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Si votre médecin vous a recommandé de commencer un traitement
modificateur de I'évolution de la SP, la présentation vidéo ci-jointe vous
expliquera pourquoi le traitement pourrait étre votre meilleure option.

L'ensemble de la vidéo examine les avantages et les difficultés associés
a l'instauration du traitement et présente une conversation franche avec
certains des plus grands spécialistes de la SP:

‘FREX B

B D'T. Jock Murray B D' Daniel Selchen
Professeur émérite Chef de la neurologie
Fondateur, Unité de recherche sur la SP St. Michael’s Hospital
Dalhousie University Neurologue-conseil, Clinique de SP
Halifax (Nouvelle-Ecosse) Toronto (Ontario)
B Colleen Harris B Lynn McEwan
Infirmiere praticienne Infirmiére en pratique avancée
Clinique de SP, University of Calgary Clinique de SP,
Calgary (Alberta) London Health Sciences Centre
London (Ontario)

Animé par Aprile Royal, MEd, Vice-présidente adjointe, Information médicale

et formation, pour la Société canadienne de la sclérose en plaques. La vidéo
présente également le D" Paul O’Connor, directeur de la Clinique de SP,

St. Michael’s Hospital, professeur en neurologie, Toronto University et conseiller
scientifique et clinique pour la Société canadienne de la SP.
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m Quelles sont les options ?

Si vous étes une personne vivant avec la sclérose en plaques, votre médecin
et vous avez peut-étre discuté de la possibilité d’entreprendre un traitement
modificateur de I’évolution de la SP pour maitriser la maladie.

Pendant de nombreuses années, il n’existait pas de traitements efficaces contre
la SP. Heureusement, nous pouvons aujourd’hui choisir parmi cing médicaments.

Mais le fait d’avoir un choix comporte toujours une problématique. En quoi ces
médicaments sont-ils différents ? Quels effets et réactions indésirables produi-
sent-ils ? Comment choisir le meilleur traitement dans votre cas en particulier ?

Choisir un traitement contre la SP — Quelles sont les options ? a été
préparé par la Société canadienne de la SP afin d’aborder ces questions. Pendant
la présentation, vous ferez la connaissance de Krista, une jeune femme qui

a choisi de commencer un traitement il y a un an, et de Janet, une femme
remarquable qui poursuit son traitement depuis 11 ans. Vous assisterez également
a une discussion animee entre des spécialistes de la SP, qui répondront aux
nombreuses questions que vous pouvez vous poser sur les traitements.

Ce livret contient un résumeé de I'information présentée dans la vidéo et
répond a certaines des questions et des inquiétudes que vous pouvez avoir
a propos de I'instauration du traitement.

La Société canadienne de la SP n’approuve, n’appuie, ni ne recommande
aucun produit ou traitement, mais elle espére que I'information contenue dans
cette présentation vous aidera a prendre une décision éclairée lorsque viendra
le moment d’envisager les options de traitement qui vous sont proposees.

Aprile Royal, Inf. aut. MEd
Vice-présidente adjointe
Information médicale et formation
Société canadienne de la SP
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m Qu’est-ce que la SP ?

On pense que la SP est une maladie du systeme immunitaire. Normalement,
la réponse immunitaire protege I'organisme contre les envahisseurs étrangers
comme les bactéries et les virus. Or, dans le cas de la SP, cette attaque est
dirigée contre les tissus de 'organisme. Ceci est appelé une réponse auto-immune
(auto signifie soj) et la SP est considérée comme une maladie auto-immune.

Le voyage d’un lymphocyte T dans la SP

1. Les lymphocytes T deviennent
actifs et migrent vers la barriere
hémato-encéphalique (BHE),
qui normalement empéche
les substances nocives d’entrer
dans le systéme nerveux
central (SNC).

2. Les lymphocytes T activés
adherent a la BHE, puis
s’infiltrent dans le SNC.

3. Un fois dans le SNC,
les lymphocytes T activés
attaquent la myéline qui
protege les fibres nerveuses.
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Deux des caractéristiques de la réponse immunitaire sont I'inflammation et
I'enflure (cedéme). Par exemple, ces effets sont normalement observés lorsque
votre systeme immunitaire réagit a une piglre de moustique ou d’abeille —
la peau devient enflammée et enflée. Un processus semblable survient dans
la SP. Le systeme immunitaire devient actif, bien que le facteur déclenchant
de cette poussée ne soit pas connu. Au cours du processus, des cellules

du systeme immunitaire (appelées lymphocytes T) migrent dans le systeme
nerveux central (SNC, c.-a-d. le cerveau et la moelle épiniere). Une fois a
I'intérieur du SNC, ces lymphocytes T activés entrainent de I'inflammation

et de I'cedeme dans le cerveau et la moelle épiniere.

L'inflammation et I'enflure dans le SNC causent des Iésions a la myéline,

la gaine isolante qui protége et recouvre les fibres nerveuses du cerveau

et de la moelle épiniere. Ces fibres nerveuses agissent comme des « fils
électriques » qui transportent les signaux électriques dans I'organisme.
Lorsqu’un fil électrique est abimé, il peut faire un court-circuit ou causer
une perte de courant. Un processus semblable survient dans la SP. Lorsque
la gaine de myéline est endommagée, il peut y avoir une interruption des
signaux électriques qui circulent le long des nerfs. Les « courts-circuits »

se manifestent alors comme des symptomes de la SP :

Picotements
Engourdissements
Douleur

Faiblesse musculaire

L’imagerie par résonance
magneétique (IRM) permet
aux médecins de visualiser
l'inflammation dans le
systéme nerveux central.
Les zones d’inflammation
sont appelées Iésions ou
plaques et sont caracté-
ristiques de la SP
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Pourquoi traiter la SP ?

Une poussée de SP est un signe d’inflammation dans le cerveau ou dans

la moelle épiniere. Toutefois, le nombre de poussées ne donne pas une image
exacte de 'activité de la maladie. L'inflammation est un processus continu

et seulement un épisode inflammatoire sur dix se présentera comme une
poussée de SP.

A mesure que I'inflammation réapparait et s'apaise, votre organisme a le temps
de récupérer d’une partie de I'atteinte causée. C’est sans doute pourquoi les
symptomes de la SP peuvent disparaitre completement entre les poussees.
Malheureusement, avec I'évolution de la SP tout au long de votre vie, votre
organisme n’est plus en mesure de suivre le rythme du travail de réparation.
Par conséquent, on assiste a une accumulation graduelle des dommages
causes a la myéline et a une perte progressive des fibres nerveuses.

Méme un cerveau en santé accumule des lésions nerveuses liees au vieillis-
sement, mais ce processus est beaucoup plus rapide dans le cas de la SP.
Au départ, le cerveau compense pour une partie de I'atteinte, de la méme fagon
qu’une jambe plus forte contrebalance une jambe faible. Mais cette capacité
est limitée, et avec I'évolution a long terme de la SP, le cerveau épuise ses
reserves. Une fois que les dommages nerveux ont atteint le « point de bascule »,
des pertes nerveuses permanentes et irréversibles apparaissent.

La clé pour préserver la fonction nerveuse et prévenir I'invalidité permanente
est de ralentir le processus pathologique avant que le « point de bascule »
ne soit atteint.

Je crois qu'’il est important de choisir un traitement assez
tot. La premiere raison, c’est pour réduire les signes
d’activité de la maladie. Il s’agit de réduire, non seulement
les poussées, mais les indices
d’activité visibles a I'lRM. On sait
qu’il y a de I'activité méme quand
il ne semble pas se passer
grand-chose chez le patient.

On espere qu’en traitant les
patients tét on va diminuer les
incapacités a long terme.

D" Jock Murray
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m Comment agissent les médicaments
contre la SP ?

Le processus qui mene au dommage du systeme nerveux dans la SP
peut se résumer par une série d’étapes :

Etape 1. Les cellules spécialisées du systéme immunitaire, appelées
lymphocytes T, deviennent actives.

Etape 2. Les lymphocytes T activés dans la circulation sanguine adhérent
a la barriere hémato-encéphalique (BHE). La BHE est formée
d’une couche de cellules en bloc qui agit comme un filtre
empéchant de nombreuses substances d’entrer dans le systeme
nerveux central (SNC).

Etape 3. Le filtre de la BHE est plus poreux dans le cas de la SP, ainsi
les lymphocytes T activés parviennent a entrer dans le SNC.

Etape 4. Dans le SNC, les lymphocytes T activés entrainent de I'inflammation
et des lésions a la myéline et aux fibres nerveuses.

Un objectif important du traitement de la SP est de prévenir ou de diminuer
le dommage fait a la myéline et aux fibres nerveuses. Cet objectif peut étre
atteint en ciblant les lymphocytes T activés — soit en les empéchant d’entrer
dans le SNC, soit en rendant leurs effets moins nocifs.

Il existe trois différents types de médicaments contre la SP : les interférons
béta, I'acétate de glatirameére et le natalizumab. Tous ces traitements alterent
ou modulent la réponse immunitaire, ils y parviennent cependant par des
mécanismes différents.
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Interférons béta — Avonex, Betaseron et Rebif

Les interférons sont des protéines naturellement présentes dans I'organisme
et normalement produites par les cellules immunitaires pour « interférer » avec
les envahisseurs étrangers, comme les virus, les bactéries ou les parasites.
Les interférons peuvent également étre synthétisés en laboratoire pour étre
utilisés comme médicament pour traiter une variété de maladies. Dans la SP,
le type utilisé est appelé interféron béta, pour lequel on retrouve deux sous-types :
I'interféron béta-1a (Avonex, Rebif) et I'interféron béta-1b (Betaseron).

Les interférons béta ont de nombreux effets bénefiques sur le processus
pathologique de la SP. Un des effets observés dans la SP est le renforcement
de la barriere hémato-encéphalique (BHE). Comme nous I'avons mentionné
plus haut, la BHE empéche les substances nocives d’entrer dans le SNC.

Or, dans le cas de la SP, la BHE devient plus poreuse, permettant aux
lymphocytes T activés d’entrer dans le cerveau et la moelle épiniere.

Les interférons béta renforcent la barriere (étape 3 ci-dessus), afin que moins de
lymphocytes T activés puissent entrer dans le SNC et endommager la myéline.

Acétate de glatiramére — Copaxone

Le systeme immunitaire produit de nombreux types de lymphocytes T, y compris
des lymphocytes T auxiliaires (Th), qui aident a la régulation de la réponse
immunitaire. Lorsqu’un lymphocyte Th détecte une protéine étrangere (comme
une bactérie, du venin d’abeille, etc.), certains lymphocytes Th vont répondre
en produisant de 'inflammation (les lymphocytes Th1), tandis que d’autres
vont répondre en réduisant I'inflammation (les lymphocytes Th2). Le fait que
des cellules produisent de I'inflammation et que d’autres réduisent I'inflammation
permet a I'organisme d’ajuster la réponse immunitaire en fonction des
besoins du moment.

[’acétate de glatiramere (Copaxone) est un mélange synthétique d’acides amingés,
les composantes de base des protéines. Puisqu’il s'agit d’une protéine, I'acétate
de glatiramere est détecté par le systeme immunitaire. Mais, au lieu que le
systeme immunitaire réponde par des lymphocytes Th1 et Th2, le médicament
modifie la réponse en faveur des Th2. Donc, une proportion plus importante
des lymphocytes Th sera des Th2, ¢.-a-d. anti-inflammatoires.
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Lorsque ces lymphocytes Th2 entrent dans le SNC, ils causent moins
d’inflammation et de dommage que les lymphocytes Th1 inflammatoires
(voir I'étape 4 ci-dessus). Ceci signifie que pendant une poussee de SP,
les personnes prenant de 'acétate de glatiramere présenteront moins
de lésions tissulaires au niveau du cerveau et de la moelle épiniére.

Natalizumab - Tysabri

Dans la reponse immunitaire, I'organisme produit divers anticorps, et chacun
d’entre eux est dirigé contre un certain type de protéines. Lorsque les chercheurs
identifient un type de protéine qui participe a un processus pathologique, ils
peuvent cibler cette protéine en synthétisant un type spécifique d’anticorps.

Comme il a été mentionné ci-dessus, avant qu’un lymphocyte T activé puisse
entrer dans le CNS, il doit d’abord se fixer a la barriere hémato-encéphalique.
Pour se fixer a la BHE, les lymphocytes T utilisent une sorte de «colle » appelée
molécule d’adhésion cellulaire. Cette molécule d’adhésion (appelée intégrine
alpha-4) est une protéine, elle peut donc étre ciblée par un anticorps synthétique.

Le natalizumab (Tysabri) est un anticorps synthétique (nommeé anticorps
monoclonal) qui se fixe spécifiquement a 'intégrine alpha-4. En bloquant

la molécule d’adhésion cellulaire, le natalizumab empéche les lymphocytes T
activés de se fixer a la BHE (étape 2 ci-dessus). Ceci signifie que peu

de lymphocytes T activés peuvent se glisser a travers la BHE et entrainer
des Iésions tissulaires dans le SNC.
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