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PROLOGUE

Quelle image vous vient spontanément en
téte lorsque lI'on dit «sclérose en plaques»?
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PLAN

Bref rappel sur la maladie
Phase prodromale de la SEP

Evolution de la SEP au cours des 30 dernieres
années: de bonnes nouvelles!

Vaccins et SEP
Conclusion et 1 vignette QCM
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Campagne brltannlque de fund raising

Para-parésie

Poussées erratiques
et imprévisibles

JWVald

©® AND YOU THOUGHT IT
JUST PARALYSED.

- ‘.f 1

IF THIS GOES,
EVERYTHING ELSE
GOES WITH IT.

MuLTH IPLE

(AAS
\
=

NOT HEREDITARY.

I
T

MORE DEVASTATING

I’
ISTHE UNCERTAINTY. BUT

'S
THE EFFECTS CAN BE.

J acuité visuelle,
diplopie

Génétique modeste mais
répercussions importantes
sur la famille

- femme jeune

H



Sclerose en plagues (SEP) et qualite de
vie

0.8 -
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0.1 -

Quality of Life

Type 2 ! Multiple IRheumat«:»idI
Diabetes Sclerosis Arthritis

Rapport 2011 de la Société Suisse pour
la sclérose en plaques (SSSP) Q\\\\\\ \ 174
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Collts de la SEP

Family help Health care
22% 20%

Disease
modifying
drugs,

Production 12%

losses )
36% Devices,

services,
investments

10%

36’000 euros /patient/an

15 milliards euros/an en
Europe

Rapport 2011 de la Société Suisse pour
la sclérose en plaques (SSSP)

@vald



-~

Environnement
Zones de haute prévalence
Migrations (lles Feroe)

~

Epstein-Barr virus (EBV)

o

dVitamine D
Tabagisme
Obésité
Microbiota?

/

o

Risque basal, 0.1-0.2%

Parenté 1°" degré: 3%
Jumeaux monozygotes: 38%

HLA class Il
DRB1*15 et DQB1*06

/ Susceptibilité génétique \

/

Multiples génes liés a
I'inflammation impliqués
Sawcer, Nature 2011

Réaction auto-inflammatoire
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EBV et SEP

Science REPORTS

Cite as: K. Bjornevik ef al., Science
10.1126/science.abj8222 (2022).

Longitudinal analysis reveals high prevalence of
Epstein-Barr virus associated with multiple sclerosis

Kjetil Bjornevik'f, Marianna Cortese'f, Brian C. Healy>*#, Jens Kuhle’, Michael J. Mina®7"®, Yumei Leng®,
Stephen J. Elledge’, David W. Niebuhr?, Ann I. Scher’, Kassandra L. Munger'], Alberto Ascherio'®'}*

10 millions recrues US - prise de sang au recrutement, puis tous
les 2 ans pdt SM

955 sdts ont développée une SEP pdt le SM

O
© - 33 sdts «devenus SEP» étaient EBV-négatifs lors du recrutement T

<



EBV est une condition nécessaire mais non
suffisante pour déclencher une SEP

Début clinique

A de la SEP 5
EBV CMV
% J ¥ F 7w
;‘é\ 100 a’:é\ 40 n-S- n-s-
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Serum sample Serum sample
g © . D e
‘j% MS ‘¢‘ Yes ‘¢‘ No * Risque SEP " 32x apres infection par EBV Bjornevik, Science 20?2
& * Risque spécifiquement lié a EBV spécifique Q\%}%V
A\

# risque infectieux général



La séro-conversion EBV chez les sujets qui vont
déevelopper une SEP induit un dommage axonal
des années AVANT la SEP

m
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Within-person change in NfL (%)

-20%

0% -

Before
EBV infection
(ref. group)

MS

Around time of
EBV infection

-
)

ithin-person change in NfL (%)

dela SEP -

After
EBV infection

No MS

n.s. n.s.

20%

Before Around time of After
EBV infection  EBV infection  EBV infection
(ref. group)

NfL = neurofilaments, marqueur d’atteinte axonale

Bjornevik, Science 2022
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L es autres facteurs environnementaux

 Manqgue de vitamine D

— Faut-il substituer les patients en vit D?
 Tabagisme
* Obesité, microbiote? alimentation?
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La SEP: une maladie complexe

Neurodégénérescence

Inflammation

Prédisposition génétique

Environnement
(EBV...) \

Handicap

Seuil clinique

Lésions a I'IRM

1

1
Phase prodromale Poussées Secondairement
syndromerémission progressive

\.“lliquc
isolé
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Quelques définitions

Syndrome radiologigue isolé: Iésions IRM évocatrices

de SEP mais sans aucune clinigue
Syndrome clinigue isolé: 1 poussee compatible avec

SEP mais criteres IRM et LCR non remplis
SEP définitive: 2 poussees cliniques séparees >1 mois

ou
1 poussée clinique et criteres IRM / LCR
et
diagnostics alternes activement ecartes,,,

W\
.V V
Revised McDonald criteria, Ann Neurol 2017 §\\\\\\\



Qu’est-ce qu’une poussée de SEP?

Sensibilité « Symptdémes neurologiques nouveaux ou
Douleur en aggravation

Sphincters Motricite « Durée >24 h (épisodes paroxystiques OK)
DysfonctionliSWumr g Coordination « Déficits objectifs ,
sexuelle plus communs *Exclure les pseudo-poussées (Uhthoff)

- infection, T T, J pH
Cognition Vision _ _

_ - Corticostéroides raccourcissent la durée
Fatigue de la poussée mais ne changent pas le
Troubles de 'humeur pronostic & long terme

Méthylprednisolone iv 1 g/j sur 3-5

Méthylprednisolone po 500 mg/j sur 5 |
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IRM typique d’une patiente SEP

’,""’M"—‘\ -
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Phase prodromale de la SEP

Dans les 5 ans qui precedent le 1°
épisode clinigue:

J revenu

T consultations médicales (fatigue,
depression, céphalées, tr. sphincteériens,...)

! cognition
Syndrome radiologique isole (RIS)

Disanto, Ann Neurol 2018; Ruth, Nat Rev Neurol 2019  ° -



EVOLUTION DE LA SEP DEPUIS 30 ANS:
de bonnes nouvelles

v
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La SEP progresse plus lentement

1994-2000
2001-2005
2006-2009
2010-2016

qu’auparavant

Patients ayant déja

atteint un score EDSS 3
a l'age de 40 ans

79%
48%
40%
24%

Score EDSS 3: atteinte
nette motrice ou/et
visuelle ou/et sensitive
et/ou coordination, etc.
MAIS pas encore de
troubles de la marche

< | Depuis 1994, diminution de 70% du risque d’atteindre un EDSS 3

&

diva

Tintore, ECTRIMS 2019, abstr 98
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Explication 1: 'amélioration du style de
vie: exemple de I’arrét du tabac

Proportion Not Converted

1.0
0.9
0.8 1
0.7 1
0.6 1
0.5
0.4
0.3
0.21
0.1

Smoking status
— Quitter
—— Continuer

10

T T T T T 1

20 30 40 50 60 70
Age at Conversion to SP, y

Smoking cessation is associated with significant
reduction in the risk of disability worsening

N

JWVald

Source: WHO Global report on trends in prevalence of tobacco smoking 2000-2025

W Ramanujam R, Hedstrém A, Manouchehrinia A, et al. Effect of Smoking Cessation on Multiple Sclerosis Prognosis. JAMA Neurol. 2015;72(10):1117-1123
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Explication 2: I'effet des traitements

w 08'
:
&
S 0.6 .
& T Traitement
( _ M§u§m§g§g§ § i No treatment initié dans les
3 = 5 premiéres
& g T années de la
b= ) et
4 o~ Glatiramer acetate SEP
o or interferon beta
m 0 - ] Ll T T 1 | I T T

b 4 2 B 4 5 ® 7 & B 40 B
Time From Matching, y
No. with follow-up data
No treatment 104 104 104 104 104 88 74 60 51 39 27 20

Glatiramer acetate 164 164 164 164 164 144 116 93 78 61 43 28
or interferon beta

N\
H Y
Brown, JAMA 2019 A\



Le risque de conversion en SEP SP est d’autant plus

faible que le ttt est puissant

0.8
= HR, 0.66 (95% CI, 0.44-0.99), =046
o
s 8
b T 06
A
= =
=
% E 0.4
3z Glatiramer acetate
= =@ or interferon beta
2 & 0.2
tz Fingolimod, alemtuzumab,
o a or natalizumab
(=8
Q=== T T T T T T T 1
u] 1 2 3 4 5 [ 7 B 9

Time From Matching, y

No. with follow-up data

Initial treatment
Glatiramer acetate or 380 380 380 380 380 252 182 142 93 44
interferon beta

Fingolimod, alemtuzumab, 235 235 235 235 235 148 103 B0 54 30
or natalizumab

The median follow-up was 5.8 years
(interquartile range, 4.7-8).
HR indicates hazard ratio.

Brown, JAMA 2019 "
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Vaccins: les questions

Vaccins: un facteur de risque de développer une
SEP?

Peut-on vacciner un patient /une patiente avec une
SEP?

Les vaccins sont-ils efficaces sous traitement de
fond?

\\\\\\‘
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Est-ce qu’une vaccination augmente le

risque de developper une SEP
dans les 5 ans?

* Enorme étude allemande (Baviére)

e 12’500 SEP et 80’000 controbles pairés (méme age, méme sexe, méme environnement)

Années précédant Ile diagnostic de SEP
First

{ \Diagnosis
| | | | | | >
| | | | P T T time
\ A A A
Y Y Y Y K
! g T \ _ad ' _ond L -2341 -1
; 5" yr. : 4 yr. .' 39 yr. : 2" yr. atr eqr,i
_O \_
§3 ‘\/‘
2O overall

\ Hapfelmeier, Neurology 2019
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Réponse: non, au contraire...

« Par rapport aux sujets controles (non
SEP), les patients SEP avaient été moins
souvent vaccinés dans les 5 ans qui
precedent la survenue de la SEP

« Particulierement valable pour :

Grippe
Hépatite B
Encéphalite a tiques

\\\\\\‘
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Peut-on vacciner un patient SEP? Oul

 risque de maladie infectieuse 1 sous ttt-SEP

* risque d’aggravation de la SEP lors d’infection

(grippe,...)
e sous ttt-SEP, un vaccin risque de moins bien «prendre»

— Reévision du statut vaccinal au moment du diagnostic
= rappels si nécessaires

= role +++ du medecin traitant

« CAVE: vaccins vivants atténues (fievre jaune,...)

Killestein, Du Pasquier et al., Neurology 2020 Q\\\%V
Prise de position de la Sté suisse de neurologie, 2018 A\



COVID et SEP
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COVID ET SEP

» Severité COVID chez patient SEP =
sujets non-SEP dans la grande majoritée

 COVID chez patients SEP + sévere si:

« Handicap important

« Traitement pas AC anti-CD20 (Ocrevus,
rituximab, alemtuzumab)

=> Paxlovid +/- Evusheld

M7
A\
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CONCLUSIONS
Role du virus EBV
Phase prodromale

On ne guérit pas (encore) la SEP mais on en
a changé le pronostic

Les poussees ne sont pas tout...
« fatigue constante frequente
« progression insidieuse du handicap

Les vaccins ne causent pas la SEP

\\\\\\‘
c.bv



QUIZZ FINAL: quelle est lareponse fausse?

A. Une SEP définitive peut se diagnostiquer apres un seul
évenement clinique

B. Le vaccin contre la grippe doit étre proposeé a tous les
patients SEP, y compris <60 ans et hors métiers de
soins

C. Le style de vie a une influence sur le décours de la
maladie

| faut réserver les traitements agressifs pour la phase
3 progressive (tardive) de la maladie

EVa
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Comment nous contacter?

Medecins cadres:

Dre Marie Theaudin, PD MER

Prof Caroline Pot

Prof Renaud Du Pasquier

nfirmiere SEP:

Mme Géraldine Le Goff ¢ )

NN
A\
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