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Objectifs

Objectifs - SEP:
* Revoir les criteres diagnostiques
« Différencier les traitements de 1ére et de 2eme générations

« Distinguer les vraies et fausses croyances pour le suivi de la SEP

1) Diagnostic de la SEP en MPR
- Epidémiologie de la SEP
- Nouveaux critéres diagnostiques

2) Les traitements?

- Traitement de la crise/poussée.
- Traitements de fond.

- Quel suivi en médecine générale?

3) Les vraies et fausses croyances pour le suivi
- Stress, vaccins, grossesse, soleil, nutrition...
- Poussées ou pseudo-poussées ?

Madame A, 25 ans ...

Il s'agit d'une jeune patiente, employée de commerce, qui consulte
rarement et que vous avez vue la derniere fois lors de sa demande de
certificat médical pour participer a une épreuve sportive en France
(marathon) il y a 2 ans.

Elle a demandé un rendez-vous en urgence parce qu'elle sent pour la
premicre fois des fourmillements et une diminution de la sensibilité
dans le bras gauche depuis quelques jours et cela la géne pour son
travail sur I'ordinateur. Elle prépare son mariage pour le mois prochain
et se dit stressée...est-ce que cela a un lien?

Les fourmillements et les troubles sensitifs ne suivent pas une
distribution radiculaire a I'anamnese. Le status neurologique est sans
particularité hormis une diminution globale de la sensibilité au toucher
du membre supérieur gauche et une hyperréflexie bicipitale gauche.
La patiente est angoissée car elle a consulté internet...




1) Diagnostic de la SEP en MPR
- Epidémiologie de la SEP
- Nouveaux critéres diagnostiques

The nervous system

Charcot & Vulpian, 1866

- Etiologie inconnue
+ La SEP est une maladie «auto-immune»

+  Affection neurologique chronique
du systéme nerveux central (SNC)

+ Affection inflammatoire, démyélinisante,

neurodégénérative

[ Brain and spinal cord -
central nervous system (CNS)
The CHS is like a central
command centre

[ Nerves in the rest of body =
peripheral nervous system (PNS)
These transmit orders to the
periphery such as muscles and
skin

Inflammation Démyélinisation

Peripherally-initiated inflammatory injury
adaptative + innate immunity

Perte Axonale

> Time

e ~ 2,5 mio a/n mondial, ~ 10'000 en Suisse

+ 1¢re manifestation clinique ~ entre 20 et 40 ans
+ Prévalence: ~1-1,5:1000

+ Femme/homme 2:1; Europe du hord

Genetic factors

The Risk of Developing MS

identical iwin of someone with Ms: 31%

Geographic repartition

Risk for developing Multiple Sclerosis

*=_{Non-identical twin of someane with Ms: 5%

—{First-degree relative (child orsibling): 3 or 4%

‘Source: Multiple SHerose, Information fur Betrffene
by Ganter Krémer and Roland Seseer
Georg Thieme Vedag Statigart




Différents facteurs agissent conjointement

143

Sclérose en plaques

Définition d'une poussée:

Survenue de déficits neurologiques aigus ou péjoration de symptdmes
préexistants, >24 heures, sans infection ou fiévre associée

Mode de survenue des symptdmes: progressif (heures/jours)
(mode brutal: penser a un AVC)

Signes a valoriser: latéralisation et persistance des symptdmes (> 24h)

Symptdmes précoces:
- troubles de la sensibilité (paresthésies / thermo-algie)
* névrite optique et autres troubles de la vue (diplopie)
* parésie (faiblesse musculaire)

Troubles de la sensibilité 34%
Parésies (paralysies) 22%
Troubles visuels (névrite optique) 13%
Troubles de la coordination (ataxie) 1%
Oculomotricité (diplopie) 8%

Vertige 43%
Paraparésie 2,3%
Facial/trijumeau, céphalée, fatigue 2% (chacun)
Troubles vésicaux/intestinaux

Spasticité <1%

Syndrome psycho-org./démence, Psychose

Relapsing Remitting Secondary Progressive

Poussée-rémission
85%

Primary Progressive Progressive Relapsing

Primairement progressive
15%




No specific biomarker for multiple sclerosis (MS)
->
The diagnosis of MS requires establishing that
“there is no better explanation for
the clinical picture”

..any other differential diagnosis should be reasonably
excluded

RAPID COMMUNICATION

Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis:
2010 Revisions to the McDonald Criteria

Chris H. Polman, MD, PhD," Stephen C. Reingold, PhD,? Brenda Banwell, MD,?
Michel Clanet, MD,* Jeffrey A. Cohen, MD,® Massimo Filippi, MD,* Kazuo Fujihara, MD,”
Eva Havrdova, MD, PhD,® Michael Hutchinson, MD,” Ludwig Kappos, MD, "

Fred D. Lublin, MD,"" Xavier Montalban, MD,'? Paul O'Connor, MD,"3
Magnhild Sandberg-Wollheim, MD, PhD,'* Alan J. Thompson, MD,™
Emmanuelle Waubant, MD, PhD,"® Brian Weinshenker, MD,"” and Jerry S. Wolinsky, MD'®
New evidence and consensus has led to further revision of the McDonald Criteria for diagnosis of multiple sclerosis.
The use of imaging for demonstration of dissemination of central nervous system lesions in space and time has been
simplified, and in some circumstances dissemination in space and time can be established by a single scan. These
revisions simplify the Criteria, preserve their diagnostic sensitivity and specificity, address their applicability across

populations, and may allow earlier diagnosis and more uniform and widespread use.
ANN NEUROL 2011;69:292-302

|CondiTion that may mimic MS symptoms or lesions |

/\

| NOT & Inflammatory syndrome | | & Inflammatory syndrome |

— T~

| CNS-specific | | & Systemic involvment |

| NOT & Inflammatory syndrome

Exemples:

+ Complicated migraine

* Hypertensive encephalopathy
* Tumor

+ Stroke




| & Inflammatory syndrome

Exemples:

+ Viral encephalitis

* Neurolyme

* Neurosarcoidoisis

* Neuro Lupus/Sjogren/Behcet

.

Poser Criteria (1983)

!

Mc Donald criteria (2001, revised 2005)

!

Mc Donald criteria (2010)
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ANN NEUROL 2011;69:292-302

Dissemination in Space (DIS):

At least two T2 lesions in characteristic locations:




Dissemination in Time (DIT)

1. A new relapse
2. A new lesion on follow up MRT

3. Simultaneous presence of asymptomatic enhancing lesion and
non-enhancing lesion at any time on initial MRT

e (081 Bandes oligoclonales =
T2, Synthése specifique d'autoanticorps

dans le LCR
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= 95% des SEP
(sensible mais pas spécifique)

2) Les traitements?

- Traitement de la crise/poussée.
- Traitements de fond.

- Quel suivi en médecine générale?

1) Traitement de la poussée: cortisone (schéma variable)
- Solumédrol 500 mg i.v. pendant 5j (ou 1 gr i.v. pdt 3j)
+/- relais prednisone p.o. régressif sur 3 semaines

2) Traitement préventif «traitement de fond»:

-> Que vise un traitement préventif dans la SEP?




Effet

Brand Name: Chemical Name: (réduction poussées)
1) Diminuer le taux de poussée annualisée N
Avonhex ® Interferon beta la
Rebif © Interferon beta la
L-33%
2) Diminuer le nombre de futures Iésions a I'IRM Betaferon © Interferon beta 1b
Copaxone ® Glatiramer acetate
. . . ~ 0,
3) Diminuer la progression du handicap physique Gilenya ® Fingolimod/FTY-720 l 54%
(score EDSS) ) )
Tysabri ® Natalizumab l; 68%
Brand Name: Chemical Name: Side effects:
Avonex ® Interferon beta la " Etat grippal
- Réactions cutanées
Rebif ® Interferon beta la - Hépatite/ Leucopénie
- Et. Dépressif (?)

Betaferon®  Interferon beta 1b

- Réactions cutanées
- Syndr.vasomoteur
(douleurs thx/dyspnée

Copaxone © Glatiramer acetate }
palpitations/flush)

Gilenya ® FT\/-720/FingoIimod} " Ir. rythme card.

- Lymphopénie, infection?

} - Anaphylaxie
Tysabri © Natalizumab - LEmpP

;




1) Tysabri (2007): stratification du risque de mal. opportuniste

2) Gilenya (2011): les comprimés sont « enfin » arrivés...

Complomantaty-detormining regions.
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300 mg i.v. 1x/28 days

. Efficaci'ré:‘ 68% poussées sur 2 ans

 Tolérance: excellente

* Sécurité: risque de maladie opportuniste
-> La leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP)
Stratification du risque:

- 1/10'000 si hon porteur du virus JC
- 1/350 si virus JC positif (aprés 2 ans de traitement)

Circulation des
lymphocytes

Lymphe / sang

wr FTY-720 (Fingolimod)




taux annualisé de poussée

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

FEBRUARY 4, 2010

A DPlacebo-Controlled Trial of Oral Fingolimod
in Relapsing Multiple Sclerosis

-52%vs. IFNp-1a -38%vs. IFN-1a
- p<0,0001 p=0,0004

= =
0,40 ] o =
4 03 0)33]
33 “545%vs. Placebo -60%vs. Placebo H
- p<0,001 p<0,001 2
2
% o2
02 ]
OB 4 0)16)
01 g 01
0 0
Placebo Fingolimod 0,5 mg Fingolimod 1,25 mg IFNp-1aim. Fingolimod 0,5 mg Fingolimod 1,25 mg
(n=a18) (n=425) (n=229) (n=431) (n=1429) (n=420)

Kappos / Cohen N Engl J Med 2010

- Vérifier vaccins AVANT début Gilenya (varicelle et autres)
- Surveillance 6h pendant la lere prise (uniquement)

- Bradycardie et troubles rythme cardiaques (ECG)

- CEdeme maculaire (bilan ophtalmo pré-ttt et a 3 mois)

- Tests hépatiques

- Lymphopénie

- Bilan dermatologique (si risque)

- Infections

* 1 cp/j (1¢re/2éme intention)
N=GILENYA SEP poussée-rémission

(fingolimod)zze* wiw

Table 1 Opportunistic infections during immune therapy

Drug Megchanism Central nervous system infection
Interferon-p Immunomodulation, antiviral No report

Glatiramer acetate Immunomodulation No report

Mitoxantrone Immunosuppression Single case of PML*

Single cases of PML*?

Single cases of PML, Cryptococcal
meningo-encephalitis and norcardia
brain abscess®™®

Immunosuppression, also inhibits Single case of infectious meningitis
migration norcardia brain abscess™®

Cyclophosphamide
Azathioprine

Immunosuppression
Immunosuppression

Myclophenolate mofetil

Methotrexate Immunosuppression Single cases of PML*®

Natalizumab Selective blockade of VLA-4 Three cases of PML, two fatal cutcome
Rituximab Selective depletion of CD20" B cells Single cases of PML*

Campath-1H Selective depletion of T cells Single case of cryptococcal meningitis®
FTY720 Homing of immune cells to lymph nodes unknown

“In patients with neoplastic diseases receiving multiple drugs.
PIn other autoimmune diseases usually when patients received combination therapy.
“In patients receiving organ transplantation.

Hemmer et al., Current Opinion in Neurology, 2006

Suivi et vigilance par rapport a I'immunosuppression...
Etat infectieux et exacerbation d'anciens symptomes...

Et suivi de toute pathologie non SEP !l




1) Diagnostic de la SEP en MPR
- Epidémiologie de la SEP
- Nouveaux critéres diagnostiques

2) Les traitements?

- Traitement de la crise/poussée.
- Traitements de fond.

- Quel suivi en médecine générale?

3) Les vraies et fausses croyances pour le suivi
- Soleil, nutrition, vaccins, grossesse, stress, ...
- Poussées ou pseudo-poussées ?

- Le soleil c'est la Vitamine D mais c'est aussi la chaleur ...

1) Insuffisance en Vitamine D (25 hydroxycalciférol):
-> augmentation du risque de poussée?

->Vit D: substitution discutée si <75 nmol/I
Ascherio Lancet Neurology 2012

2) Le soleil c'est la chaleur...phénoméne d'Uhthoff
-> exacerbation de symptomes préexistants ou fatigue (PAS poussée)

Idem: sauna, bain chaud, Thailande/Djerba, fiévre...

Messages:
- Le soleil n'est pas dangereux pour la SEP mais pour la peau !

- La chaleur peut exacerber des symptdmes anciens et connus !

Pas de contre-indication a vacciner un patient atteint de SEP, sauf:

- Pendant une poussée
- Pendant une thérapie a la cortisone
- Si vaccin a virus vivant

Vaccins:

1) Ok:

- Inactivés (grippe, hépatite A, encéphalite a tique verno-estivale)
- Synthétiques (hépatite B, papillomavirus)

- Toxines inactivées (tétanos, diphtérie)

2) A éviter (a discuter selon situation):
- Vaccins vivants atténués (fievre jaune, polio,...)

- Risque poussée & grippe > & vaccin contre la grippe

Copaxone, Gilenya ou Tysabri

- Vaccin de la grippe saisonniére n‘augmente pas le risque de poussée

- Pas de contre-indication & vacciner un patient traité par interféron beta,

- La grossesse n'est pas contre-indiquée dans la SEP

- Diminution des poussées durant la grossesse (3™ trimestre)
- Augmentation des poussées dans le trimestre suivant 'accouchement
- Tout traitement préventif doit &tre arrété (sauf IFN-beta..)

- Donner a la patiente et au couple une information exhaustive sur
les risques potentiels

Sclérose en plagues et grossesse RMS, 2009, 5-936-40




La SEP une maladie autoimmune et dégénérative, chronique et
invalidante fouchant exclusivement le SNC

Les symptomes initiaux les plus fréquents sont: sensitifs, moteurs
et visuels (rechercher anciennes poussées)

Traiter la SEP = traitement de la poussée vs préventif

Le diagnostic ne doit plus étre retardé

-> Un traitement préventif peut &tre
initié dés la premiére poussée

+  Traiter tot = freiner |'évolution de la maladie

(phase dégénérative se traite mal)

«  Vaccin contre la grippe est recommandé (hors poussée)

« Lagrossesse nest pas contre-indiquée
» Le soleil et la chaleur ne sont pas contre-indiqué!

*  Sivous substituez en vitamines: pensez Vitamine D

La collaboration neurologue / généraliste-interniste est essentielle
afin de traiter le patient atteint de SEP dans son ensemble,
notamment:

Différencier la vraie poussée d'une exacerbation d'anciens symptomes
due par exemple a une infection

Surveiller la survenue d'infections opportunistes et autres effets
secondaires des traitements (surtout avec les nouvelles thérapies)

Mesurer et traiter les aspects «secondaires» de la maladie: douleurs
chroniques, fatigue, alimentation, dépression, compliance, impact
social...

L

Hépitaux Universitaires de Genéve

274 UNIVERSITE
17/ DE GENEVE

FACULTE DE MEDECINE

Merci de votre attention |




