15 à 20 % des cas. Ils 

sont le plus souvent réversibles sans arrêt de traitement. Une très discrète élévation de 



 

la pression artérielle et une diminution de la densité capillaire ont également été 

rapportés.  

- Les effets biologiques sont peu fréquents et réversibles, justifiant simplement une 

surveillance régulière des transaminases et de la numération formule sanguine.

Seront exclues les personnes atteintes d’insuffi

active, de diminution des globules sanguins ou des défenses immunitaires ; de même, la 

femme enceinte ou qui allaite sera exclue et une contraception fiable ser

pendant tout le traitement à cause du risque tératogène ; le risque est faible pour la fécondité 

d’un homme traité [88].   

L’élimination du produit est extrêmement lente (jusqu’à deux ans) et doit être accélérée en cas 

de besoin par l’administration durant 11 jours de charbon activé 

Questran® pour faire baisser le taux sanguin de terifl

plasmatique inférieure à 0,02 mg/ litre permettant par exemple une grossesse sans risque ou 

un relai par un autre immunosuppresseur alors qu’aucun intervalle n’est nécessaire lors d’un 

changement de traitement en interféron 

• Surveillance 

De la pression artérielle, bilan hépatique 

jours pendant 6 mois puis tous les 2 mois, NFS (numération formule sanguine) et plaquettes 

en fonction des signes et symptômes cliniques.

confirmées, l’arrêt du traitement par teriflunomide et une élimination accélérée du 

médicament doivent être pratiqués.

1.4. Diméthyle

Figure 
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pression artérielle et une diminution de la densité capillaire ont également été 

Les effets biologiques sont peu fréquents et réversibles, justifiant simplement une 

surveillance régulière des transaminases et de la numération formule sanguine.

s personnes atteintes d’insuffisance hépatique ou rénale sévère, d’infection 

active, de diminution des globules sanguins ou des défenses immunitaires ; de même, la 

femme enceinte ou qui allaite sera exclue et une contraception fiable ser

pendant tout le traitement à cause du risque tératogène ; le risque est faible pour la fécondité 

L’élimination du produit est extrêmement lente (jusqu’à deux ans) et doit être accélérée en cas 

de besoin par l’administration durant 11 jours de charbon activé de cholestyramine, 

isser le taux sanguin de teriflunomide à 

plasmatique inférieure à 0,02 mg/ litre permettant par exemple une grossesse sans risque ou 

un relai par un autre immunosuppresseur alors qu’aucun intervalle n’est nécessaire lors d’un 

changement de traitement en interféron bêta ou acétate de glatiramère ou vice versa.

pression artérielle, bilan hépatique avant la mise en route du traitement puis 

jours pendant 6 mois puis tous les 2 mois, NFS (numération formule sanguine) et plaquettes 

et symptômes cliniques. En cas de réactions cutanées sévères 

, l’arrêt du traitement par teriflunomide et une élimination accélérée du 

médicament doivent être pratiqués. 

. Diméthyle fumarate (Tecfidera®) 

 

Figure 24 : Formule chimique du DMF [89]. 

pression artérielle et une diminution de la densité capillaire ont également été 

Les effets biologiques sont peu fréquents et réversibles, justifiant simplement une 

surveillance régulière des transaminases et de la numération formule sanguine.  

sance hépatique ou rénale sévère, d’infection 

active, de diminution des globules sanguins ou des défenses immunitaires ; de même, la 

femme enceinte ou qui allaite sera exclue et une contraception fiable sera mise en place 

pendant tout le traitement à cause du risque tératogène ; le risque est faible pour la fécondité 

L’élimination du produit est extrêmement lente (jusqu’à deux ans) et doit être accélérée en cas 

de cholestyramine, 

unomide à une concentration 

plasmatique inférieure à 0,02 mg/ litre permettant par exemple une grossesse sans risque ou 

un relai par un autre immunosuppresseur alors qu’aucun intervalle n’est nécessaire lors d’un 

e de glatiramère ou vice versa. 

avant la mise en route du traitement puis tous les 15 

jours pendant 6 mois puis tous les 2 mois, NFS (numération formule sanguine) et plaquettes 

cas de réactions cutanées sévères 

, l’arrêt du traitement par teriflunomide et une élimination accélérée du 
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Le DMF est un ester de l’acide fumarique utilisé en traitement du psoriasis.  Il est 

commercialisé sous le nom de  Tecfidera® en 2014, à la dose de 120 mg et 240 mg sous 

forme de gélules gastrorésistantes dans le traitement des patients adultes atteints de SEP RR.. 

La dose initiale est de 120 mg deux fois par jour. Après 7 jours de traitement , la dose sera 

augmentée pour atteindre la dose recommandée de 240 mg deux fois par jour. 

• Mécanisme d'action : 

Activation de la voie Nrf-2 (nuclear factor erythroid-2-related factor 2) qui aurait un rôle anti-

inflammatoire et augmenterait l’action de certains gènes antioxydants. Il permettrait une 

diminution de la sécrétion des cytokines et de l’expression des molécules d’adhésion des 

cellules effectrices du système immunitaire. 

• Etudes et efficacité 

Dans deux études, DEFINE [90] et CONFIRM [91], études multicentriques, de phase III, en 

double aveugle versus placebo, Tecfidera® a démontré son efficacité sur la réduction du taux 

annualisé de poussées (53% et 44%) et sur l’apparition de nouvelles lésions en IRM  ainsi que 

du nombre de lésions actives captant le produit de contraste. En revanche, l’efficacité sur la 

progression du handicap n’a été démontrée que dans l’étude DEFINE (Tableau VIII). 

• Effets indésirables et contre indications 

Les principaux effets secondaires du produit comprennent des symptômes gastro-intestinaux 

et des bouffées vasomotrices, survenant surtout à l’introduction du traitement. Une titration 

(habituellement une semaine à 120 mg x 2/j), la prise pendant les repas et l’association de 

traitements symptomatiques, si nécessaire, permet généralement la poursuite du traitement 

[88].  

Par ailleurs, quelques  rares  cas de LEMP (leuco-encéphalopathie multifocale progressive) 

ont été observés sous diméthylfumarate dans un contexte de lymphopénie sévère et prolongée. 

L’arrêt du traitement est impératif en cas de suspicion de LEMP. 

Tecfidera® n’a pas d’effet tératogène démontré. Cependant, comme pour tout nouveau 

produit, la prudence s’impose et il est recommandé que les femmes aient une contraception 

efficace avant de débuter le traitement. La poursuite du traitement en cas de grossesse doit 

être discutée au cas par cas en fonction de la balance bénéfice/risque [88]. 
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• Surveillance 

Tecfidera® pouvant diminuer le taux de lymphocytes de 30%, la réalisation 

d'un hémogramme est recommandée à l'instauration du traitement puis tous les 6 à 12 mois 

et en présence de signes cliniques. 

Il est également recommandé d'évaluer la fonction rénale (créatinine, urémie et analyse 

d'urines notamment), ainsi que la fonction hépatique (ALAT et ASAT notamment) : 

avant d'instaurer le traitement,  après 3 et 6 mois de traitement puis tous les 6 à 12 mois et en 

présence de signes cliniques. 

Tableau VIII : Efficacité et tolérance des nouveaux traitements ayant l’AMM dans la SEP 

rémittente [83]. 

Nom du produit Posologie Réductio

n relative 

du TAP 

Réduction 

relative 

de l’aggravati

on du 

handicap 

(EDSS) 

Réduction  

relative 

de l’activit

é en IRM* 

 

EI 

communs 

 

EI graves 

Tériflunomide 

Études : 

TEMSO, 

n = 1 086 ; 

TOWER, 

n = 1 165 

 

14mg/j 

per os 

 

 

37 et  

 

32 % 

 

 

30% et 

 

 33 % 

 

 

69 %,  

 

non évalué 

 

Diarrhée, 

affinement 

du cheveu,  

rash cutané 

 

Aucun 

Diméthyl 

fumarate  

Études : 

DEFINE, 

n = 1 237 ; 

CONFIRM, 

n = 1430 

 

240mg 

2 fois/j 

per os 

 

 

 

 

53 % et  

 

44 % 

 

 

 

38% 

 

 21 %  

 

 

 

85 %  

 

71 % 

 

Flush, 

symptômes 

gastro-

intestinaux 

 

 

LEMP 

 

 

LEMP : leucoencéphalopathie multifocale progressive ; TAP : taux annualisé de poussées ; 

*élargissement/nouvelles lésions T2 ou prise de contraste des lésions T1 après injection de 

gadolinium. 
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2-Les traitements de deuxième ligne  

2.1. Natalizumab (Tysabri®) 

Le natalizumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre un récepteur exprimé à  la 

surface des lymphocytes activés et des monocytes.  

• Indications et posologie 

Le natalizumab est commercialisé sous le nom de Tysabri®, il est indiqué en monothérapie 

comme traitement de fond des formes très actives de SEP RR pour les groupes de patients 

suivants : 

� En deuxiemme intention chez les patients présentant une forme très active de la 

maladie malgré un traitement complet et bien conduit par par interféron (SEP 

présentant au moins une poussée sous traitement au cours de l’année précédente et 

avec une IRM montrant au moins une lésion Gd+ ou au moins 9 lésions T2) ; 

� En première intention chez les patients présentant une sclérose en plaques rémittente-

récurrente sévère d’évolution rapide (SEP avec au moins 2 poussées invalidantes en 1 

an et une IRM présentant au moins 1 lésion gadolinium positive ou une augmentation 

de la charge lésionnelle). 

Tysabri® est un médicament à usage hospitalier administré sous forme d’une perfusion IV de 

300 mg en 1 heure, suivie d’une heure d’observation. Cette perfusion est à renouveler toutes 

les 4 semaines. 

• Mécanisme d'action : 

L’intégrine α4β1 est exprimé à la surface des lymphocytes et des monocytes, elle se lie à son 

ligand VCAM-1 exprimé à la surface des cellules endothéliales de la BHE pour assurer la 

migration des cellules dans le parenchyme cérébral. Le natalizumab va agir comme un 

inhibiteur de la sous unité α4 de l'intégrine α4β1 qui est présente à la surface des lymphocytes 

activés et des monocytes et va donc bloquer l’interaction intégrine α4β1/ VCAM-1, ce qui va 

limiter la migration des cellules immunitaires à travers la BHE et par conséquent, diminuer le 

risque de réactions auto-immunes au sein du LCR.  



 

Figure 25

 

A : le natalizumab bloque l’adhérence des leucocytes aux cellules endothéliales en bloquant 

l’interaction de la sous-unité α4 de l'int

empêche les leucocytes autoréactifs de sortir des vaisseaux sanguins et d'entrer dans les organes cibles 

pour provoquer une inflammation.

• Etudes et efficacité  

L’étude de phase III AFFIRM 

cohorte de 942 patients. Dans cet essai contre placebo, 

- Le TAP à deux ans était diminué de 68 % dans le groupe traité (Fig

- La progression du handicap

mois et de 54 % avec un EDSS maintenu à 6mois.

- Les critères secondaires d’imagerie corroboraient ces résultats avec

92 % du nombre de lésions Gd+ à deux ans et de 83 %

nouvelles ou en expansion (Fig
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25 : Mécanisme d’action du Natalizumab [92]. 

le natalizumab bloque l’adhérence des leucocytes aux cellules endothéliales en bloquant 

α4 de l'intégrine α4β1 avec VCAM-1 et avec MAdCAM

empêche les leucocytes autoréactifs de sortir des vaisseaux sanguins et d'entrer dans les organes cibles 

pour provoquer une inflammation. 

L’étude de phase III AFFIRM a comparé le natalizumab au placebo pendant deux ans sur une 

Dans cet essai contre placebo, les résultats sont les suivants 

ns était diminué de 68 % dans le groupe traité (Fig

a progression du handicap était réduite de 42 % avec un score EDSS maintenu à 3 

mois et de 54 % avec un EDSS maintenu à 6mois. 

Les critères secondaires d’imagerie corroboraient ces résultats avec

92 % du nombre de lésions Gd+ à deux ans et de 83 % du nombre de lésions T2 

uvelles ou en expansion (Figure 27). 

 

le natalizumab bloque l’adhérence des leucocytes aux cellules endothéliales en bloquant 

1 et avec MAdCAM-1. B : Cela 

empêche les leucocytes autoréactifs de sortir des vaisseaux sanguins et d'entrer dans les organes cibles 

aré le natalizumab au placebo pendant deux ans sur une 

les résultats sont les suivants [93]: 

ns était diminué de 68 % dans le groupe traité (Figure 26). 

était réduite de 42 % avec un score EDSS maintenu à 3 

Les critères secondaires d’imagerie corroboraient ces résultats avec une réduction de 

du nombre de lésions T2 



 

Figure 26 : Résultats à 2 ans de l’étude AFFIRM pour les critères cliniques primaires.

A : taux annualisé de poussées. B : progression du handicap 

Figure 27 : Résultats à 2 ans de l’étude AFFIRM pour les critères s

 

L’ampleur de l’efficacité clinique à 2 ans semble 

des patients naïfs de traitements, avec plus 

présentant plus de 1 lésion Gd+. En comparaison des patient

traité a présenté une diminution de 81 % du 
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: Résultats à 2 ans de l’étude AFFIRM pour les critères cliniques primaires.

taux annualisé de poussées. B : progression du handicap [

à 2 ans de l’étude AFFIRM pour les critères secondaires d’imagerie

L’ampleur de l’efficacité clinique à 2 ans semble encore plus marquée dans le sous

des patients naïfs de traitements, avec plus de 2 poussées dans l’année précédant et une IRM 

présentant plus de 1 lésion Gd+. En comparaison des patients ayant reçu le placebo

senté une diminution de 81 % du TAP, et de 53 % du risque de progression du 

 

: Résultats à 2 ans de l’étude AFFIRM pour les critères cliniques primaires.              

[93]. 

 

econdaires d’imagerie [93]. 

plus marquée dans le sous-groupe 

de 2 poussées dans l’année précédant et une IRM 

s ayant reçu le placebo, le groupe 

, et de 53 % du risque de progression du 



 

handicap pour un score EDSS maintenu à 3 mois (64 % pour un EDSS maintenu à 6 mois)

[94]. 

Par ailleurs l’analyse post ho

première fois la notion de maladie non active, définie par l’absence d’évolution clinique (ni 

poussée, ni progression du handicap) et IRM (ni lésions Gd+, ni nouve

(Figure 28), il existait dans le groupe NTZ 5 fois plus de patients libres de

la maladie (7 % dans le groupe placebo versus 37 % dans le groupe NTZ)

Figure 28 : Evaluation du nombre de p

traitement. Résultats de l’analyse post hoc de l’étude AFFIRM

 

• Contre-indications :  

- Allergie au natalizumab ou à l'un des ingrédients du médicament

- Présence actuelle ou passée d'une leucoencéphalite multifocale progressive 

(LEMP), rare infection cérébrale

- Système immunitaire affaibli comme celui des personnes atteintes d'une infection 

par le VIH ou de certains cancers (par ex. la leucémie, un lymphome), ou un 

système immunitaire affaibli par certains médicaments (par ex. les 

immunosuppresseurs).
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S maintenu à 3 mois (64 % pour un EDSS maintenu à 6 mois)

Par ailleurs l’analyse post hoc des données de l’étude AFFIRM a fait apparaître pour la 

fois la notion de maladie non active, définie par l’absence d’évolution clinique (ni 

poussée, ni progression du handicap) et IRM (ni lésions Gd+, ni nouvelle lésion T2). A 2 ans 

), il existait dans le groupe NTZ 5 fois plus de patients libres de

la maladie (7 % dans le groupe placebo versus 37 % dans le groupe NTZ) [

: Evaluation du nombre de patients libres de toute activité de la maladie à 2 ans de 

traitement. Résultats de l’analyse post hoc de l’étude AFFIRM

atalizumab ou à l'un des ingrédients du médicament

résence actuelle ou passée d'une leucoencéphalite multifocale progressive 

(LEMP), rare infection cérébrale ; 

ystème immunitaire affaibli comme celui des personnes atteintes d'une infection 

u de certains cancers (par ex. la leucémie, un lymphome), ou un 

système immunitaire affaibli par certains médicaments (par ex. les 

immunosuppresseurs). 

S maintenu à 3 mois (64 % pour un EDSS maintenu à 6 mois) 

a fait apparaître pour la 

fois la notion de maladie non active, définie par l’absence d’évolution clinique (ni 

lle lésion T2). A 2 ans 

), il existait dans le groupe NTZ 5 fois plus de patients libres de toutes activités de 

[95]. 

 

atients libres de toute activité de la maladie à 2 ans de 

traitement. Résultats de l’analyse post hoc de l’étude AFFIRM [95]. 

atalizumab ou à l'un des ingrédients du médicament ; 

résence actuelle ou passée d'une leucoencéphalite multifocale progressive 

ystème immunitaire affaibli comme celui des personnes atteintes d'une infection 

u de certains cancers (par ex. la leucémie, un lymphome), ou un 

système immunitaire affaibli par certains médicaments (par ex. les 



67 
 

• Effets indésirables possibles du médicament : 

- Fréquents : maux de tête, vertiges, fièvre, fatigue, vomissements, douleurs 

articulaires, infection urinaire, rhume. 

- Réactions survenant pendant la perfusion ou dans l'heure suivant l'arrêt de celle-ci 

: sensations vertigineuses, nausées, urticaire, frissons et choc anaphylactique qui 

nécessite l'arrêt définitif du traitement. 

- Apparition d'anticorps neutralisants. La présence persistante de ces anticorps a été 

associée à une diminution de l'efficacité du traitement et à une augmentation des 

réactions allergiques graves. 

- Infection opportuniste, notamment la LEMP, responsable de complications graves, 

voire mortelles. La plus grande inquiétude concernant le natalizumab est de loin 

l’apparition de LEMP. 

La LEMP est une infection cérébrale opportuniste causée par le virus JC (« JC » pour John 

Cunningham, nom du patient chez qui ce virus a été isolé pour la première fois) qui attaque le 

système nerveux central des personnes immunodéprimées et cause une démyélinisation 

étendue. Cette infection est liée à la réactivation du virus JC (JCV) quiescent dans les reins et 

les organes lymphoïdes lors de l’immunosuppression induite par le traitement. 

 Il s’agit d’une maladie invalidante grave et mortelle. Le taux général de LEMP chez les 

patients traités au natalizumab est de 1/1000, mais ce taux augmente à 1/500 dans la troisième 

année du traitement et semble retomber ensuite. Les facteurs de risque pour la LEMP due au 

natalizumab comprennent [96] : 

� Une durée de traitement supérieure à 24 mois ;  

� Une prise antérieure d’un traitement immunosuppresseur ;  

� La présence d’une sérologie positive pour le virus JC. 

 Les personnes considérant le natalizumab (et ceux qui le prennent déjà) doivent effectuer un 

test sanguin très sensible afin de détecter les anticorps au virus JC. Le dosage des anticorps 

anti-JC par double tests d’Elisa, disponible en France depuis l’été 2011, permet aujourd’hui 

de mieux stratifier le risque de LEMP pour les patients. 

 



 

2.2. Fingolimod

 

Figure 29

 

Le fingolimod commercialisé sous le nom de Gilenya®

au sein de l’arsenal thérapeutique : il est le premier médicament d’une nouvelle classe app

les modulateurs des récepteurs de la sphingosine

traitement de fond de SEP administré par voie orale

• Indications et posologie 

Depuis l’obtention de son AMM en

traitement de 2ème intention en vue de réduire la fréquence des poussées et de freiner la 

progression des incapacités physiques chez les personnes atteintes de S

La posologie recommandée est d’une gélule de 0,5 mg de fingolimod une fois par jour à 

prendre au cours ou en dehors d’un repas. 

• Mécanisme d'action : 

Le fingolimod est phosphorylé par la sphingosine

récepteurs au S1P (sphingosine

expriment principalement le type I. Le 

homing lymphocytaire dans les ganglions et en inhibant leur recirculation 

Il s’agit d’un médicament immunodép

les ganglions lymphatiques qui sont insensibles au gradient de S1P par internalisation du 

récepteur S1P1 par le fingolimod

empêche leur pénétration dans le SNC

déplétion des cellules immunitaires mais simplement une redistribution.
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Fingolimod (Gilenya®) 

 

29 : Structure chimique du Fingolimod [97].  

Le fingolimod commercialisé sous le nom de Gilenya®, apporte deux avancées importantes 

au sein de l’arsenal thérapeutique : il est le premier médicament d’une nouvelle classe app

les modulateurs des récepteurs de la sphingosine-1-phosphate (S1PR) ainsi que le premier 

EP administré par voie orale. 

 

son AMM en 2011, le Gilenya® est prescrit en monothérapie comm

intention en vue de réduire la fréquence des poussées et de freiner la 

progression des incapacités physiques chez les personnes atteintes de SEP RR.

La posologie recommandée est d’une gélule de 0,5 mg de fingolimod une fois par jour à 

prendre au cours ou en dehors d’un repas.  

Le fingolimod est phosphorylé par la sphingosine-kinase et se fixe principalement sur les 

sphingosine-1- phosphate) de type I, III, IV et V. Les lymphocytes B et T 

principalement le type I. Le FGD module le trafic lymphocytaire en facilitant le 

homing lymphocytaire dans les ganglions et en inhibant leur recirculation [

Il s’agit d’un médicament immunodépresseur qui bloque la capacité des lymphocytes à quitter 

qui sont insensibles au gradient de S1P par internalisation du 

récepteur S1P1 par le fingolimod, ce qui favorise la séquestration des lymphocytes et 

n dans le SNC. En agissant ainsi, le fingolimod ne provoque pas de 

déplétion des cellules immunitaires mais simplement une redistribution. 

apporte deux avancées importantes 

au sein de l’arsenal thérapeutique : il est le premier médicament d’une nouvelle classe appelée 

) ainsi que le premier 

est prescrit en monothérapie comme 

intention en vue de réduire la fréquence des poussées et de freiner la 

RR. 

La posologie recommandée est d’une gélule de 0,5 mg de fingolimod une fois par jour à 

kinase et se fixe principalement sur les 

de type I, III, IV et V. Les lymphocytes B et T 

module le trafic lymphocytaire en facilitant le 

[98]. 

resseur qui bloque la capacité des lymphocytes à quitter 

qui sont insensibles au gradient de S1P par internalisation du 

favorise la séquestration des lymphocytes et 

En agissant ainsi, le fingolimod ne provoque pas de 



 

Figure 30 : Circulation des lymphocytes du ganglion lymphatique vers les tissus périphériq

en fonction du gradient de concentration S1P

Figure 31 : Action du fingolimod sur le système immunitaire 
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Circulation des lymphocytes du ganglion lymphatique vers les tissus périphériq

en fonction du gradient de concentration S1P [99]. 

: Action du fingolimod sur le système immunitaire [

 

Circulation des lymphocytes du ganglion lymphatique vers les tissus périphériques 

 

[99]. 
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De plus, il semble que le fingolimod serait également capable de traverser la BHE pour se 

fixer sur les récepteurs à la S1P des cellules neuronales afin de moduler leur activité 

directement au sein du SNC. Au niveau cérébral, la S1P semble avoir un rôle de second 

messager intracellulaire dans la cascade des réactions immunitaires en influençant la 

prolifération cellulaire, la morphologie et la migration. Ce mécanisme d’action parallèle 

distingue le fingolimod des autres traitements ciblant essentiellement les cellules 

immunitaires [100]. 

• Efficacité et études 

Son efficacité a été démontrée dans deux essais de phase III : TRANSFORMS (FGD versus 

IFN β-1a IM) et FREEDOMS (FGD versus placebo) publiés en 2010. Il convient de souligner 

à ce sujet que le FGD est le premier traitement commercialisé dans la SEP qui a bénéficié 

d’une étude pivot, avec comme comparateur non pas un placebo mais un traitement de 

référence (IFN). 

 Dans ces 2 essais, le taux annualisé de poussées est diminué par le FGD de 54 % en 

comparaison au groupe placebo et de 52 % par rapport au groupe traité par IFN, à 2 ans 

(Figure 32). L’analyse des critères secondaires cliniques (progression du handicap) et 

paracliniques (IRM) démontre également l’efficacité du FGD par rapport à son comparateur 

[101, 102].   



 

Figure 32 : Impact du FGD sur le taux annualisé de poussées (TAP) versus IFN (étude 

TRANSFORMS) ou placebo (étude FREEDOMS) 

 

L’évaluation post hoc des données de l’étude FREEDOMS 

traités par FGD ne présentaient aucune activité de la maladie (clinique ou IRM) à 2

traitement contre 13 % pour le groupe placebo.

• Contre-indications :  

- Hypersensibilité au principe actif ou à l'un des excipients

- Syndrome d'immunodéficience conn

- Patients ayant un risque accru d'infections opportunistes, en particulier les patie

présentant une immunodéficience

- Infections actives sévères, infections chroniques actives (hépatite, tuberculose)

- Cancers diagnostiqués

basocellulaires. 

- Insuffisance hépatique sévère

- Grossesse ou allaitantement
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: Impact du FGD sur le taux annualisé de poussées (TAP) versus IFN (étude 

TRANSFORMS) ou placebo (étude FREEDOMS) [101, 102

des données de l’étude FREEDOMS a révélé que 33 % des patients 

traités par FGD ne présentaient aucune activité de la maladie (clinique ou IRM) à 2

tre 13 % pour le groupe placebo. 

Hypersensibilité au principe actif ou à l'un des excipients. 

Syndrome d'immunodéficience connu. 

Patients ayant un risque accru d'infections opportunistes, en particulier les patie

présentant une immunodéficience. 

Infections actives sévères, infections chroniques actives (hépatite, tuberculose)

Cancers diagnostiqués en évolution, à l'exception des carcinomes cutanés 

Insuffisance hépatique sévère. 

laitantement. 

 

: Impact du FGD sur le taux annualisé de poussées (TAP) versus IFN (étude 

102]. 

a révélé que 33 % des patients 

traités par FGD ne présentaient aucune activité de la maladie (clinique ou IRM) à 2 ans de 

Patients ayant un risque accru d'infections opportunistes, en particulier les patients 

Infections actives sévères, infections chroniques actives (hépatite, tuberculose). 

évolution, à l'exception des carcinomes cutanés 
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•  Effets indésirables [103] 

- Une lymphopénie est observée avec une chute d’environ 20% à 30% des lymphocytes 

sous ce traitement. Cette lymphopénie est réversible en 4 à 6 semaines environ après 

l’arrêt du traitement. 

- Troubles cardiovasculaires : le risque de brady-arythmie, incluant des blocs auriculo-

ventriculaires, lors d’une première administration du produit nécessite que cette 

administration soit effectuée sous surveillance médicale étroite. 

- Troubles ophtalmique: de rares cas d’œdèmes maculaires ont été diagnostiqués dans 

les 3 ou 4 mois après le début du traitement. Ils nécessitent un dépistage 

ophtalmologique systématique pour tous les patients, mais avec une attention 

particulière pour les malades avec un antécédent de diabète ou d’uvéite qui semblent 

constituer un groupe plus à risque. 

- Les infections : augmentation du risque d’atteinte des voies aériennes basses ainsi que 

les infections herpétiques. Il faut cependant signaler les 2 décès secondaires à des 

encéphalites à herpès virus survenus dans l’étude TRANSFORMS avec la dose la plus 

élevée de FGD (1,25mg/j) car cet effet indésirable grave est à l’origine, d’une 

vaccination obligatoire pour tous les patients qui n’ont jamais été infectés par le virus 

varicelle-zona.  

- Des carcinomes baso-cellulaires, des mélanomes et des cancers du sein, ont également 

été rapportés. 

- Une augmentation des transaminases d’au moins 3 fois la normale est observée dans 

10% des cas.   

D’autre part, l’ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) 

a averti les professionnels de santé en 2015, de l’existence d’un premier cas de LEMP 

rapporté chez un patient allemand traité par fingolimod et n’ayant jamais été préalablement 

traité par le natalizumab ou un autre immunosuppresseur. 

 En 2015, le laboratoire Novartis a également signalé un nouveau cas probable qui fait monter 

à trois le total de LEMP lors d’un traitement par fingolimod. Depuis la FDA a déclaré qu’elle 

allait modifier les caractéristiques du produit afin d’y inclure le risque de LEMP dans les 

effets indésirables graves [104]. 



 

• Surveillance :  

- L’hémogramme: un nombre de ly

traitement.  

- Le bilan hépatique: une augmentation des enzymes hépatiques a été observée jusqu’à 

5 fois la normale. 

- Des signes d’infection, du rythme cardiaque (électrocardiogramme) en cours et en cas 

d’interruption de traitement

- Contrôle ophtalmique régulier et dermatologique des patients à risque

- Vérification d’une contraception ef

2.3. Alemtuzumab

L'alemtuzumab est un anticorps monoclonal 

pour le traitement des leucémies lymphocytaires chroniques B, il a prouvé son efficacité 

clinique et radiologique dans la SEP de forme rémittente.

Figure 

Commercialisé sous le nom de Lemtrada®, il a obtenu l'AMM en France en 2013 dans la 

SEP-RR active [106]. 

• Indications et posologie 

Il est indiqué uniquement chez les patients ayant une forme sévère de SEP

survenue de 2 poussées invalidantes ou plus au cours d’une année, associée(s)

inflammatoire à l’IRM cérébrale, malgré un traitement de 1ère ligne ou de 2ème ligne.

La posologie de Lemtrada® recommandée est de 12 mg/jour administrée en perfusion 

intraveineuse au cours de 2 cycles de traitement
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L’hémogramme: un nombre de lymphocytes inférieur à 200/mm³ conduit à l’arrêt du 

Le bilan hépatique: une augmentation des enzymes hépatiques a été observée jusqu’à 

Des signes d’infection, du rythme cardiaque (électrocardiogramme) en cours et en cas 

erruption de traitement.  

Contrôle ophtalmique régulier et dermatologique des patients à risque

cation d’une contraception efficace chez la femme en âge de procréer

Alemtuzumab (Lemtrada®) 

L'alemtuzumab est un anticorps monoclonal humanisé anti-CD52, initialement développé 

pour le traitement des leucémies lymphocytaires chroniques B, il a prouvé son efficacité 

clinique et radiologique dans la SEP de forme rémittente. 

 

Figure 33 : Structure de l’Alemtuzumab [105]. 

 

Commercialisé sous le nom de Lemtrada®, il a obtenu l'AMM en France en 2013 dans la 

Indications et posologie  

Il est indiqué uniquement chez les patients ayant une forme sévère de SEP

survenue de 2 poussées invalidantes ou plus au cours d’une année, associée(s)

inflammatoire à l’IRM cérébrale, malgré un traitement de 1ère ligne ou de 2ème ligne.

La posologie de Lemtrada® recommandée est de 12 mg/jour administrée en perfusion 

intraveineuse au cours de 2 cycles de traitement :  

mphocytes inférieur à 200/mm³ conduit à l’arrêt du 

Le bilan hépatique: une augmentation des enzymes hépatiques a été observée jusqu’à 

Des signes d’infection, du rythme cardiaque (électrocardiogramme) en cours et en cas 

Contrôle ophtalmique régulier et dermatologique des patients à risque. 

cace chez la femme en âge de procréer. 

, initialement développé 

pour le traitement des leucémies lymphocytaires chroniques B, il a prouvé son efficacité 

Commercialisé sous le nom de Lemtrada®, il a obtenu l'AMM en France en 2013 dans la 

Il est indiqué uniquement chez les patients ayant une forme sévère de SEP-RR, définie par la 

survenue de 2 poussées invalidantes ou plus au cours d’une année, associée(s) à une activité 

inflammatoire à l’IRM cérébrale, malgré un traitement de 1ère ligne ou de 2ème ligne. 

La posologie de Lemtrada® recommandée est de 12 mg/jour administrée en perfusion 
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- Cycle de traitement initial : 12 mg/jour pendant 5 jours consécutifs (dose totale de 60 

mg) ; 

- Deuxième cycle de traitement : 12 mg/jour pendant 3 jours consécutifs (dose totale de 

36 mg) administrés 12 mois après le cycle de traitement initial.  

 

• Mécanisme d'action : 

 L’alemtuzumab est un anticorps monoclonal recombinant humanisé anti-CD52, il se lie à 

l'antigène CD52, présent en grandes quantités à la surface des lymphocytes T et B et en 

moindre quantité sur les cellules NK, les monocytes et les macrophages. Après sa liaison à la 

surface des lymphocytes T et B, l'alemtuzumab provoque la lyse des lymphocytes par 

l’intermédiaire d’une fixation du complément et une cytotoxicité à médiation cellulaire 

anticorps dépendante. La déplétion en lymphocytes B et T périphériques induite par 

Lemtrada® et suivie d’une repopulation pourrait réduire le risque de poussée et donc ralentir 

la progression de la maladie.  

• Etude et efficacité : 

L’alemtuzumab avait été initialement étudié chez des patients porteurs de la forme 

secondairement progressive, à la dose de 20 mg/j, cinq jours de suite, en association à la 

méthylprednisolone de J1 à J3. Cette première dose était suivie de 60 mg à M12 ou M18, si 

nécessaire. Les résultats sur la progression étaient négatifs dans la forme SP. Chez les patients 

porteurs de la forme RR, une réduction de 91 % du taux de poussées a été observée, et 16 

patients sur 22 ont amélioré leur score EDSS à un an. 

 La cohorte Hirst a montré un taux annualisé de poussées de 2,44 avant traitement, et de 0,19 

après 12 mois de traitement, soit une réduction de 87,1 % la première année sous 

alemtuzumab. Chez la plupart des patients, le score EDSS a été stable ou amélioré, même si 

l’incapacité s’est aggravée chez 6 patients. L’effet sur le handicap était d’autant plus 

important que l’EDSS était instable avant le traitement [71]. 

Plus récemment, des résultats très prometteurs d’une étude de phase II comparant 

l’alemtuzumab à l’interféron -1a ont été publiés : 

L’étude CARE-MS I (Comparison of Alemtuzumab and Rebif Efficacy in Multiple Sclerosis) 

a comparé l’alemtuzumab à l’interféron β-1a 44 µg pendant une période de 2 ans chez des 
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patients ayant une SEP-RR, n’ayant encore suivi aucun traitement contre la SEP et ayant eu 

au moins une poussée au cours de l’année précédant l’inclusion ou au moins deux dans les 

deux ans précédant l’inclusion. 

 Les résultats globalement obtenus sont : 

- Le TAP à 2 ans ont été de 0,18 sous alemtuzumab et de 0,39 sous interféron β1-a. 

- L’estimation du pourcentage de patients ayant eu une progression du handicap est de 

8,0% sous alemtuzumab et de 11,1% sous interféron bêta-1a. 

- 78% des patients n'ont présenté aucune rechute sur 2 ans de traitement (59% pour 

Rebif) [107]. 

L’étude CARE-MS II (Comparison of Alemtuzumab and Rebif Efficacy in Multiple 

Sclerosis) a comparé l’alemtuzumab 12 et 24 mg à l’interféron β1-a 44 µg pendant une 

période de 2 ans chez des patients prétraités par interféron ou acétate de glatiramère et ayant 

une SEP-RR ayant eu au moins une poussée au cours de l’année précédant l’inclusion ou au 

moins deux dans les deux ans précédant l’inclusion. Résultats globalement obtenus : 

- Le TAP à 2 ans ont été de 0,26 sous alemtuzumab et de 0,52 sous interféron β1-a.  

- L’estimation du pourcentage de patients ayant eu une progression du handicap à 2 ans 

est de 12,7% sous alemtuzumab et de 21,1% sous interféron β1-a. 

- 65% des patients n'ont présenté aucune rechute sur 2 ans de traitement contre 47% 

traités par Rebif [108]. 

• Effets indésirables et précautions d'emploi : 

Les EI fréquents sont :  

- Des réactions à la perfusion peuvent survenir pendant la perfusion ou dans les 24 heures 

qui suivent : céphalée, éruption cutanée, fièvre, malaise, urticaire, démangeaisons, 

rougeur du visage et du cou, fatigue. 

- Infections : infections des voies respiratoires telles que rhumes et sinusites, cystite.  

- Diminution du nombre de globules blancs. 

 

Les effets secondaires rares, non attendus, et de gravité élevé sont les désordres 

autoimmuns, notamment: les troubles hémorragique, les troubles rénaux, les troubles 

thyroïdiens et une thrombocytopénie auto-immune. 



 

• Contre-indications :  

- Hypersensibilité au principe actif ou à l'un des excipients 

- Infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH).

- Patients ayant une infection sévère active non résolue.

- Grossesse. 

•  Surveillance : 

Des analyses biologiques doivent être réalis

cycle du traitement afin de détecter les premiers signes de maladie auto

- Numération formule sanguine et plaquettaire (avant l’instauration du traitement puis 

tous les mois). 

- Créatininémie (avant l’instauration du traitement puis tous les mois)

- Analyse microscopique des urines (avant l'instauration du traitement puis tous les 

mois). 

- Bilan thyroïdien avec dosage de TSH (avant l’instauration du traitement puis tous les 3 

mois). 

3-Les traitements de

3.1. Mitoxantrone

 

Figure 34 : 
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Hypersensibilité au principe actif ou à l'un des excipients . 

Infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH). 

Patients ayant une infection sévère active non résolue. 

Des analyses biologiques doivent être réalisées régulièrement jusqu’à 48 mois après le dernier 

cycle du traitement afin de détecter les premiers signes de maladie auto-immune :

Numération formule sanguine et plaquettaire (avant l’instauration du traitement puis 

’instauration du traitement puis tous les mois)

Analyse microscopique des urines (avant l'instauration du traitement puis tous les 

Bilan thyroïdien avec dosage de TSH (avant l’instauration du traitement puis tous les 3 

de troisième ligne  

. Mitoxantrone (Elsep®) 

 

: Structure chimique de la Mitoxantrone [72]. 

ées régulièrement jusqu’à 48 mois après le dernier 

immune : 

Numération formule sanguine et plaquettaire (avant l’instauration du traitement puis 

’instauration du traitement puis tous les mois). 

Analyse microscopique des urines (avant l'instauration du traitement puis tous les 

Bilan thyroïdien avec dosage de TSH (avant l’instauration du traitement puis tous les 3 
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La mitoxantrone est un immunosuppresseur antinéoplasique cytostatique appartenant à la 

famille des anthracyclines qui inhibe la topoisomérase de type II. Elle a été largement utilisée 

comme anticancéreux, longtemps avant son utilisation dans la SEP.  

• Indications et posologie 

Mitoxantrone a reçu l’AMM en 2003 dans l’indication de : 

- Formes agressives de SEP, c’est-à-dire les formes rémittentes avec deux poussées 

avec séquelles dans l’année ; 

- Formes secondairement progressives qui auraient progressé de deux points d’EDSS 

sur un an, avec une prise de gadolinium sur une IRM datant de moins de trois mois 

dans les deux cas [109].  

La dose recommandée d'Elsep® est de 12 mg/m2 une fois par mois sans dépasser 20 mg par 

perfusion IV, sur une période de 6 mois avec une dose maximale cumulée limitée à 72 

mg/m2 et à une dose totale cumulée de 120 mg. 

Le traitement doit être impérativement limité au maximum à 6 perfusions par patient ; en 

aucun cas ce médicament ne devra être réadministré chez un même patient. Il n'est pas 

démontré que la poursuite du traitement au-delà de 3 perfusions mensuelles chez les patients 

non répondeurs soit efficace. Il est donc recommandé de réévaluer le bénéfice/risque de la 

poursuite du traitement après la 3ème perfusion. 

Son utilisation est strictement réservée aux services hospitaliers de neurologie et nécessite un 

suivi hématologique, écho cardiographique, endocrinologique et neurologique adéquats [109]. 

• Mécanisme d'action 

C’est un puissant agent immunosuppresseur non sélectif qui inhibe l’activation T cellulaire, 

limite la prolifération B et T cellulaire, diminue la production d’anticorps et inhibe la réaction 

macrophagique.  

•  Contre-indication 

- Hypersensibilité à la mitoxantrone où à l’un des constituants du médicament, 

- Patients ayant reçu antérieurement de la mitoxantrone (dose cumulée) ou des 

anthracyclines, 

- Myélodysplasie et anomalies de la NFS (en dessous des valeurs usuelles du patient)  

-  Antécédents d’hémopathie maligne, 
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- Grossesse ou allaitement, femmes en âge de procréer n’utilisant pas de contraception 

efficace,   

- En association avec le vaccin contre la fièvre jaune, 

- Insuffisance hépatique. 

•  Effets indésirables 

- Toxicité hématologique : une leucopénie et une thrombocytopénie peuvent survenir 

après chaque administration, 

- Toxicité cardiaque : des anomalies de l'ECG, 

- Des aménorrhées et des ménorragies, 

- Toxicité digestive : les nausées et vomissements sont de faible intensité et transitoires, 

- Réactions allergiques y compris réactions anaphylactiques et bronchospasmes, 

- Une coloration bleu-vert des urines et/ou de la sclérotique peut survenir en cours de 

traitement, 

- D'autres effets indésirables ont été signalés : alopécie, anorexie, diarrhée, dyspnée, 

infections dont infections urinaires, fatigue, accès fébriles, de rares augmentations 

réversibles des transaminases, de la créatinine et de l'urée sanguine, hémorragies 

gastro-intestinales, stomatites. 

•  Etudes et efficacité 

L'étude contrôlée d’Edan et al. (1997) a sélectionné dans cinq centres français des patients 

ayant une SEP RR ou secondairement progressives (SP) avec moins de dix ans d'évolution et 

un EDSS moins de 6,5 mais très active cliniquement et en IRM. Les patients ont été 

randomisés entre un groupe témoin traité par méthylprednisolone (MP) (1 g IV chaque mois) 

et un groupe traité par mitoxantrone (Mx), (20 mg IV chaque mois), suivi chaque mois d'une 

perfusion de MP (1g IV) pendant six mois. Le critère principal de cette étude était l'évaluation 

IRM [110] : 

- Dans le groupe Mx + MP, 90 % des patients n'ont eu aucune nouvelle lésion Gd+ 

contre 30 % dans le groupe MP.  

- Le nombre moyen de nouvelles lésions sur les séquences T2 était également inférieur 

dans le groupe Mx + MP. 
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- Le nombre de poussées a été de 7 dans le groupe Mx + MP contre 31 dans le groupe 

MP. 

- Une amélioration de l'EDSS a été observée dans le groupe Mx + MP (1 point en six 

mois) alors que le groupe MP s'est aggravé.  

Une autre étude présentée par Emmanuelle Le Page rapporte l’expérience chez 100 patients 

réunissant plus ou moins les mêmes critères et ayant bénéficié d’un suivi d’au moins un an 

après le traitement. La fréquence des poussées avant le traitement par mitoxantrone était en 

moyenne de 3,2 par an, et l’aggravation de l’EDSS dans l’année précédente, de 2,2 ± 1 points. 

Cette étude confirme l’efficacité remarquable de ce médicament dans ces formes, tout au 

moins à court terme, puisque la fréquence annuelle de poussée chute à 0,3 et que le score 

moyen d’EDSS s’améliore de 1,2 point en un an [111].  

Ces différents essais ont été analysés dans une revue Cochrane publiée en 2009. Celle-ci rend 

compte d’une efficacité significative du traitement à 2 ans en ce qui concerne le TAP, la 

proportion de patients libres de poussées, la progression du handicap et le nombre de patients 

avec des lésions actives en IRM à 1 an uniquement. 

 Par contre aucune donnée ne permet de connaître l’efficacité réelle de ce traitement à moyen 

et long termes même si quelques études observationnelles semblent plaider pour une efficacité 

maintenue du traitement à 5 ans [112]. 

  



 

Tableau IX : Présentation des traitements de fond actuellement disponibles au Maroc dans la 

 
Medicament 

 
Avonex® 

 
 
Presentation 

 
30µg/0,5ml 
 
Solution 
injectable 
en seringue 
préremplie 
Boite de 4 
seringues 
 

 
22µg/0,5ml
 
 
Solution 
injectable 
en seringue 
préremplie
Boîte de 12 
seringues.

PPV 9747.00 
Dh 

5479.00Dh

PPH 9537.00 
Dh 

5183.00Dh

 

4- Médicaments immunosuppresseurs non cités dans les références 

(Hors AMM): 

4.1. Azathioprine

L’azathioprine (Imurel®) est un immunosuppresseur cytotoxique, c

interférant avec la synthèse et le métabolisme des purines, il inhibe ainsi la prolifération des 

lymphocytes.  

Figure 35 
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: Présentation des traitements de fond actuellement disponibles au Maroc dans la 

prise en charge de la SEP [113]. 

 
Rebif ® 

 
Bétaferon® 

 
Tysabri

µg/0,5ml 
 
44µg/0,5ml 
 

 
250µg /ml 
 
Poudre 
pour 
solution 
injectable 
 

 
300mg, 
Solution à 
diluer pour 
perfusion
 
Boîte de 1 
Flacon de 
de 15 ml

Solution 
injectable 
en seringue 
préremplie 
Boîte de 12 
seringues. 

 
Solution 
injectable 
en seringue 
préremplie 
Boîte de 12 
seringues. 

5479.00Dh 9918.00Dh 9074.00Dh 19756.00 
Dh 

5183.00Dh 9704.00Dh 8873.00 Dh 19349.00 
Dh 

Médicaments immunosuppresseurs non cités dans les références 

Azathioprine (Imurel®) 

l®) est un immunosuppresseur cytotoxique, c’est un antimétabolite 

interférant avec la synthèse et le métabolisme des purines, il inhibe ainsi la prolifération des 

 

 : Structure chimique de l’Azathioprine [114]. 

: Présentation des traitements de fond actuellement disponibles au Maroc dans la 

Tysabri® 
 
Gilenya® 

0mg, 
Solution à 
diluer pour 
perfusion 

Boîte de 1 
Flacon de 
de 15 ml 

 
0,5mg / 
Gélule 
 
Boite de 
28 gélules 

19756.00 19356.00
Dh 

19349.00 18957.00 
Dh 

Médicaments immunosuppresseurs non cités dans les références 

’est un antimétabolite 

interférant avec la synthèse et le métabolisme des purines, il inhibe ainsi la prolifération des 

 



 

Ce médicament est largement utilisé chez les receveurs de transplantation d’organe

dans le traitement des maladies auto

un effet modeste dans la réduction de la progression de la

fait partie des médicaments de 1

SEP. Mais son utilisation dans la gestion de la SEP n’est pas soutenue actuel

résultats valides d’essais thérapeutiques suffisamment robustes.

 Imurel® est administrée à une dose de 2 à 3 mg par kilo et par jour, chez

atteintes de SER RR avec un taux élevé de poussées

du handicap, il fut progressivement remplacé par le mycophénolate mofétil (Cellcept®)

immunosuppresseur plus récent, bien toléré, couramment utilisé dans les rejets de greffe

L’azathioprine étant une drogue ubiq

à déplorer comme les problèmes gastro

peuvent être empêchés en surveillant et ajustant la dose. L’azathioprine représente une 

inquiétude potentielle liée à l’augmentation du risque de lymphome hodgkinien et de cancer 

de la peau lors d’une utilisation prolongée (plus de 10 ans ou dose cumulative de plus 

de 600g). 

4.2. Cyclophosphamide

Le cyclophosphamide est un agent alkyla

généralement en cancérologie pour ses capacités antimitotiques et dans le traitement des 

maladies auto- immunes en tant qu’immunosuppresseur.

qui affectent principalement les 

et a également démontré une capacité à moduler ou déclencher des changements dans le 

système immunitaire.  

Figure 36 : Structure chimique du Cyclophosphamide
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Ce médicament est largement utilisé chez les receveurs de transplantation d’organe

dans le traitement des maladies auto-immunes. Dans le cas de la SEP, l’azathioprine a montré 

modeste dans la réduction de la progression de la maladie et du taux de poussées

médicaments de 1ère ligne, utilisé hors AMM dans le traitement de fond de la 

dans la gestion de la SEP n’est pas soutenue actuel

résultats valides d’essais thérapeutiques suffisamment robustes. 

est administrée à une dose de 2 à 3 mg par kilo et par jour, chez

avec un taux élevé de poussées. Mais n’ayant aucun effet sur l’évol

du handicap, il fut progressivement remplacé par le mycophénolate mofétil (Cellcept®)

immunosuppresseur plus récent, bien toléré, couramment utilisé dans les rejets de greffe

L’azathioprine étant une drogue ubiquitaire de nombreux effets secondaires graves sont 

les problèmes gastro-intestinaux, la toxicité hépatique et la leucopénie

peuvent être empêchés en surveillant et ajustant la dose. L’azathioprine représente une 

entielle liée à l’augmentation du risque de lymphome hodgkinien et de cancer 

de la peau lors d’une utilisation prolongée (plus de 10 ans ou dose cumulative de plus 

. Cyclophosphamide (Endoxan®) 

Le cyclophosphamide est un agent alkylant appartenant aux moutardes azotés, utilisé 

généralement en cancérologie pour ses capacités antimitotiques et dans le traitement des 

immunes en tant qu’immunosuppresseur. Il provoque des ruptures dans l’ADN 

qui affectent principalement les cellules à reproduction rapide, par exemples les lymphocytes, 

et a également démontré une capacité à moduler ou déclencher des changements dans le 

 

: Structure chimique du Cyclophosphamide [114

Ce médicament est largement utilisé chez les receveurs de transplantation d’organes ainsi que 

l’azathioprine a montré 

maladie et du taux de poussées, il 

ligne, utilisé hors AMM dans le traitement de fond de la 

dans la gestion de la SEP n’est pas soutenue actuellement par des 

est administrée à une dose de 2 à 3 mg par kilo et par jour, chez les personnes 

. Mais n’ayant aucun effet sur l’évolution 

du handicap, il fut progressivement remplacé par le mycophénolate mofétil (Cellcept®) 

immunosuppresseur plus récent, bien toléré, couramment utilisé dans les rejets de greffe[115]. 

uitaire de nombreux effets secondaires graves sont           

intestinaux, la toxicité hépatique et la leucopénie et 

peuvent être empêchés en surveillant et ajustant la dose. L’azathioprine représente une 

entielle liée à l’augmentation du risque de lymphome hodgkinien et de cancer 

de la peau lors d’une utilisation prolongée (plus de 10 ans ou dose cumulative de plus            

nt appartenant aux moutardes azotés, utilisé 

généralement en cancérologie pour ses capacités antimitotiques et dans le traitement des 

provoque des ruptures dans l’ADN 

cellules à reproduction rapide, par exemples les lymphocytes, 

et a également démontré une capacité à moduler ou déclencher des changements dans le 

114]. 
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Ce médicament est utilisé hors AMM dans les formes progressives et dans les formes 

rémittentes de la SEP comme traitement de fond de 3ème ligne. Il est largement utilisé dans les 

formes rapidement évolutives de la maladie à une posologie comprise entre 500 et 750 

mg/m2, associé ou non à de la méthylprednisolone, à la fréquence d’une perfusion mensuelle 

la première année puis bimestrielle la seconde année, voire trimestrielle la troisième année. La 

durée optimale de traitement n’a pas été déterminée mais la plupart des administrations de 

produits durent de deux à trois ans. Cette molécule constitue une alternative au traitement par 

la mitoxantrone [116]. 

Les effets secondaires peuvent comprendre des gênes gastro-intestinales mineures dont 

nausées et vomissements ainsi que des effets plus graves tels que la leucopénie, la cystite 

hémorragique, la myocardite, l’infertilité et la chute des cheveux. Les personnes atteintes de 

SEP recevant au cyclophosphamide doivent être surveillées pour tout signe de lymphopénie, 

niveaux anormalement bas de lymphocytes dans le sang ou tout signe d’infection. La toxicité 

vésicale peut être évitée grâce à une hydratation importante. 

 En résumé, un effet significatif sur la progression de la SEP n’a pas été prouvé et le 

médicament est réservé aux patients dont la progression de la maladie se produit sur une 

période relativement courte et avec de fréquentes poussées cliniques et radiologiques qui ne 

répondent pas bien ou ne tolèrent pas d’autres médicaments immunosuppresseurs moins 

toxiques. 

4.3. Méthotrexate (Méthotrexate Mylan®) 

Le méthotrexate (MTX) est un médicament qui interfère avec la synthèse de l’ADN en 

inhibant une enzyme appelée dihydrofolate réductase. Il agit principalement par 

l’appauvrissement des lymphocytes mais possède également des effets immunomodulateurs 

tels que l’inhibition de la sécrétion de chimiokines et de cytokines. 
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SEP. Il permettrait une diminution de la fréquence des poussées et une stabilisation du 

handicap. Concernant la tolérance, il peut entrainer des nausées, vomissements, troubles 

gastro-intestinaux ainsi qu’une augmentation du risque de survenue d’infections, de 

lymphomes ou de tumeurs cutanées malignes. Mieux toléré et plus récent, cet 

immunosuppresseur remplace progressivement le traitement par azathioprine. 

Les quatre immunosuppresseurs cités ci-dessus sont tous disponible au Maroc. Imurel® est 

commercialisé sous forme de comprimés de 50mg, Endoxan® est disponible sous forme 

d’injectable à différentes doses ou sous forme de comprimés enrobés (50mg), le Cellcept® est 

commercialisé sous formes de capsules (250-500mg) et le Méthotrexate Mylan® est 

disponible sous forme d’injectable à des doses différentes. 

 
Tableau X : Exemples d’immunosuppresseurs utilisés hors AMM dans la SEP [113]. 

 Azathioprine   

Imurel® 

Cyclophosphamide   

Endoxan® 

Méthotrexate   

Méthotrexate 

Mylan® 

Mycophénolate 

mofétil 

Cellcept® 

Présentation 50mg, 

Comprimé  

Boîte de 100 

200mg, Poudre pour 

perfusion 

 Boîte de 10 flacons 

2,5mg/ml, 

Solution injectable  

Boîte de 10 

flacons de 2 ml 

250mg, Capsule 

Boîte de 100  

500mg, Capsule 

Boîte de 50 

Posologie 2-3 mg/kg/j 500 à 750 mg/m2 une 

perfusion mensuelle la 

première année puis 

bimestrielle la seconde 

année, voire 

trimestrielle la 

troisième année 

7,5 mg par 

semaine 

1 à 2g/jour per 

os 

PPV 378.00 Dh    

Remboursable    

184.30 Dh     

Remboursable 

187.00 Dh 

Remboursable 

1203.00 Dh 

Remboursable 
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III-TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES  

Les symptômes de la SEP sont le résultat d’une dégradation neurologique liée à la progression 

de la maladie et/ou des poussées. Ils peuvent être transitoires ou fixes et être la conséquence 

de dommages à de nombreux niveaux du SNC. En conséquence, il est très difficile de fournir 

une liste complète des symptômes ressentis par les personnes atteintes de SEP, puisque c'est 

maladie avec de nombreuses atteintes et manifestations cliniques.   

La prise en charge de ces symptômes constitue le dernier volet du traitement de la SEP. 

1-Spasticité 

La spasticité reste un symptôme non spécifique de la SEP, mais elle représente un risque 

majeur d’aggravation du handicap à long terme. Elle touche environ 90 % des patients au 

cours de la maladie.  

La spasticité est l’exagération d’un réflexe physiologique normal, le réflexe d’étirement. Elle 

se manifeste le plus souvent par une raideur musculaire qui touche les muscles déficitaires. 

Elle peut cependant être gênante dans la vie quotidienne et entraîner à plus long terme des 

complications musculaires ou tendineuses, voire articulaires [117]. 

 Les thérapeutiques sont en effet très variées (rééducatives, médicamenteuses, chirurgicales) 

et sont déterminées selon les gênes et les attentes de chaque patient. 

- Prise en charge physique : rééducation et appareillage :   

La kinésithérapie reste la pierre angulaire de la prise en charge de la spasticité, les étirements 

des muscles spastiques sont réalisés pour contrecarrer le déséquilibre agoniste/antagoniste qui 

résulte de la spasticité des membres dans l’objectif d’éviter les rétractions musculo-

tendineuses, les attitudes vicieuses et les limitations articulaires.  

D’autres techniques de physiothérapie telles que la stimulation électrique (TENS), la 

cryothérapie ou les ondes de choc sont utilisées mais semblent avoir un effet à court terme et 

ont été trop peu évaluées pour affirmer leur efficacité. La mise en place d’orthèses (à visée de 

posture ou fonctionnelle) et l’adaptation d’installations spécifiques (au lit ou au fauteuil) 

peuvent s’avérer intéressantes selon les cas. 
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- Traitements médicamenteux  

Les thérapeutiques de première ligne pour le traitement de la spasticité diffuse sont 

constituées par des médications orales telles : 

- Le baclofène (Lioresal®) qui est un myorelaxant à impact médullaire qui favorise le 

relâchement des muscles normaux et des muscles spastiques. 

- La tizanidine (Sirdalud®) calme rapidement les spasmes et détend les muscles rigides.  

- La gabapentine (Neurontin®) est utilisée pour traiter diverses formes d’épilepsie. 

Dans les cas de SEP, ce médicament peut réduire la spasticité et soulager certains 

types de douleur [118].  

- Le diazépam (Valium®) à faibles doses peut également être employé dans le 

traitement de la spasticité. 

- Le dantrolène sodique (Dantrium®), généralement utilisés lorsque tous les autres 

médicaments se sont révélés inefficaces. 

 Lorsque celles-ci sont insuffisantes, il est possible de prescrire les dérivés cannabinoïdes : 

- Sativex® cette molécule associe du tétrahydrocannabinol et du cannabidiol. Elle est 

dispensée en spray buccal. Elle permet chez des patients dont l’état est 

insuffisamment amélioré par les traitements classiques, de diminuer leur spasticité et 

peut-être leur mobilité globale ainsi que leurs douleurs. 

 Il est prescrit et distribué dans 17 pays européens et d’autres pays du monde, comme le 

Canada, pour le traitement des douleurs neuropathiques et spastiques de la SEP.  En France, il 

a obtenu son AMM en janvier 2014.  

La toxine botulique (Botox®, Xeomion® ou Dysport®) diminue la spasticité et apporte un 

relâchement du tonus musculaire pendant 3 à 6 mois [119]. Il s’agit d’un traitement focal de la 

spasticité, avec une dose maximale à ne pas dépasser. En cas de spasticité diffuse et sévère, 

tous les muscles spastiques ne peuvent être traités, et ceux à injecter doivent être priorisés en 

fonction des objectifs. L’injection est le plus souvent réalisée sous repérage par 

électrostimulation. 

En cas de spasticité diffuse et sévère des membres inférieurs, un traitement par baclofène 

intrathécale peut être proposé [120]. Cette voie d’administration permet de délivrer des doses 

élevées de baclofène sans être limité par les effets indésirables systémiques. La mise en place 
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d’une pompe à baclofène se fait toujours après avoir réalisé des essais préalables (par 

ponction lombaire). 

- Traitement chirurgical : 

 Devant l’échec de toutes les options thérapeutiques décrites ci-dessus, le médecin peut 

recommander le recours à la chirurgie, qui procurera un soulagement permanent, mais aussi 

une incapacité permanente. Les deux options possibles, la ténotomie (section d’un tendon) ou 

la rhizotomie (section des racines nerveuses), parviendront à détendre les muscles contractés. 

Ces interventions doivent faire l’objet d’une mûre réflexion et ne sont pratiquées que dans les 

cas de spasticité grave, car leurs effets sont irréversibles. 

2-Troubles de la marche et de l’équilibre 

Les troubles de la marche sont fréquents dans la SEP. C’est une des parties les plus visibles de 

la maladie et qui est, de plus, assez aisée à mesurer. Ces troubles relèvent de différentes pertes 

de fonctions neurologiques (motricité, spasticité, proprioception, ataxie cérébelleuse, vision). 

La rééducation analytique et fonctionnelle reste l’un des axes principaux dans la prise en 

charge des troubles de la marche sur le long terme. Sa mise en place doit être précoce et, si 

possible, réévaluée régulièrement par des médecins rééducateurs afin d’être adaptée. Cette 

réévaluation régulière permet également de juger de l’opportunité d’aides techniques adaptées 

(attelle élastique de releveur du pied, attelle rigide, utilisation d’une canne, d’un appareillage 

plus étoffé ou d’un fauteuil, par exemple).  

 Une rééducation proprioceptive doit être quasi-systématique. Elle doit toujours privilégier la 

sécurité, si besoin en utilisant des aides techniques : canne, orthèse...Une auto rééducation 

avec certaines consoles de jeux, avec plateforme d’équilibre, encadrée par un kinésithérapeute 

semble pouvoir apporter un bénéfice fonctionnel. 

La fampridine à libération prolongée (disponible depuis avril 2013, Fampyra®) molécule 

bloquant les canaux potassiques et augmentant ainsi la durée et l’amplitude des potentiels 

d’action, permettrait une amélioration du passage de l’influx nerveux au niveau des axones 

dont les gaines de myéline sont lésées. Cette molécule peut être prescrite chez les patients 

SEP présentant un trouble de la marche avec un EDSS entre 4 et 7 et en l’absence de contre-

indication. 
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3-Mouvements anormaux et syndrome cérébelleux.  

Dans la sclérose en plaques, les mouvements anormaux sont essentiellement d’origine 

cérébelleuse, constitués par un tremblement d’action uni- ou bilatéral d’une fréquence 

inférieure à 5 Hz, éventuellement associé à un tremblement postural mais sans tremblement 

de repos [121]. 

 Les essais thérapeutiques ne retrouvent pas de traitement médicamenteux significativement 

efficace mais des cas rapportés font état d’une amélioration partielle du tremblement ou de 

l’ataxie sous propranolol, clonazépam, carbamazépine, primidone, trihéxiphénidyle, 

amantadine, topiramate, buspirone ou oxitriptan. Leurs prescription hors AMM relève du cas 

par cas, tenant compte de la balance bénéfice/risque. 

4-Troubles cognitifs 

Les fonctions cognitives les plus souvent touchées sont la vitesse de traitement de 

l’information, les troubles attentionnels et exécutifs, et les troubles mnésiques. Il existe 

différentes manières de prendre en charge les perturbations cognitives : les traitements 

pharmacologiques (traitements de fond, traitements symptomatiques) et les traitements non 

pharmacologiques (la réadaptation cognitive). 

 Actuellement, aucune molécule n’ayant fait la preuve d’une efficacité pertinente dans la prise 

en charge symptomatique des troubles cognitifs de la SEP. L’approche pharmacologique de la 

détérioration cognitive se limite principalement aux inhibiteurs de la cholinestérase (le même 

groupe que les médicaments utilisés dans le traitement de la maladie d’Alzheimer).  

Afin d’améliorer cette gêne fonctionnelle, ces dernières années ont vu l’essor de différents 

types de remédiation/rééducation cognitive (remédiation en groupe, personnalisée, 

informatisée, remédiation globale ou centrée sur une fonction) [122]. Selon les difficultés du 

patient, le neuropsychologue choisira différentes modalités de prise en charge : exercices, 

entrainement et/ou mise en place de stratégies d’adaptation et de compensation. Par exemple, 

il pourra utiliser des méthodes issues de la psychologie cognitive qui permettent d’améliorer 

l’apprentissage pour augmenter les capacités de la mémoire à court terme.  
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5-Troubles vésico-sphinctériens  

La prise en charge de ces troubles relève de consignes hygiéno-diététiques simples comme 

celles de limiter les apports hydriques à partir de 18-19 heures. Cette prise en charge sera 

utilement complétée par les antimuscariniques tels que : toltérodine, trospium, oxybutynine, 

ou flavoxate qui peuvent être recommandés dans la prise en charge de l’hyperactivité de la 

vessie causant une incontinence chez les patients atteints de SEP. 

 Leur utilisation n’est pas recommandée chez les individus souffrant de déficiences 

cognitives, car les antimuscariniques peuvent empirer les performances cognitives et 

provoquer de la confusion. Un médicament à administration intranasale, la desmopressine, 

s’est démontrée utile dans la diminution de la production d’urine et est notamment 

recommandée dans le traitement de la nycturie. Ce médicament ne peut toutefois pas être 

utilisé plus d’une fois par jour, car il mènerait à des risques sévères de rétention de liquides. 

Après un examen clinique, une échographie des reins et de la vessie et un bilan urodynamique 

permettent la mise en place d’un programme thérapeutique adapté (poursuite des traitements, 

association) ou d’envisager l’opportunité des autosondages ou d’un geste chirurgical. 

6-Troubles du transit 

La prise en charge de ce trouble a pour objectif de favoriser le transit et l’étape ultime de 

l’évacuation : la défécation. Les méthodes proposées permettent de lutter contre le 

ralentissement du transit, d’éviter l’incontinence et de limiter les complications (occlusion 

intestinale). Une constipation sévère aboutit souvent à la constitution de fécalomes (bouchons 

de selles) qui lors de leur évacuation entraîne une “débâcle” de selles qui n’est pas une vraie 

diarrhée.  

En tout état de cause, en cas de troubles du transit, il est indispensable : de surveiller la 

régularité du transit, d’éviter à tout prix l’absence de selles de plus de 4-5 jours, de ne pas 

recourir systématiquement à des laxatifs agressifs ou à des suppositoires sans avis médical 

afin d’éviter l’alternance diarrhée-constipation. 

Quelques règles diététiques : 

- Avoir une alimentation riche en fibres (riches en résidus) par une prise 

pluriquotidienne de fruits et de légumes. 

- Boire de façon abondante et régulière, minimum 1,5 litre par jour. 
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- Penser à boire glacé (eau, jus de fruit) le matin à jeun. 

Quelques moyens physiques : 

-  Entretenir une activité physique par la marche ou par une verticalisation régulière, ou 

à défaut par des changements de position fréquents. 

-  Respecter le réflexe gastro-colique qui se manifeste après les repas en privilégiant ces 

horaires pour aller sur les toilettes. 

- Adopter une position sur les toilettes qui va favoriser l’élimination des selles par une 

station assise dite à la “ turque” ou comme le “penseur de Rodin”. 

- La réalisation du massage colique en cadre et l’utilisation de la poussée des 

abdominaux et/ou du diaphragme vont favoriser le transit et l’étape ultime de 

l’évacuation.  

7-Troubles génito-sexuels  

Il existe plusieurs traitements des troubles de l’érection et de l’éjaculation. Ils doivent être 

discutés et adaptés à la demande et à l’état neurologique du patient. La prise en charge des 

troubles de l’érection n’est pas spécifique, l'administration des inhibiteurs des 

phosphodiestérases oraux : le sildénafil (Viagra®) et le tadalafil (Cialis®), les injections 

intracaverneuses de prostaglandine (Edex®) et les méthodes mécaniques (pompe, prothèses) 

ont démontré leurs efficacités chez l'homme. 

Chez les femmes, les troubles de sécheresse vaginale peuvent être améliorés par des crèmes 

aux œstrogènes ou des ovules vaginaux. Il est également à noter que certains médicaments 

contre la SEP ont des effets sur les fonctions sexuelles et, par exemple, réduisent la libido. 

La prise en charge (médicamenteuse, rééducative, psychologique) des différents troubles 

associés qui peuvent être à l’origine ou aggraver les troubles de la sexualité (l’existence d’un 

trouble dépressif, la coexistence de troubles moteurs, sensitifs, urinaires, la spasticité, la 

ménopause, certains médicaments) et la modification éventuelle de certains traitements 

médicaux peuvent permettre une amélioration suffisante pour avoir une sexualité satisfaisante. 

8-Dépression 

 Au cours de cette pathologie, il existe différentes périodes difficiles : au moment de la 

démarche diagnostique, de l’annonce du diagnostic, de la crainte de voir survenir une 

nouvelle poussée ou encore lorsqu’un handicap irréversible va apparaître. 
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  On traite ces syndromes dépressifs en associant la psychothérapie et les antidépresseurs. Les 

médicaments les plus courants sont les inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine 

(SSRI) tels que la fluoxétine et la sertraline. Les antidépresseurs tricycliques, tels que 

l’amitriptyline et l’imipramine, sont également utilisés, bien que moins fréquemment à cause 

de leurs effets secondaires qui peuvent aggraver les autres symptômes de la SEP, dont la 

somnolence, constipation et la rétention urinaire. Afin d’encourager l’observance, les patients 

atteints de SEP doivent être informés que les bénéfices des antidépresseurs peuvent ne 

s’observer qu’après six à huit semaines de prise de médicaments. 

9-Douleurs 

Il existe différentes formes de douleurs qui peuvent affecter les personnes atteintes de SEP. 

Selon les causes, des médicaments spécifiques peuvent être utilisés. C’est pourquoi il est très 

important de commencer avec une évaluation attentive afin de caractériser précisément la 

douleur. 

 En général, on manque de preuves soutenant des stratégies définitives pour le traitement de la 

douleur dans la SEP et souvent des décisions cliniques doivent être prises sur la base d’études 

effectuées dans le cadre d’autres maladies. 

 La carbamazépine, la gabapentine, la lamotrigine, le misoprostol et le topiramate peuvent être 

utilisés dans le traitement des névralgies faciales ; la carbamazépine (ou l’oxcarbazépine) peut 

être un choix de premier recours, mais ses effets secondaires tels que la déficience de 

l’équilibre ou la vision double sont fréquents et la posologie doit être administrée avec 

précautions.  

Bien qu’il n’existe aucune indication basée sur des essais cliniques randomisés dans le cadre 

de la SEP en ce qui concerne l’efficacité générale ou la meilleure posologie, les types de 

douleurs neuropathiques, tels que ceux qui affectent les membres de façon persistante, 

peuvent être traités avec des antidépresseurs tricycliques comme l’amitriptyline ou la 

prégabaline. La gabapentine et le lévétiracétam peuvent également être utilisés. Concernant 

les nouveaux traitements symptomatiques de la SEP, les dérivés du cannabis semblent 

pouvoir apporter un effet antalgique intéressant.  

Cette prise en charge médicamenteuse, souvent insuffisamment efficace ou insuffisamment 

tolérée, pourra être associée ou suppléée par des prises en charge non médicamenteuses. Il 
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peut s’agir de traitements physiques tel que : Les techniques de désensitivation, la 

thermothérapie, la cryothérapie, l’électrothérapie (ionisations, courants alternatifs) et la 

vibrothérapie (ultrasons), les massages et la balnéothérapie, l’acupuncture, et 

l’électrostimulation transcutanée (ou TENS). Enfin, une prise en charge psychologique et/ou 

psychothérapeutique peut être indiquée. En effet, dans les douleurs chroniques, un trouble 

anxiodépressif est fréquent. 

10-Fatigue 

 Il s’agit du symptôme le plus fréquent. Il est considéré par les patients comme un de ceux 

ayant le plus grand impact sur leur qualité de vie. Sa survenue est également précoce dans la 

maladie.  

Un des premiers aspects à gérer est de limiter le plus possible les médicaments majorant la 

fatigue comme, par exemple, certains traitements antiépileptiques, les coanalgésiques, le 

cyclophosphamide et les interférons β. La prise en charge médicamenteuse n’est pas toujours 

très concluante. 

Avant d’instaurer un traitement pharmacologique, il est d’abord conseillé au patient de faire 

de la rééducation et d’adopter une hygiène de vie adéquate afin de diminuer cette sensation de 

fatigue. 

La prise en charge non médicamenteuse consiste à favoriser précocement la rééducation et 

l'activité physique régulière. Celles-ci permettent souvent un entretien, voire une amélioration 

des capacités fonctionnelles, les retombées positives sur qualité de vie et fatigue sont 

également non négligeables. La fatigue a également été approchée à travers d’autres stratégies 

telles que les cours de conservation d’énergie, la thérapie par le froid ou le yoga.  

De nombreux médicaments, dont le modafinil, l’amantadine, la pémoline, le méthylphénidate, 

l’aspirine, la Prokarine® (une combinaison d’histamine et de caféine), la L-carnitine et 

l’aminopyridine, ont été testés avec pour objectif de réduire la fatigue primaire des patients. 

L’amantadine (Mantadix®) reste actuellement le traitement le plus couramment utilisé. Elle 

est prescrite à la posologie de 200 mg par jour en deux prises, matin et midi [123].  

Pour en finir, Des conseils sont indiqués comme le fractionnement des activités au cours de la 

journée et le fait de privilégier des temps de repos dans la mesure du possible. Les molécules 

testées sont restées décevantes, et les mesures thérapeutiques doivent s’orienter actuellement 



93 
 

plutôt vers une prise en charge non pharmacologique, nécessitant l’adhésion et la motivation 

du patient. L’exercice physique, bien qu’il ait montré une efficacité modérée sur la fatigue, 

semble le traitement pouvant apporter le plus de bénéfices. Des programmes de 

réentraînement à l’effort sont réalisés dans les centres de médecine physique et réadaptation 

fonctionnelle.  
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IV-NOUVELLES PERSPECTIVES ET TRAITEMENTS À VENIR  

1-Stratégie immunomodulatrice ou immunosuppressive  

 L'intérêt de développer d'autres molécules immunomodulatrices ou immunosuppressives est 

multiples. Les traitements de fond sont déjà basés sur cette stratégie mais leur administration 

pourrait être rendue moins contraignante par le développement de formes orales avec une 

efficacité supérieure et une tolérance meilleure. 

 Parmi les molécules candidates pour des essais cliniques futurs, certaines ciblent les 

mécanismes physiopathologiques déjà connus, en visant une meilleure sécurité d’emploi ; 

d’autres ciblent des mécanismes qui permettraient une meilleure efficacité dans les formes 

progressives. 

1.1-Ocrélizumab (Ocrevus®) 

Ocrélizumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le CD20 exprimé par les 

lymphocytes B. Il s’agit du le premier médicament homologué pour le traitement de la 

sclérose en plaques progressive primaire. 

L’utilisation de ce composé révolutionnaire, commercialisé sous le nom d’Ocrevus®, a été 

approuvée aux États-Unis en 2017 pour le traitement des patients présentant les formes 

progressives primaire ou récurrente-rémittente de sclérose en plaques. À la fin de 2017, Santé 

Canada a approuvé l’utilisation de ce médicament dans la SEP RR et, en février 2018, dans la 

forme progressive primaire de la maladie également. 

Dans la SEP, une phase d’induction est recommandée : La première dose consiste en deux 

perfusions intraveineuses de 300 mg effectuées à deux semaines d’intervalle pendant 1 mois, 

suivi d’une phase de d’entretien : 600 mg perfusion intraveineuse unique tous les 6 mois. 

• Mécanisme d'action 

Ocrelizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui cible sélectivement les 

LB exprimant le CD20. Après liaison à la surface cellulaire, ocrelizumab entraîne une 

déplétion sélective en lymphocytes B exprimant le CD20. La capacité de reconstitution des 

lymphocytes B et l'immunité humorale préexistante sont préservées. De plus, l'immunité 

innée et le nombre total de lymphocytes T ne sont pas affectés [124]. 

 



95 
 

• Etudes et efficacité  

- Etudes OPERA : 

 Deux études pivots de phase III, intitulés OPERA I et OPERA II, avaient pour but d'évaluer 

l'efficacité et l'innocuité d’Ocrevus® et decomparer ses effets à ceux de l’interféron bêta-1a 

chez des personnes atteintes de SP RR ou de SP SP accompagnée de poussées.  

 Dans ces études, Ocrevus® s'est révélé plus efficace que le traitement de référence 

(interféron bêta-1a à forte dose) pour ce qui est des trois principaux marqueurs de l'activité de 

la maladie : il a réduit le taux annualisé de poussées de près de 50 % (plus précisément, 46 % 

dans l'étude OPERA I et 47 % dans l'étude OPERA II), ralenti la progression de l'invalidité et 

significativement réduit le nombre de lésions visibles à l'imagerie par résonance magnétique 

(IRM) comparativement à cet interféron durant une période de traitement contrôlée de deux 

ans [125]. 

- Etude ORATORIO 

Les personnes atteintes de SP PP ont participé à cet essai. Les participants ont été répartis 

dans deux groupes, le premier recevait 600 mg d’ocrélizumab, et le second  un placebo. La 

proportion de participants présentant une progression de l’incapacité soutenue après 12 

semaines, déterminée par une augmentation d’un point à l’échelle EDSS, constituait le 

paramètre d’évaluation principal.  

Les résultats de cet essai, publiés dans la revue New England Journal of Medicine : 

- Ocrélizumab avait réduit  la progression de l’incapacité après 12 semaines : 32,9 % 

des personnes traitées par l’ocrélizumab comparativement à 39,3 % des personnes 

ayant reçu un placebo (Figure 39).  

- Ocrélizumab avait permis de réduire la proportion de participants présentant une 

progression de l’incapacité après 24 semaines : 29,6 % des personnes traitées avec 

l’ocrélizumab, comparativement à 35,7 % des personnes ayant reçu un placebo [126]. 



 

Figure 39 : Critère principal  montrent la probabilité cumulative de progression cliniq

 

Le principal effet secondaire est lié à la perfusion (céphalées, nausée, fatigue ou prurit) chez 

environ 40 % des patients et les infections des voies aériennes supérieurs et urinaires

1.2. Cladribine

Mavenclad®, est un nouveau médicament indiqué chez les adultes dans le traitement des 

formes très actives de sclérose en plaques récurrente définies

l’imagerie (IRM). Il s'agit d' un immunosuppresseur qui agit en ciblant sélectivement les 

lymphocytes B et T, puis en procédant selon un schéma distinct de reconstitution 

lymphocytaire, sans suppression continue du système immunitaire 
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inadéquate à un ou plusieurs traitements, ou qui sont incapables de le tolérer, au traitement 

indiqué pour le traitement de la SEP. 

C’est le premier traitement oral de courte durée ne comprenant que 2 semaines de traitement 

par an pendant 2 ans : une semaine au début du premier mois et une semaine au début du 

deuxième mois de la même année. Après la fin des 2 cycles de traitement réalisés au cours des 

années 1 et 2, aucun traitement supplémentaire par cladribine n’est nécessaire au cours des 

années 3 et 4.  

• Etudes et efficacité  

L’efficacité et la sécurité de cladribine orale ont été évaluées au cours de l'étude CLARITY 

(cladribine tablets Treating MS Orally). C’est une étude clinique randomisée, en double 

aveugle, contrôlée versus placebo menée chez des patients atteints de SEP récurrente-

rémittente pendant deux ans. L’étude avait pour objectifs d’évaluer l’efficacité de cladribine 

versus placebo en termes de diminution du taux annualisé de poussées (critère d’évaluation 

primaire), de ralentissement de la progression du handicap et de réduction des lésions actives 

mesurées à l’IRM. Les résultats de l’étude ont montré une réduction de 58% du taux de 

rechute annualisé par rapport au placebo. Les participants prenant Mavenclad® avaient 

également un risque plus faible de progression soutenue de l'invalidité au bout de trois mois et 

avaient moins de lésions cérébrales que celles observées lors des examens d'imagerie. 

Au cours des essais cliniques, les effets indésirables graves les plus fréquents ont été les 

faibles concentrations de globules blancs, zona, et des troubles de la peau et des tissus. 

Une étude d'extension a évalué l'innocuité et l'efficacité à long terme de Mavenclad® sur deux 

années supplémentaires. Les résultats en matière d'innocuité étaient cohérents avec le profil 

d'innocuité observé pour l'étude CLARITY [127]. 

1.3. Siponimod (BAF312) 

Siponimod, est un modulateur des récepteurs de la sphingosine-1-phosphate, il appartient à la 

même catégorie de médicaments que le fingolimod (Gilenya®). 

 Il agit en pénétrant dans le SNC pour se lier à des sous-types spécifiques des récepteurs de la 

sphingosine-1-phosphate (S1P). Ces récepteurs sont présents à la surface des lymphocytes 

T et les lymphocytes B. En se liant aux récepteurs de la S1P, le Siponimod prévient 

l’activation des lymphocytes B et les lymphocytes T CD4+ et CD8+, et leur libération 
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subséquente, à partir des ganglions lymphatiques et du thymus, dans la circulation sanguine, 

puis dans le cerveau et la moelle épinière [128]. 

• Etudes et efficacité  

La société pharmaceutique Novartis a récemment publié les résultats d’EXPAND, une étude 

de phase III randomisée à double insu portant sur le Siponimod à prise unique quotidienne par 

voie orale pour le traitement de la sclérose en plaques progressive secondaire, dans le célèbre 

journal The Lancet le 22 mars 2018. 

Les données d'EXPAND ont montré que le Siponimod avait atteint son principal critère 

d'évaluation, à savoir une réduction du risque de progression confirmée de l'invalidité sur trois 

mois de 21% par rapport au placebo et de 26 % après six mois.  Sur les mesures d'imagerie, le 

Siponimod a ralenti le taux d’atrophie cérébrale de 23% et diminué le volume de la lésion T2 

d'environ 80% sur 12 et 24 mois. Parmi les autres résultats rapportés, on note une réduction de 

55% du taux de rechute annualisé réduit. Cependant, aucune différence n'a été observée entre 

le test de marche chronométré à 25 pieds (Timed 25 Foot Walk Test) et l'échelle de marche 

MS (Multiple Sclerosis Walking Scale) [129].  

Les EI les plus fréquemment rapportés pour le Siponimod dans l’étude comprenaient un faible 

nombre de globules blancs, élévation des enzymes hépatiques, un ralentissement de la 

fréquence cardiaque au début du traitement, un œdème maculaire, une hypertension artérielle, 

une réactivation du zona et des convulsions. 

1.4. Simvastatine 

La simvastatine est un médicament hypocholestérolémiant utilisé pour le traitement des 

maladies vasculaires. En plus de ses propriétés hypocholestérolémiantes, la simvastatine 

aurait des effets anti-inflammatoires et protègeraient les nerfs des lésions, ce qui en fait un 

candidat viable pour le traitement potentiel de la SP progressive. En particulier, la 

simvastatine interfère avec l'activation et l'entrée de cellules T nocives dans le système 

nerveux central. 

• Etudes et efficacité  

MS-STAT, un essai clinique de phase II à double insu, a examiné l'effet d'une dose élevée de 

simvastatine, les patients inclus, atteints de SEP secondaire progressive, ont reçu soit de la 

simvastatine à la dose de 80 mg par jour, soit un placebo. A l’issue des deux années de 
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traitement, le volume cérébral des patients (mesurant l’atrophie cérébrale : critère de jugement 

primaire) traités par simvastatine a été de 43 % supérieur à celui des patients sous placebo 

[130]. 

Un nouvel essai clinique de phase III appelé MS-STAT2 a été lancé pour examiner la 

progression de l'invalidité après un traitement par la simvastatine chez 1 180 personnes 

atteintes de SEP progressive secondaire. Le principal critère de jugement sera le changement 

durable de l’invalidité pendant six mois ou plus. L'essai clinique a débuté à l'été 2017 et 

devrait durer six ans [131]. 

1.5.Diroximel fumarate  

Aussi connu sous : BIIB098 ou ALKS 8700 (un précurseur médicamenteux qui se transforme 

en monométhylfumarate), est similaire à l’agent actif contenu dans le médicament Tecfidera® 

(diméthylfumarate), mais qui présente le potentiel d’améliorer la tolérance aux troubles 

gastro-intestinaux.  

• Etudes et efficacité  

Les résultats provisoires de l'étude de phase 3 EVOLVE-MS-1 semblent prometteurs en tant 

que traitement oral modificateur de la maladie pour les formes récurrentes de la sclérose en 

plaques. Ces résultats provisoires ont été présentés à la réunion annuelle de l'American 

Academy of Neurology de 2018. Le taux de rechute annualisé chez 570 participants après un 

an de traitement était de 0,16. En outre, dans un sous-groupe de ces personnes, l'analyse IRM 

a montré une réduction significative du nombre de lésions améliorant le gadolinium et de 

lésions T1 et T2 par rapport au moment où les participants ont rejoint l'essai pour la première 

fois. L'essai continue de recruter des participants et devrait être achevé en 2020. 

2-Stratégie de remyélinisation et de neuroprotection :  

Dans le SNC, la démyélinisation des axones a la particularité, au sein de la SEP, d’être suivie 

d’un processus de régénération plus au moins efficace, durant lequel les axones sont réinvestis 

par de nouvelles gaines de myéline. Ce processus appelé remyélinisation permet la 

restauration de l’architecture et de la fonction du tissu lésé.  

Les cellules responsables de la remyélinisation sont principalement les précurseurs 

d’oligodendrocytes. Ces derniers ont la capacité de migrer vers les plaques démyélinisées, 

puis de se différencier en oligodendrocytes matures et finalement remyéliniser les axones 
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dénudés. Il existe une autre source de cellules remyélinisantes. Elles sont localisées en 

bordure des ventricules cérébraux. Il s’agit en fait de cellules souches neurales adultes, 

localisées dans la paroi des ventricules latéraux et qui se différencient en progéniteurs 

d’oligodendrocytes puis en oligodendrocytes matures et migrent vers les lésions 

démyélinisées proches des ventricules. 

 En se reformant, la myéline protège l’axone fragilisé (neuroprotection) ce qui prévient la 

neurodégénérescence et permet ainsi de restaurer une conduction nerveuse satisfaisante. 

Cependant, dans la majorité des cas, la remyélinisation endogène spontanée, même si elle 

peut être extensive, est souvent insuffisante. Pour la majorité des patients, ce processus de 

récupération finit par échouer et une démyélinisation persistante avec une perte secondaire 

d’axones entraine des déficits progressifs et irréversibles dans différents circuits neuronaux. 

Deux principales stratégies de remyélinisation sont actuellement à l’étude : une induction 

exogène de cellules myélinisantes et la stimulation de la réparation endogène. 

2.1. Remyélinisation endogène 

2.1.1. Opicinumab (anti-LINGO 1) 

L’Opicinumab (anti-lingo-1) est un anticorps monoclonal humanisé qui favoriserait le 

processus de remyélinisation chez des patients souffrant de SEP. La protéine LINGO-1 n'est 

synthétisée que dans le SNC. Elle est présente à la fois sur la membrane des neurones et sur la 

membrane des oligodendrocytes. Cette protéine inhibe la myélinisation ; la survie des 

neurones, la régénération des axones et la différenciation des oligodendrocytes. En inhibant 

cette protéine, l’anticorps anti-LINGO-1 favorise la neuroprotection et la remyélinisation chez 

les personnes atteintes de SEP. 

• Etudes et efficacité 

- Etudes RENEW 

L’étude de phase II a inclus 82 patients atteints d’un premier épisode de névrite optique 

rétrobulbaire (NORB) qui ont été traités par des doses élevées de corticostéroïdes, associées à 

soit un placebo, soit de l’anti-LINGO-1 (100 mg/kg) par voie intraveineuse toutes les 4 

semaines (6 doses au total). Le critère principal de l’étude était fondé sur l’analyse des 

potentiels évoqués visuels (PEV) mesurés à 6 mois. En moyenne, les patients traités par anti-

LINGO-1 ont vu leurs valeurs de PEV améliorée de 34 %, par rapport au placebo. A 8 mois, 
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ces valeurs ont encore progressé puisqu’elles sont passées à 41 % par rapport au placebo 

[132]. 

- Etudes SYNERGY 

Dans cette étude de phase II, 418 participants atteints de SEP rémittente ou progressive 

secondaire ont pris un IFN bêta-1a une fois par semaine en association avec différentes doses 

d'Opicinumab ou de placebo par perfusion IV toutes les 4 semaines pendant 72 semaines. 

L’invalidité a été contrôlée à l’aide d’une combinaison de mesures de la capacité de marcher, 

de la dextérité des bras et des mains, de la cognition et de l’EDSS. Le traitement à 

l'Opicinumab n'a entraîné ni amélioration de l'invalidité ni ralentissement de la progression de 

l'invalidité. Cependant, il y avait des indications d'un effet clinique et l'entreprise poursuivra 

avec une analyse détaillée des données afin de planifier d'autres études [133]. 

- Etudes AFFINITY  

L’étude AFFINITY récemment lancée est une étude de phase II multicentrique, randomisée, à 

double insu, contrôlée par placebo, qui a pour objectif d’inscrire 240 personnes atteintes de 

SEP récurrente. Elle évaluera l'Opicinumab en tant que traitement d'appoint chez les patients. 

Les participants recevront 750 mg d’Opicinumab par voie IV en tant que traitement 

complémentaire d'un traitement de fond modifiant la maladie une fois toutes les 4 semaines 

pendant 72 semaines. Le but de l’étude est d’évaluer l’efficacité et la sécurité d’emploi 

d’Opicinumab en traitement additionnel des traitements immunomodulateurs de la maladie. 

L’efficacité de l’étude est mesurée sur base de l'EDSS, un test de la marche (25-foot-walk 

test) et un test de la fonction manuelle (9-hole peg test). Les résultats sont attendus en 2021. 

2.1.2. Mobilisations de CSN endogènes 

Les cellules souches neurales (CSN) possèdent des caractéristiques uniques (prolifération, 

différenciation, migration) particulièrement adaptées à des stratégies de réparation du système 

nerveux. Plusieurs zones germinatives ont été identifiées au sein du SNC de mammifères 

adultes dont la zone sous-ventriculaire (ZSV) des ventricules latéraux. Les cellules de cette 

région sont particulièrement intéressantes puisque, outre leur capacité de proliférer, elles 

migrent sur plusieurs millimètres le long de la voie rostrale de migration (RMS) jusqu’au 

bulbe olfactif où elles participent au renouvellement des interneurones et des neurones. 
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Au vu des résultats de plusieurs études, on mesure tout l’intérêt que prennent les CSN de la 

ZSV dans le cadre de la régénération du SNC. Dans un contexte de démyélinisation associée à 

de l’inflammation, les progéniteurs neuraux de la ZSV peuvent donc être activés et exprimer 

un potentiel de migration. De plus, bien que destinées à la neurogenèse, les cellules de la ZSV 

sont capables de se différencier en oligodendrocytes.  

Cependant, il reste nécessaire d’améliorer le potentiel migratoire de ces cellules pour répondre 

efficacement aux lésions éparses présentes dans des maladies telles que la SEP. Une stratégie 

possible pourrait être d’utiliser des facteurs de croissance tels que le FGF-2 (fibroblast growth 

factor) qui semble augmenter les capacités de prolifération, de migration et de différenciation 

en oligodendrocytes des progéniteurs neuraux [134].  

2.2. Remyélinisation exogène 

2.2.1. MD1003 (biotine à fortes doses)  

Le MD1003 est un composé proche de la famille de la biotine (appelée aussi vitamine H ou 

B8). Cette coenzyme participe notamment au métabolisme des acides gras, ainsi qu’à la 

biosynthèse des vitamines B9 et B12. 

Le MD1003 est un médicament expérimental qui pourrait à la fois favoriser la myélinisation 

et renforcer l’apport d’énergie dans la transmission des impulsions neurales. C’est un 

ingrédient pharmaceutique actif administré à la dose de 300 mg par jour, qui ralentit la 

progression de la maladie et améliore l’état de santé des patients atteints de sclérose en 

plaques progressive. Ce médicament n’ayant pas encore obtenu d’Autorisation de Mise sur le 

Marché (AMM), son utilisation est soumise à une Autorisation Temporaire d’Utilisation 

(ATU). 

Cette biotine à fortes doses à un mécanisme d'action susceptible d'agir sur deux cibles 

associées à la SEP progressive : (1) il active les acétyl-CoA carboxylases, les enzymes 

cinétiquement limitantes dans la synthèse des acides gras nécessaires à la synthèse de la 

myéline ; et (2) il active le cycle de Krebs dans les axones démyélinisés afin d'accroître la 

production d'énergie. 

La preuve de concept du MD1003 a été obtenue lors d’une étude pilote ouverte chez 23 sujets 

atteints de SEP progressive primaire et secondaire. Les résultats ont été positifs, près de 90 % 

des sujets présentant une amélioration clinique au cours du temps [135]. 
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• Etudes et efficacité 

Actuellement, deux études se penchent sur cette biotine hautement dosée : 

L’étude MS-SPI est une étude pivot randomisée en double aveugle testant l’efficacité du 

MD1003 contre placebo a duré un an. Le critère principal de l’étude était la proportion des 

patients qui démontraient une amélioration après neuf mois de traitement, avec confirmation 

après douze mois de traitement. 

Les résultats de cette étude ont été présentés en 2015 comme suit : 

- Le critère principal de l’étude a été atteint avec 12,6 % des patients du bras MD1003 

présentant une amélioration du score EDSS ou du score au TW25 (test mesurant la 

vitesse de marche du patient sur une distance de 25 pieds) à 9 mois, confirmé à 12 

mois en comparaison à aucun des patients du bras placebo. 

- Le critère principal est étayé par les analyses secondaires indiquant une diminution du 

risque de progression de la maladie. Dans le bras MD1003, 4 % des patients ont 

montré une progression du score EDSS à 9 mois confirmée à 12 mois contre 13 % 

dans le groupe placebo, ce qui correspond à une diminution de 67 % du risque de 

progression dans le bras actif. 

- Le MD1003 a été globalement bien toléré : l’étude a démontré l’efficacité et la 

sécurité d’emploi de MD1003, une biotine de qualité pharmaceutique hautement 

concentrée. 

Au total, il s’agit du premier médicament capable à la fois de ralentir le taux de progression 

de la maladie et d’entraîner une amélioration d’une proportion significative de patients 

atteints de la SEP progressive [136]. 

L'étude MS-ON, est un essai de phase III portant sur la thérapie MD1003 pour le traitement 

des patients atteints de sclérose en plaques. L'accent est mis sur les patients atteints de perte 

visuelle chronique suite à une névrite optique. 

Les résultats de l'analyse sont conformes à ceux de l'essai en cours MS-SPI et soutiennent le 

potentiel de la thérapie MD1003 chez les patients atteints de sclérose en plaques les plus 

difficiles à traiter, les tous derniers résultats confirment le très bon profil de sécurité de la 

thérapie MD1003. 
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2.2.2. Immunoablation et autogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques 

Une thérapie par cellules souches est un traitement qui utilise ou cible des cellules souches. 

L’objectif est habituellement de remplacer ou réparer les cellules ou les tissus endommagés, 

mais cette méthode peut également être utilisée pour prévenir la pathologie. La thérapie par 

cellules souches concerne à la fois la transplantation de cellules souches et l’administration de 

médicaments ciblant les cellules souches présentes dans l’organisme.  

Les CSH sont des cellules souches adultes, présentes dans la moelle osseuse et le sang. Elles 

sont capables de produire toutes les cellules présentes dans le sang et le système immunitaire. 

Elles peuvent être obtenues à partir de la moelle osseuse ou après mobilisation du sang 

périphérique par facteurs de croissance hématopoïétiques. 

• Principe 

La première étape consiste à obtenir des cellules capables de remplacer le système 

immunitaire défaillant. Au moyen d’une chimiothérapie et d’un stimulant, les cellules souches 

hématopoïétiques du patient passent de la moelle osseuse au sang, d’où elles sont extraites et 

purifiées dans un laboratoire spécialisé, puis congelées. Le patient reçoit ensuite une 

chimiothérapie à fortes doses afin de détruire entièrement son système immunitaire défaillant. 

Puis, il reçoit, par perfusion, ses propres CSH qui croissent dans le corps pour former un 

nouveau système immunitaire qui ne s’attaque plus au cerveau ni à la moelle épinière. Il s’agit 

d’un traitement complexe comportant de graves effets secondaires. 

• Etudes et efficacité 

L'étude HALT-MS « Hematopoietic Cell Transplantation for Relapsing-Remitting Multiple 

Sclerosis » est un essai clinique multicentrique de phase II auquel participent 24 personnes 

recrutées pour subir l'intervention « greffe de cellules souches hématopoïétiques autologues ». 

Pour être admissibles à l’étude, les participants devaient être des adultes atteints de SEP 

agressive et avoir été traités sans succès aux médicaments modificateurs de l'évolution de la 

SP au cours des 18 mois précédant leur participation à l’essai.  

Les résultats de l'étude montrent que cinq années après avoir reçu ce traitement, 16 patients 

sur 24 atteints de la forme rémittente de la SEP résistent à la progression de la maladie sans 

aggravation des symptômes. En outre, certains participants ont montré des améliorations, 
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telles que la récupération de la mobilité ou d'autres capacités physiques. Le traitement 

comporte certains risques et des effets secondaires sévères. Les résultats sont cependant très 

prometteurs puisque 69% des patients sont restés en rémission avec, pour certains des 

améliorations notamment au niveau de la mobilité [137].  

Bien que les résultats de ces investigations s’avèrent encourageants, le traitement concerné 

demeure une procédure complexe qui repose notamment sur une chimiothérapie intensive, 

potentiellement toxique. Néanmoins, avec des essais de plus grande envergure, ce traitement 

ponctuel pourrait bien se révéler plus efficace que les médicaments actuels.  
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TROISIÈME PARTIE :  

PRISE EN CHARGE DE LA SEP



 

I-PRISE EN CHARGE DES 

Le schéma ci-dessous représente la stratégie thérapeutique adoptée dans le traitement de la 

poussée de SEP. 

Figure 40 : 

 

Avant la prise en charge, le médecin doit s'assurer tout

poussée, et pas d’une fluctuation de

L'indication des corticoïdes à forte dose doit être posée par un neurologue, après qu'il ait 

validé la poussée, validé la nécessité de la traiter et organisé le bilan pré

plaquettes, ionogramme, glycémie, transaminases, 

  Si les troubles sont légers et entraînent une gêne minime, le traitement ne sera pas forcément 

nécessaire. Un traitement par corticoïde est possible si la poussée est longue et invalidante. 

traitement, selon les recommanda
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PRISE EN CHARGE DES POUSSÉES DE SCLÉROSE EN PLAQUE

dessous représente la stratégie thérapeutique adoptée dans le traitement de la 

:  Prise en charge des poussées de la SEP [138].

e médecin doit s'assurer tout d’abord qu’il s’agit bien d’une 

et pas d’une fluctuation des symptômes, due par exemple à une infection

L'indication des corticoïdes à forte dose doit être posée par un neurologue, après qu'il ait 

validé la poussée, validé la nécessité de la traiter et organisé le bilan pré-thérapeutique

plaquettes, ionogramme, glycémie, transaminases, bandelettes urinaires, ECG, etc

Si les troubles sont légers et entraînent une gêne minime, le traitement ne sera pas forcément 

Un traitement par corticoïde est possible si la poussée est longue et invalidante. 

selon les recommandations de la conférence de consensus, la plupart des 

EN PLAQUES 

dessous représente la stratégie thérapeutique adoptée dans le traitement de la 

 

. 

il s’agit bien d’une 

nfection.  

L'indication des corticoïdes à forte dose doit être posée par un neurologue, après qu'il ait 

thérapeutique (NFS, 

lettes urinaires, ECG, etc). 

Si les troubles sont légers et entraînent une gêne minime, le traitement ne sera pas forcément 

Un traitement par corticoïde est possible si la poussée est longue et invalidante. Ce 

tions de la conférence de consensus, la plupart des 



 

neurologues traitent les poussées de 

500 mg à 1 g/j, pendant trois à cinq jours. 

Lorsque la voie intraveineuse ne peut être utilisée, un traitement p

même durée peut être proposé

l’administration par voie orale, mais doit être encadré par les neurologues et coordonné avec 

les médecins généralistes [67]

Figure 41 : Parcours de soin d’un patient en poussée dans le réseau SEP

* Le Médrol® 100 mg est délivré sur prescription hospitalière, en officine ou en pharmacie 

hospitalière. 

**Le traitement oral est administré en

à domicile, de 1re poussée ou 1re cure de corticoïdes à forte dose, de diabète nécessitant un contrôle 

stricte de la glycémie. 
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neurologues traitent les poussées de SEP par méthylprednisolone en perfusions à la dose de 

500 mg à 1 g/j, pendant trois à cinq jours.  

Lorsque la voie intraveineuse ne peut être utilisée, un traitement per os aux mêmes doses et de 

même durée peut être proposé. Le traitement des poussées de SEP peut désormais reposer sur 

l’administration par voie orale, mais doit être encadré par les neurologues et coordonné avec 

]. 

: Parcours de soin d’un patient en poussée dans le réseau SEP-

* Le Médrol® 100 mg est délivré sur prescription hospitalière, en officine ou en pharmacie 

**Le traitement oral est administré en hospitalisation en cas de poussée trop invalidante pour un retour 

à domicile, de 1re poussée ou 1re cure de corticoïdes à forte dose, de diabète nécessitant un contrôle 

par méthylprednisolone en perfusions à la dose de 

er os aux mêmes doses et de 

Le traitement des poussées de SEP peut désormais reposer sur 

l’administration par voie orale, mais doit être encadré par les neurologues et coordonné avec 

 

- Bretagne [67]. 

* Le Médrol® 100 mg est délivré sur prescription hospitalière, en officine ou en pharmacie 

hospitalisation en cas de poussée trop invalidante pour un retour 

à domicile, de 1re poussée ou 1re cure de corticoïdes à forte dose, de diabète nécessitant un contrôle 
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Les corticoïdes ont pour effet de diminuer l’intensité et la durée d’une poussée mais n’ont pas 

d’influence sur son degré de récupération. Il n’est donc pas indispensable de traiter une 

poussée peu symptomatique ou rapidement régressive. Durant le traitement d’une poussée, le 

patient doit continuer son traitement de fond, sauf avis contraire du médecin. La prise en 

charge des différentes manifestations cliniques de la SEP est nécessaire : traitement de la 

fatigue, de la douleur, des troubles anxiodépressifs, des tremblements et mouvements 

anormaux, de la spasticité, des troubles vésicosphinctériens. 

Ce traitement se fait en général à l’hôpital, mais si le patient le tolére bien et il n’existe pas de 

facteurs de risque de complications (ulcère de l’estomac, diabète, hypertension…), les 

injections peuvent être faites à son domicile par certains prestataires de service. 

La kinésithérapie est passive lors de la poussée de SEP : elle a pour but de lutter contre une 

éventuelle spasticité et contre les pathologies d'immobilisation. Elle est adaptée au patient, à 

la symptomatologie et aux périodes de la maladie. 

Mesures associées : 

- Repos, 

- Suivi neurologique : afin d'évaluer les symptômes résiduels ou les séquelles pouvant 

bénéficier de traitements symptomatiques, médicamenteux ou non, 

- Régime pauvre en sel en raison de la rétention d’eau et de sel provoquée par les 

corticoïdes (la méthylprednisolone a une demi-vie très longue), 

- Régime pauvre en sucre, 

- +/- supplémentation potassique, 

- +/- surveillance clinique : tension artérielle, pouls, température, glycémie (attention 

chez les diabétiques). 
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II-PRISE EN CHARGE DES FORMES RÉCURRENTES 
RÉMITTENTES 

Dans les formes récurrentes rémittentes, il est important d’introduire un traitement de fond 

dès que possible. L’initiation du traitement doit idéalement être associée à une éducation 

thérapeutique, rappelant les grands objectifs du traitement. Les mises en place doivent être 

très encadrées et un suivi parfois rapproché, favorisant l’observance. C’est aussi un moment 

privilégié pour rappeler les risques connus et les éléments de la surveillance.  

Même s’il n’y a pas de consensus absolu, des algorithmes de traitement sont utilisés par la 

plupart des équipes. 

1-Stratégie d’escalade thérapeutique 

La stratégie thérapeutique actuelle est celle de l’escalade thérapeutique. Un schéma 

d’escalade est proposé avec en première intention la prescription d’un traitement 

immunomodulateur, interféron bêta (IFNβ), acétate de glatiramère (AG), le tériflunomide ou 

le diméthylfumarate.  

Même s’il existe quelques méthodes de comparaison indirecte, aucune étude convaincante ne 

démontre la supériorité de l’un ou l’autre de ces produits. Le choix du traitement se fait grâce 

à un échange entre le médecin et le patient sur l’efficacité,  la tolérance et les modalités 

d’administration.   

Lors des modifications thérapeutiques, il est important de tenir compte des problèmes 

d’efficacité, d’observance, de tolérance et d’effets indésirables. Les changements 

thérapeutiques reposent sur une évaluation précise des bénéfices et des risques. 

� En cas d’intolérance à une molécule, ou en cas d’échec d’un traitement dont le risque 

de progression du handicap parait faible, un changement "horizontal" sera envisagé :  

Le "switch horizontal" est un changement au sein de la même catégorie : quand une poussée 

survenue sous un traitement bien conduit, ne récupère pas, que l’IRM s’est modifiée mais que 

le risque de handicap à court et moyen terme parait faible, il est parfois proposé de changer un 

traitement de première ligne pour un autre traitement de première ligne ayant un autre mode 

d’action, par exemple la substitution de l’IFN par l’AG et inversement. 

 Un patient non répondeur à un premier traitement peut le devenir pour un autre, sans avoir à 

utiliser des traitements plus risqués. L’absence d’efficacité d’un traitement n’est pas le seul 
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élément qui va remettre en cause son utilisation. Un changement pourra aussi s’envisager 

devant un problème de tolérance d’un médicament.  

� En cas d’échec du traitement dont le risque de progression du handicap parait 

important, une escalade thérapeutique pourrait être envisagée : 

Chez des patients avec une forme très active de SEP présentant une résistance aux traitements 

de 1ère ligne avec survenue en un an d’au moins une poussée, le schéma d’escalade 

thérapeutique est appliqué : le changement se fait vers un traitement dit de 2ème ligne, famille 

représentée surtout par le natalizumab, le fingolimod et l’alemtuzumab ou un traitement de 

recours : mitoxantrone ou cyclophosphamide, pour les formes agressives de SEP-RR, définie 

par la survenue de deux poussées invalidantes ou plus au cours d’une année. 

Le choix du second traitement de fond ne garantit pas obligatoirement une meilleure efficacité 

ou une meilleure tolérance. Ce changement peut s’accompagner d’une augmentation des 

risques.  

Comme expliqué plus haut, un index d’anticorps dirigé contre le virus JC n’incite absolument 

pas à prescrire le natalizumab ainsi que le risque de la LEMP qui reste une complication rare 

mais majeure. A l’opposé, certains contextes comme des pathologies de la vision ou des 

antécédents de pathologies cardiaques augmentent le risque de complications sous 

fingolimod.  Quant à Alemtuzumab, il peut provoquer certaines pathologies thyroïdiennes 

notamment, et augmente le risque de cancers.  

Les études directement comparatives entre Fingolimod, Natalizumab et Alemtuzumab sont 

manquantes. Néanmoins, sur la base des données actuelles, il est estimé que le Fingolimod 

demeure moins efficace que ses alter égos avec, en revanche, un profil de tolérance 

probablement meilleur. Une récente analyse rétrospective de données suggère qu’un switch 

thérapeutique d’un traitement injectable de 1ère  ligne vers un traitement par Natalizumab 

versus Fingolimod, semble offrir un meilleur contrôle de la maladie [139]. En l’absence de 

facteur de risque de LEMP, le Natalizumab est à préférer à l’Alemtuzumab du fait d’un 

meilleur profil de tolérance.  



 

Figure 42 : Algorithme thérapeutique proposé pour la SER RR 

 

2-Stratégie d’induction thérapeutique

Le deuxième schéma thérapeutique existant est celui de l’induction. Il est proposé en première 

intention chez des patients 

significatives dans l’année et certains critères IRM

prenant le gadolinium en T1 sur l’IRM cérébrale, ou une augmentation signi

lésions en T2 par rapport à une IRM antérieure

Dans ce cas, il est souvent préférable de débuter par 

puissant suivie d’une maintenance par un traitement immunomodulateur classique

de monter progressivement dans la gamme d’efficacité des traitements

Cette induction thérapeutique serait réal

mettre la maladie en rémission. Ensuite, la 

médicaments plus « classiques » au profil de sécurité plus favorable (médicaments de 

première intention). On cherch
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: Algorithme thérapeutique proposé pour la SER RR 

nduction thérapeutique 

Le deuxième schéma thérapeutique existant est celui de l’induction. Il est proposé en première 

intention chez des patients dans la forme agressive de la SEP (au moi

significatives dans l’année et certains critères IRM : associées à une ou 

prenant le gadolinium en T1 sur l’IRM cérébrale, ou une augmentation signi

lésions en T2 par rapport à une IRM antérieure).  

est souvent préférable de débuter par un traitement immunosuppresseur 

d’une maintenance par un traitement immunomodulateur classique

de monter progressivement dans la gamme d’efficacité des traitements [141

Cette induction thérapeutique serait réalisée sur une période plus ou moins longue afin de 

mettre la maladie en rémission. Ensuite, la SEP serait plus facilement contrôlable par des 

médicaments plus « classiques » au profil de sécurité plus favorable (médicaments de 

première intention). On cherche ainsi à obtenir un contrôle beaucoup plus rapide de 

 

: Algorithme thérapeutique proposé pour la SER RR [140]. 

Le deuxième schéma thérapeutique existant est celui de l’induction. Il est proposé en première 

(au moins 2 poussées 

associées à une ou plusieurs lésions 

prenant le gadolinium en T1 sur l’IRM cérébrale, ou une augmentation signifi cative des 

un traitement immunosuppresseur 

d’une maintenance par un traitement immunomodulateur classique plutôt que 

141].  

isée sur une période plus ou moins longue afin de 

serait plus facilement contrôlable par des 

médicaments plus « classiques » au profil de sécurité plus favorable (médicaments de 

e ainsi à obtenir un contrôle beaucoup plus rapide de 
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l’inflammation pour limiter l’atteinte axonale. Ensuite, on pourra procéder à un relais par 

immunomodulateurs.  

La stratégie d’induction thérapeutique ne s’adresse aujourd’hui qu’aux rares formes très 

agressives. La séquence thérapeutique précédente est inversée avec utilisation première d’un 

immunosuppresseur puissant (un traitement de 2ème ou de 3ème ligne) par exemple la 

mitoxantrone (AMM), le natalizumab (AMM), la cyclophosphamide (hors AMM) …  Puis 

passage possible aux immunomodulateurs ou à des combinaisons thérapeutiques [142]. 

Le traitement de 1ère ligne demeure l’étape la plus fréquente et la plus sûre. Le traitement de 

2ème  ligne lui succède en cas d’efficacité insuffisante à évaluer par la clinique et l’IRM de 

contrôle ; il est utilisé d’emblée pour les formes très actives de SEP, il est certes plus efficace 

pour prévenir les poussées et semble également apporter sur le court et le moyen terme une 

diminution du risque de handicap mais il présente aussi des effets secondaires et des risques 

importants.   
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III-PRISE EN CHARGE DES FORMES PROGRESSIVES  

Que ce soit pour les formes primaires progressives ou pour les formes secondairement 

progressives de sclérose en plaques, il existe peu de données d’efficacité sur les traitements 

proposés en concertation et les progrès qu’a connu la prise en charge de SEP ne bénéficient 

que peu aux formes progressives de la maladie. 

La prise en charge varie selon qu’il s’agisse d’une forme secondairement progressive encore 

active, d’une forme secondairement progressive sans poussées ou d’une forme primitivement 

progressive. 

� Formes secondairement progressives avec poussées : 

Pour les formes secondairement progressives, le traitement repose sur un traitement 

symptomatique associé à certains IFN bêta 1b ou à un traitement immunosuppresseur tel que 

la mitoxantrone, lorsqu’il y a des poussées surajoutées. Cependant, lorsque les symptômes 

s'aggravent de manière progressive et que ne survient plus aucune poussée, les effets 

secondaires de ces médicaments excèdent souvent les bénéfices attendus. 

� Formes primitivement progressives – Formes secondairement progressives sans 

poussées : 

Pour les formes secondairement progressives sans poussées ou les formes primitivement 

progressives, aucun traitement n’est actuellement connu pour modifier l’histoire naturelle des 

formes primaire progressive sauf pour l’Ocrevus® qui a récemment obtenu l’AMM (2018) 

pour cette indication. C’est le premier médicament à avoir un effet sur la forme progressive et 

sur l'aggravation du handicap. Il est indiqué en 1ère intention chez les adultes atteints de SEP-

PP à un stade précoce en termes de durée de la maladie et de niveau du handicap, associé à 

des données d’imagerie caractéristiques d’une activité inflammatoire. Son efficacité et sa 

tolérance dans les formes plus sévères de SEP-PP n’ont pas été établies ; son utilisation ne 

doit pas être envisagée chez les patients ayant un handicap avancé [143].   

Néanmoins, depuis de nombreuses années les neurologues prescrivent hors AMM des 

immunosuppresseurs comme le méthotrexate, le mycophenolate mofetil, le 

cyclophosphamide, la mitoxantrone... Mais le niveau de preuve d’efficacité est globalement 

assez faible même si de nombreux experts estiment que des patients en tirent un bénéfice 

durant une période variable.  



 

Le traitement repose donc en premier lieu sur une prise en charge rééducative et 

symptomatique, très bénéfique sur le maintien de l'autonomie et sur la qualité de vie.

Figure 43 

 

Les voies de recherche actuelles sont nombreuses, incluant des traitements potentiellement 

neuroprotecteurs, des facteurs de croissance neurotrophiques et les thér

souches. Exemple de la biotine 

cellules dans les formes progressives

des résultats positifs chez des patients souffrant 

l’Opicinumab, expérimentalement, il permet une remyélinisation
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Le traitement repose donc en premier lieu sur une prise en charge rééducative et 

symptomatique, très bénéfique sur le maintien de l'autonomie et sur la qualité de vie.

 : Prise en charge de la SEP progressive [138]. 

Les voies de recherche actuelles sont nombreuses, incluant des traitements potentiellement 

neuroprotecteurs, des facteurs de croissance neurotrophiques et les thér

biotine qui pourrait restaurer la fonction énergétique défaillante des 

cellules dans les formes progressives, le Siponimod, molécule proche du fingolimod, a montré 

des résultats positifs chez des patients souffrant de formes secondairement progressives

Opicinumab, expérimentalement, il permet une remyélinisation.  

Le traitement repose donc en premier lieu sur une prise en charge rééducative et 

symptomatique, très bénéfique sur le maintien de l'autonomie et sur la qualité de vie. 

 

 

Les voies de recherche actuelles sont nombreuses, incluant des traitements potentiellement 

neuroprotecteurs, des facteurs de croissance neurotrophiques et les thérapies de cellules 

pourrait restaurer la fonction énergétique défaillante des 

e Siponimod, molécule proche du fingolimod, a montré 

de formes secondairement progressives et 
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IV-PRISE EN CHARGE PLURIDISCIPLINAIRE DE LA MALADIE 

En dépit des traitements thérapeutiques médicamenteux indiscutables, la SEP peut être source 

de handicap et de multiples symptômes qui ont un impact important sur la vie quotidienne des 

patients. Les traitements symptomatiques sont toujours primordiaux dans la prise en charge de 

la maladie.  

Ainsi, les patients ont besoin d'être aidés, tant sur le plan médical et physique, que sur le plan 

psychologique. Ceci est possible grâce à une prise en charge pluridisciplinaire qui fait 

intervenir plusieurs professionnels de santé (neurologues, médecins rééducateurs, 

kinésithérapeutes, urologues, psychologues et pharmaciens), une éducation thérapeutique, une 

rééducation etc. 

1-Education thérapeutique (ETP) 

La prise en charge d’un patient peut- être faite de différentes manières. Ou l’on considère 

qu’une consultation classique peut convenir et suffire, ou l’on considère qu’il est important 

d’accompagner le patient dans une prise en charge personnalisée et adaptée à ses besoins. Les 

patients ont toujours le choix entre une consultation classique qui est centrée sur la relation de 

confiance entre le patient et son neurologue où les informations sont descendantes 

(unilatérales) ou elle peut être renforcée par la proposition d’entrer dans un programme d’ETP 

qui permet au patient d’être acteur de sa santé. 

 L’ETP prend en considération le patient dans sa globalité aussi bien sur le plan physique, 

psychologique et social pour tendre vers un bien être général. Son objectif est donc de 

permettre au patient de s’approprier les connaissances sur sa maladie chronique, ses 

conséquences, et l’intérêt de ses traitements ainsi que leur maniement. 

L’éducation thérapeutique d’un patient est définie pour la première fois en 1996 par l’OMS 

comme suit : l’éducation thérapeutique vise à “aider les patients à acquérir ou maintenir les 

compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leurs vies avec une maladie chronique. 

Elle fait partie intégrante et de façon permanente de la prise en charge du patient. Elle 

comprend des activités organisées, y compris un soutien psychosocial, conçues pour rendre 

les patients conscients et informés de leur maladie, des soins, de l'organisation et des 

procédures hospitalières, et des comportements liés à la santé et à la maladie. Ceci a pour but 
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de les aider (ainsi que leurs familles) à comprendre leur maladie et leur traitement, collaborer 

ensemble et assumer leurs responsabilités dans leur propre prise en charge afin de les aider à 

maintenir et améliorer leur qualité de vie” [144]. 

L’éducation thérapeutique comporte :  

� Une information sur la maladie, ses conséquences et son retentissement sur la vie 

personnelle, familiale et socioprofessionnelle ;  

�  Une information sur les traitements disponibles et adaptés pour vous, leurs effets 

bénéfiques attendus ou indésirables possibles, ce qui est adapté ou inadapté à vos 

besoins, la planification de vos examens de routine ou de dépistage de complications 

éventuelles et les résultats de ces examens ; 

�  Des conseils et un apprentissage de la gestion de vos symptômes (notamment votre 

fatigue), de vos capacités physiques (sports, renforcement musculaire, rééducation) et 

de l’adaptation de votre vie au quotidien ;  

�  Éventuellement pour vous et vos proches, un apprentissage des injections, des 

sondages urinaires et des autres gestes techniques nécessaires. 

2-Rééducation et activité physique adaptée  

2.1. Rééducation 

La rééducation de la SEP est un traitement complémentaire du traitement médical prescrit par 

les neurologues. Selon les différents stades de la maladie, son objectif est de préserver une 

fonction, d’optimiser les capacités résiduelles ou de prévenir les complications. 

Aucune rééducation n’est spécifique de la SEP. La rééducation repose sur une analyse précise 

des troubles occasionnés par la maladie. Les techniques utilisées par les professionnels sont 

issues de la rééducation neurologique et adaptées aux caractéristiques de l’affection (en 

particulier pour la fatigue).  

Plusieurs phases dans la progression du handicap fonctionnel vont nécessiter des prises en 

charges spécifiques. Elles sont définies en fonction du score EDSS : la phase autonome, phase 

d’autonomie en fauteuil et la phase de dépendance. 

Des kinésithérapeutes compétents, aidés de prescriptions de rééducation détaillées obtiennent 

le plus souvent de bons résultats. La réalisation de mobilisations passives avec étirements, 

d’une rééducation spécifique de l’équilibre ou d’une correction posturale permet de gérer la 
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majorité des difficultés. Quand apparaît une gêne quotidienne, une réduction sévère du 

périmètre de marche, des difficultés à assurer une activité professionnelle, une incapacité à se 

relever du sol ou des douleurs mécaniques (rachis, genou), l’indication d’une prise en charge 

en milieu spécialisé doit être discutée. Des soins de kinésithérapie, d’ergothérapie, 

d’orthophonie, des prises en charge psychologiques y sont dispensés.  

� Kinésithérapie 

La kinésithérapie est la pierre angulaire d’une prise en charge réussie de la SEP. C’est une 

discipline paramédicale qui utilise des techniques actives ou passives ainsi que la 

physiothérapie. Tout patient doit idéalement bénéficier d’un traitement par kinésithérapie, dès 

qu’il souffre de faiblesse, de troubles de l’équilibre, de maladresse, de raideur ou de troubles 

de la marche. L’objectif de la kinésithérapie est double : améliorer les symptômes de la 

sclérose en plaques et prévenir leur dégradation. 

Le traitement doit être adapté à chaque cas, individuellement, en fonction des déficits. La 

spécificité de la kinésithérapie des SEP est liée au « syndrome de fatigue invalidant ». La 

rééducation active est bridée par cette fatigue et doit donc être axée sur un nombre limité 

d’exercices fonctionnels bien choisis, alternant avec des périodes de repos. Cette rééducation 

active n’est efficace qu’en dehors des poussées évolutives. Les soins passifs en position 

couchée sont bien tolérés à toutes les phases de l’affection. Enfin, à tous les stades, le rôle 

psychologique du kinésithérapeute est capital pour apporter motivation, aide, compréhension, 

présence et bonne humeur [145]. 

� L’ergothérapie 

L’ergothérapie se définit comme le traitement par le geste, l’activité et le travail. En 

coordination avec la kinésithérapie, celle-ci travaille la force musculaire, les préhensions, la 

coordination bi manuelle et le contrôle du geste, à travers l’utilisation d’activités manuelles 

adaptées. Elle est souhaitable lorsqu’un gène apparait aux membres supérieurs ou lorsqu’il 

existe un retentissement sur l’autonomie quotidienne, fonctionnelle ou d’adaptation. 

A un stade évolué, l’évaluation de l’environnement pour adapter le domicile avec essai et 

conseil d’aides techniques reste indispensable pour permettre le maintien le plus longtemps 

possible au domicile dans des conditions de sécurité maximales (rôle de l’ergothérapie). 
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� Orthophonie 

La rééducation orthophonique ne prend pas en charge que les troubles du langage. Après un 

bilan précis, les problèmes d’élocution, de contrôle du souffle, les troubles de la mémoire, de 

l’attention, la déglutition peuvent bénéficier d’une prise en charge adaptée en orthophonie. 

2.2. Activité physique 

Avoir une activité physique régulière est souvent recommandé aux personnes qui vivent avec 

une SEP. Les bienfaits sont nombreux, aussi bien sur le plan physique que psychologique. 

L’activité physique englobe les activités récréatives ou de loisir, les déplacements, les 

activités professionnelles, les tâches ménagères, le jeu, le sport ou l’exercice planifié. 

L’activité physique englobe donc tous les actes de la vie quotidienne entraînant [146]. 

 De nombreuses activités physiques sont envisageables, il est conseillé de varier les activités 

d’endurance, de renforcement musculaire et d’équilibre mais l’important est de pratiquer une 

activité physique adaptée à ses envies et ses besoins. Cependant, il est nécessaire de respecter 

des intensités faibles à modérées ainsi que des durées d’exercice courtes (20 à 30 min) afin de 

limiter la fatigabilité.  

Ces prises en charge ne se substituent en aucun cas aux traitements neurologiques mais en 

sont complémentaires.  

3-Rôles des professionnels de santé  

3.1. Le neurologue 

Le neurologue est au centre de la prise en charge multidisciplinaire de la maladie, c’est le 

premier interlocuteur du patient atteint d’une SEP. C’est lui qui est spécialisé dans les 

maladies du SNC et qui suit de près le patient atteint d’une SEP : de la recherche du trouble 

constaté, en passant par la confirmation du diagnostic, pour finir par la mise en place du 

traitement adéquat. Il est au cœur de la prise en charge multidisciplinaire, il coordonne la 

stratégie de prise en charge et l’adapte si nécessaire. 

Le rôle du neurologue est dans ce contexte capital. Il doit acquérir et maintenir une 

compétence dans un domaine où les changements sont nombreux, poser le diagnostic, faire le 

tri parmi un grand nombre de symptômes, déterminer un pronostic, instaurer un traitement, le 

modifier si nécessaire, être attentif aux symptômes cachés moins visibles de la maladie, et être 



120 
 

pédagogue en informant au mieux le patient. Le soutien psychologique et une grande 

disponibilité restent des éléments essentiels de la relation patient – médecin.  

3.2. Le médecin de médecine physique et réadaptation (MPR)  

Le médecin de médecine physique et de réadaptation est un spécialiste des troubles du tonus 

et des contractures musculaires qui sont regroupés sous le terme de spasticité, et qui affectent 

si souvent les patients atteints de cette maladie. Il va s’attacher à prévenir les conséquences de 

la SEP comme les douleurs, les troubles vésicosphinctériens, sexuels, et les troubles de la 

marche. Il travaille en partenariat avec une équipe multidisciplinaire constituée 

d’ergothérapeutes, de kinésithérapeutes et d’infirmières pour la mise en place d’un 

programme rééducatif et prescrit les traitements et aides techniques nécessaires. 

 Le rôle du médecin de rééducation est de coordonner l’action des différents intervenants 

paramédicaux des soins de rééducation. Il évalue les symptômes, troubles de l’équilibre, de la 

marche, troubles urinaires… pour proposer des traitements et des soins de rééducation adaptés 

et spécifiques. Il intervient dans l’adaptation du milieu de vie du patient et permet d’améliorer 

l’autonomie de ce dernier. 

3.3. Le psychologue 

 Le rôle du psychologue est important dans la SEP, il permet d’évaluer les différents troubles 

psychologiques qui se manifestent durant la maladie (troubles de l’humeur, anxiété, 

dépression) et d’accompagner les patients dans leur prise en charge, au fil de l’histoire de la 

maladie. Le soutien fourni par une psychothérapie aide alors le patient à exprimer certains 

aspects affectifs, ou des situations matérielles difficilement abordables avec les proches, dans 

un souci de les protéger. Le psychologue aide également le patient à à apprendre à vivre 

différemment et accepter sa maladie. 

Lorsqu’une prise en charge psychologique est mise en place parallèlement au suivi médical et 

social, on remarque des effets positifs sur le plan de l’équilibre intérieur et de la qualité de vie 

du patient. Les répercussions positives s’expliquent par la baisse du niveau de l’anxiété, de 

l’irritabilité et de la tristesse.  

Les consultations peuvent se dérouler à différents moments ou étapes de la maladie ; 

toutefois, il est particulièrement important de travailler sur l'annonce du diagnostic. Cet 

accompagnement psychologique au moment du diagnostic favorise aussi la prise en charge de 
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la maladie par le neurologue. Lors de la survenue d’une aggravation de l’état de santé, lors 

d’un changement intervenant dans la vie du patient. Le soutien psychologique peut également 

s’appliquer à l’entourage familial. 

3.4. Le kinésithérapeute  

Il définit un programme de soins à partir d’un bilan diagnostic. Il intervient à plusieurs 

niveaux : 

- Pour diminuer la fatigue, il va proposer une rééducation active pour améliorer 

l’endurance physique 

- Pour soulager les douleurs, il peut proposer des massages et la cryothérapie 

- Pour prendre en charge les troubles de la spasticité et de l’équilibre 

- Pour conseiller le patient et l’accompagner dans l’utilisation de matériel type orthèse 

ou aide technique 

3.5. Le pharmacien d’officine 

La prise en charge de la SEP est complexe et les traitements évoluent régulièrement. Tout au 

long de l’évolution de la maladie, le patient est confronté à des modifications thérapeutiques. 

Il est donc important d’accompagner le patient dans son traitement. 

Le pharmacien d’officine est un professionnel de santé intégré dans le parcours de soins du 

patient atteint de SEP. Grâce à sa proximité du public et à ses compétences, il est en lien étroit 

avec le patient.  

En plus de délivrer le traitement prescrit par le neurologue ainsi que les nombreux 

médicaments et matériels du traitement symptomatique, le pharmacien d’officine a un rôle de 

clinicien et participe de façon active à la prise en charge éducative des patients. Son rôle de 

conseiller est donc certain et mériterait d’être encore plus développé notamment grâce à une 

formation plus détaillée sur la sclérose en plaques, une implication dans les réseaux de santé 

et la création d’un lien de proximité avec le neurologue. 

 Le pharmacien contribue également à favoriser l’observance des traitements, c’est-à-dire 

l’adhésion du patient aux traitements et à informer le patient sur les mesures hygiéno-

diététiques à respecter pour améliorer sa vie quotidienne.  
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Les conseils pharmaceutiques permettent ainsi l’amélioration de la qualité de la dispensation 

des médicaments et de leur sécurité d'utilisation, participation à l'éducation sanitaire des 

patients vis-à-vis de leur consommation médicamenteuse.  

- L’adhérence du patient au traitement : 

- Fournir les informations nécessaires pour le bon usage du traitement et apporter les 

informations relatives aux modalités d’administration et de conservation du 

médicament. 

- Veiller à ce que les contrôles soient effectués (en fonction du médicament : NFS, bilan 

ophtalmologique, rénal, cardiaque dermatologique...). 

-  Intervenir sur la gestion du traitement, évoquer les principaux effets indésirables en 

fonction du médicament et la conduite à tenir. Par exemple, sous traitement par 

interférons en particulier en début, des effets indésirables sont susceptible de survenir, 

tels que le syndrome pseudogrippal qui peut être atténuer par du paracétamol ou 

ibuprofène par exemple. 

- S’assurer de la prise de contraceptif lors d’un traitement par un médicament 

tératogène. 

- Déceler les éventuelles contre-indications médicamenteuses (par exemple, 

médicaments bradycardisants associés au Gilenya®) et interactions médicamenteuses 

(suivi de l’INR si prise de Aubagio® associée à un anticoagulant oral). 

- Rappeler le patient qu’il est important d’être observant sur son traitement en évitant 

les oublis. 

- Conseils d’administration des formes injectables 

- Conserver les produits au réfrigérateur (entre +2 et +8°C) mais ne pas les congeler ; 

Réaliser les injections de préférence toujours à la même heure.  

- Vérifier la rotation des sites d’injection et que tous ceux possibles soient utilisés. : 

changer de site d’injection à chaque nouvelle injection (il faut un intervalle de 7 jours 

minimum entre 2 injections au même site), pour limiter les problèmes de douleur, 

rougeur et nécrose au point d’injection. 

- Se laver les mains et désinfecter soigneusement la peau avant l’injection.  

- Noter dans un agenda ou un calendrier le rythme des injections.  
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- Ne pas réaliser l’injection si la solution est d’une couleur anormale ou s’il y a des 

particules en suspension. 

- Pour éviter les douleurs dues à l’injection :  sortir le produit minimum 30 minutes 

avant afin qu’il soit à température ambiante au moment de l’injection- Réaliser 

l’injection perpendiculairement à la peau, sans appuyer.  

- Ne pas jeter les aiguilles avec les ordures ménagères, ce sont des déchets d’activités de 

soins à risques infectieux (DASRI) qui doivent être collectés dans des boîtes jaunes 

qui seront remises gratuitement à l’officine. 

 

- Conseils hygiéno-diététiques 

Outre les mesures directement liées à la maladie, il est nécessaire aussi de prendre en 

considération le style de vie du patient et si possible l’amener à le modifier s’il peut être 

nuisible. 

 Avoir une bonne hygiène de vie permet d’améliorer la qualité de vie, en diminuant les 

inconvénients causés par certains symptômes de la maladie. Un élément important sera l’arrêt 

du tabagisme, une alimentation équilibrée et la lutte contre un surpoids éventuel, le maintien 

d’une activité physique régulière ou la reprise de celle-ci, un apport suffisant en vitamine D, 

un rythme de vie régulier en évitant le stress et les situations stressantes et en assurant des 

heures de sommeil en suffisance [147].  

Une alimentation saine, variée et équilibrée : permettent d’éviter les carences alimentaires, la 

prise de poids, la constipation et les infections urinaires et lutter contre le surpoids éventuel : 

- Consommer plus d’aliments issus des végétaux et privilégier les acides gras oméga 3, 

limiter les produits laitiers et la consommation de graisses saturées et la réduction des 

apports caloriques. 

- Augmenter les apports de vitamine D : exposez-vous au soleil 15 à 20 minutes par 

jour (bras et visage) et consommez des aliments riches en vitamine D. 

- En cas de constipation, il est conseillé d’éviter les aliments favorisant la constipation 

(riz, carottes, banane, chocolat) et de privilégier les aliments riches en fibres (légumes 

verts, pain complet). Une hydratation régulière et suffisante (environ 2litres par jour) 

est également recommandée. Une activité physique régulière adaptée, comme la 
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marche, permet d’accélérer le transit. Conseiller au patient de se présenter à la selle 

régulièrement tous les jours à la même heure, surtout le matin après le petit-déjeuner 

après avoir bu un grand verre d’eau froide.  

-  En cas de troubles urinaires, conseiller au patient de boire 1.5 litres de liquide par 

jour, répartis depuis le lever jusqu’à deux heures avant le coucher, en évitant les 

boissons diurétiques le soir (thé, café, alcool). Pour limiter le risque de survenue 

d’infections urinaires, utiliser des savons à pH neutre pour la toilette intime et éviter le 

port de vêtements serrés.  

- Fournir des conseils liés au traitement : Lors d’un traitement par corticoïdes par 

exemple diminuer, voire supprimer la consommation de sel et de produits salés ainsi  

que le sucre (en fonction de la prescription médicale). 
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La sclérose en plaques est une maladie chronique inflammatoire du SNC. Elle prend pour 

cible la myéline, gaine protectrice des fibres nerveuses, provoquant une inflammation qui 

entraîne souvent la détérioration de la myéline (démyélinisation), conduisant à l’interruption 

voire même le blocage de l’influx nerveux et l’altération des fibres nerveuses 

(dégénérescence axonale).   

C'est une maladie hétérogène à la fois dans ses symptômes, dans son évolution générale et 

dans son pronostic fonctionnel, tous imprévisibles. Elle existe sous différentes formes 

cliniques, mais elle évolue généralement par épisodes de poussées.  

Le diagnostic de SEP est fondé sur un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques de 

dissémination temporelle et spatiale des lésions du SNC en dehors d’une autre maladie 

évolutive. 

Malgré les progrès de la recherche sur la SEP, il n'y pas, à ce jour, de traitements curatifs. 

Cependant, l’arsenal thérapeutique s’est agrandi et agit à trois niveaux en fonction de 

l’objectif thérapeutique recherché :  

- Traitements des poussées : qui ont pour but, de diminuer l'intensité et la durée des 

symptômes en réduisant la durée de la réaction inflammatoire. Il s'agit généralement 

de corticothérapie à fortes doses. 

- Traitements de fond : se définissent comme les médicaments ayant pour objectif de 

ralentir l’évolution naturelle de la maladie. Les traitements de fond actuellement 

proposés sont généralement les immunomodulateurs, les immunosuppresseurs, les 

anticorps monoclonaux et une nouvelle classe de médicaments appelés modulateurs 

du récepteur de la sphingosine-1-phosphate. 

- Traitements symptomatiques : dont l’objectif est de réduire la gêne quotidienne et 

ainsi d'améliorer la qualité de vie des personnes atteintes de SEP. La prise en charge 

des symptômes peut être médicamenteuse ou paraclinique. 

La prise en charge thérapeutique de la SEP a connu des transformations considérables ces 

deux dernières décennies. Cette évolution est liée au progrès dans le domaine 

pharmacologique mais aussi à un meilleur suivi des patients, intégrant une approche globale 

et multidisciplinaire. Elle est centrée autour du patient et fait appel à plusieurs professionnels 

de santé du secteur médical et paramédical, dans le but d’améliorer la qualité de vie et le 



127 
 

quotidien des patients et de les aider tant sur le plan médical et physique, que sur le plan 

psychologique. 

Ce travail aura permis de faire un point sur les traitements actuels de la SEP, de présenter les 

différents axes de traitements, et d’aborder les nouvelles perspectives thérapeutiques dans la 

SEP. Il aura permis également de définir les stratégies thérapeutiques adoptées actuellement 

dans des différentes formes de la SEP, ainsi que la prise en charge multidisciplinaire de la 

maladie qui réunit des traitements complémentaires non médicamenteux. Enfin nous avons 

souligné le rôle important que joue les professionnels de santé dans l’accompagnement du 

patient et dans la prise en charge globale de la maladie 
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La SEP est une maladie inflammatoire chronique touchant le système nerveux central, 

d’origine auto-immune, elle prend pour cible la myéline, gaine protectrice des fibres 

nerveuses.  

C’est une affection qui associe une composante inflammatoire, une démyélinisation, et une 

dégénérescence axonale. La composante inflammatoire correspond à l’invasion du système 

nerveux central par des lymphocytes. La démyélinisation est la dégradation de la myéline. 

Parallèlement à cette démyélinisation s’associe une atteinte axonale, c’est la 

neurodégénérescence.  

L’arsenal thérapeutique ne cesse de s’enrichir, notamment avec l’arrivée de nouvelles 

molécules administrées par voie orale et d’autres molécules avec une efficacité supérieure et 

une tolérance meilleure qui vont, à terme, probablement améliorer la stratégie thérapeutique. 

 La prise en charge médicamenteuse ou non de la SEP permet d’améliorer la qualité de vie des 

patients, elle agit à trois niveaux : lors de la poussée, sur l’évolution de la maladie et pour 

atténuer les symptômes associés à la SEP. 

Le but de ce travail a été de présenter des généralités sur la maladie de la SEP, les traitements 

actuels disponibles, les stratégies thérapeutiques adoptées pour le traitement des formes de la 

SEP et enfin d’illustrer la prise en charge variée et multidisciplinaire de la SEP. 
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MS is a chronic inflammatory disease affecting the central nervous system, of autoimmune 

origin, targeting myelin, the protective sheath of nerve fibers.  

It is a pathology that combines an inflammatory component, demyelination, and axonal 

degeneration. The inflammatory component corresponds to the invasion of the central nervous 

system by lymphocytes. Demyelination is the degradation of myelin. In parallel with this 

demyelination, an axonal damage is associated, it’s the neurodegeneration.  

The therapeutic arsenal is constantly expanding, particularly with the arrival of new molecules 

administered orally and other molecules with greater efficacy and better tolerance, which will 

probably improve the therapeutic strategy in the long term. 

 The management of MS, both medication-based or non-medication-based, improves patients 

life quality, and acts on three levels: during the attack, on the evolution of the disease and to 

reduce the symptoms associated with MS. 

The goal of this work was to present general information on MS disease, current available 

treatments, therapeutic strategies for the treatment of different forms of MS and finally to 

illustrate the varied and multidisciplinary management of MS. 
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  أن أراقب االله في مهنتي -

أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي  -
  .وأعترف لهم بالجميل وأبقى دوما وفيا لتعاليمهم

الصحة  أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح -
العمومية، وأن  لا أقصر أبدا في مسؤوليتي وواجباتي تجاه 

  .المريض وكرامته الإنسانية

م أثناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها أن ألتز -
  .وبأدب السلوك والشرف، وكذا بالاستقامة والترفع

أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع عليها  -
أثناء القيام بمهامي، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي 

 .لإفساد الأخلاق أو تشجيع الأعمال الإجرامية

من  لأحضى بتقدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر -
 .طرف زملائي إن أنا لم أف بالتزاماتي

 واالله على ما أقول شهيد
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  رئيس        الدين إبراهيميعز السيد 

  البيوتيكنولوجيا فيأستاذ 
  مشرف          جواد لحارثي السيد

  في الكيمياء العلاجيةأستاذ 
              ياسين سخسوح السيد

  أستاذ في علم الأحياء الدقيقة
    ياسر بوسليمانالسيد 

  في علم السموم أستاذ

 أعضاء


