LA SCLEROSE EN PLAQUES AU SEUIL DU XXI° SIECLE

Il est peu de domaines en SEP dans lesquels la recherche fondamentale et
clinique n'ait fait des progres spectaculaires au cours des deux dernieres décennies du
XX° decle.

Nous savons aujourd'hui que la SEP est une maladie a hérédité complexe,
sexprimant en présence d'un ou plusieurs facteurs environnementaux, dont le résultat
est une agression immunitaire du SNC.

Les bases genétiques de la prédisposition a la SEP font I'objet de recherches
intensives en Europe (Genethon) et aux Etats-Unis, et nous disposerons certainement
de données plus précises dici quelques années lorsque le génome humain aura été
décrypté dans sa totaité. Une mauvaise programmation du systeme immunitaire
congtitue certainement un des facteurs de prédisposition, et jusgu'a présent, les seuls
loci ayant montré une association certaine avec la SEP concernent le CMH. Divers
arguments suggerent cependant que d'autres facteurs interviennent également maisils
restent a découvrir.

Pluseurs domaines restent encore a explorer notamment celui concernant
certaines populations vivant dans des zones a haut risque et chez qui, malgré cela, la
SEP est exceptionnelle. Il en est aing, par exemple, des Amérindiens en Amérique du
Nord, des Lapons en Scandinavie, des Gitans en Hongrie, des Maoris en Nouvelle-
Zéande et des Yakutes dans le nord de la Russie. Ces populations paraissent
"protégées’ génétiquement contre la SEP et il serait trés intéressant de connaitre le ou
les genes qui leur conférent cette protection. Par contre, la population noire vivant
aux Etats-Unis et originaire dAfrique, c'et-a-dire d'une région a risque quas nul,
semble acquérir une certaine susceptibilité a la SEP. La prévaence dans ce groupe
ateint en effet la moitié de celle de la population blanche. Au cours du temps, les
unions interraciales ont introduit chez eux prés de 25 % du patrimoine genetique de
la population blanche et il serait intéressant didentifier le facteur genéique
responsable de cette prédisposition acquise. Des travaux préiminaires semblent
indiquer que le groupe HLA-0201 et plus fréquent de fagon significative, chez les
noirs americains atteints de SEP par rapport a ceux qui n'en souffrent pas.

La nature du ou des facteurs exté&ieurs indispensables pour que la
prédisposition génétique sexprime reste un des mysteres de la SEP. Le modéle
expéerimental récent d'une souris transgénique qui développe spontanément une EAE
s l'animal se trouve dans un milieu "non sté&rile’, nous conforte dans I'hypothese
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selon laquelle il sagit d'un, ou plus vraisemblablement, plusieurs facteurs infectieux.
La plupart des hypothéses suggerent que les virus favorisent I'apparition de la SEP,
comme dans celle d'autres affections auto-immunitaires. Mais certaines observations
épidemiologiques plaident dans un sens oppose : en Europe, le taux de prévaence de
la SEP est moins éevé dans le sud, or, dans ces régions, la fréquence des infections
virales est plus dlevée. Certains suggerent donc que les virus pourraient avoir un role
protecteur vis-avis de la SEP. On voit que la nature et le réle du ou des facteurs
extérieurs sont encore loin d'ére éucidés.

Maadie a hérédité complexe, la SEP est donc auss une maladie
multifactorielle. Cette multiplicité de ses causes pourrait paraitre décourageante, car
le public entend souvent dire que I'on ne trouve pas le traitement d'une maladie tant
gue I'on n'en connait pas la cause. Dans I'histoire de la médecine, les faits ont souvent
contredit cet adage. Au XIX° decle par exemple, de graves épidemies ont été
circonscrites grace a des mesures d'hygiene dés que leurs modes de propagation ont
été identifiés. Pourtant, a cette époque, les germes responsables n'avaient pas encore
étéisoléset il nN'exigtait aucun médicament pour les détruire.

Dans la SEP, les progres extraordinaires que nous avons faits cette derniére
décennie dans la connaissance des anomalies immunitaires impliquées dans son
évolution ont &é a l'origine d'essais cliniques pour tenter de les corriger. Sans
connaitre la cause de la SEP, on peut en effet espérer influencer favorablement son
cours en normaisant le fonctionnement du systéme immunitaire. En quelques
annees, les résultats de ces éudes ont abouti a ce que, pour la premiere fois dans
I'histoire de la SEP, un médicament a été reconnu par le monde scientifique et les
autorités administratives comme traitement des formes rémittentes.

Les acquis de la recherche fondamentale et les données des examens en IRM
nous ont également permis de mieux comprendre ce qui se passe dans le SNC au
cours des différents stades de I'évolution clinique des malades. Nous savons quiil
existe dans le sang des patients souffrant de SEP des lymphocytes T capables de
reconnaitre la PBM qui, contrairement a ceux que |'on trouve également chez des
personnes normales peuvent étre "actives' et devenir agressifs. On ne connait pas
avec précision ce qui déclenche cette agressivité. L'hypothése la plus seduisante est la
théorie de la ressemblance moléculaire entre certaines séguences des protéines
condtitutives de la myéine et I'enveloppe dun virus, semant le doute chez les
lymphocytes & memoire. D'autre part, dans le cadre des maladies auto-immunitaires
on sait que cetans agents microbiens et notamment les virus, lorsquils sont
incorpores dans I'’ADN d'une cellule, peuvent induire I'expression d'un épitope "non-
s0i" au niveau d'une protéine et attirer I'attention du systéme immunitaire sur cette
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molécule jusgu'aors parfaitement tolérée. Certains médicaments ou un traumatisme
peuvent produire les mémes effets.

Quoiqu'il en soit, le résultat de cette agresson immunitaire est la formation
d'une "plaque’ caractérisée en tout premier lieu par un trouble de la perméabilité
vasculaire a un endroit précis du SNC, généradement dans la substance blanche,
permettant le passage de cdlules activées (inflammatoires) dans le tissu cérébordl.
Tres rapidement, vraisemblablement en quelques jours, les cellules et les médiateurs
chimiques qu'dlles liberent, provoquent autour d'eux une destruction de lamyéine. A
ce stade, la conduction nerveuse est interrompue et le malade présente un deficit
neurol ogique correspondant alalocalisation de laplague.

Les troubles de la perméabilité vasculaire diminuent progressivement pour
digparaitre en moyenne apres un mois. En méme temps les lymphocytes suppresseurs
maitrisent la dtuation et les phénomenes hyperimmunitaires et inflammatoires
régressent. A ce stade, la myéine reste détruite, mais la conduction nerveuse se
retablit partiellement, grace au développement de structures bioéectriques
particuliéres (canaux a sodium) indispensables pour la propagation de I'influx
nerveux. Le malade récupere et son améioration est fonction de |'efficacité de ces
nouvelles structures. Plus tard, cette récupération peut encore progresser chez les

patients qui ont la chance de fabriquer de la nouvelle myéine (remyéinisation).

Nous ignorons toujours pourquoi le malade, apres une dizaine d'anneées environ,
entre dans la phase progressive, caractérisée soit par une récupération de moins en
moins satisfaisante, soit par une progression lente du déficit neurologique. Il semble
cependant que cette augmentation du handicap soit associée a une disparition
progressve des fibres nerveuses elesmémes (axones). Cette dégénérescence
pourrait résulter de ce que les axones tolerent de moins en moins les agressions
immunitaires. Par contre, I'aggravation lentement progressive du déficit, en dehors de
toute pousste e donc dagresson immunitaire aigué n'a pas encore trouve
d'explication évidente. Nous savons qu'dlle correspond egalement a une disparition de
plus en plus importante des axones, objectivee sur des IRM sequentielles et associée
aune augmentation du volume des espaces intercellulaires.

Tant dans la forme progressive primaire que secondaire, les phénomenes
inflammatoires sont discrets, mais ils existent. Peut-étre les médiateurs chimiques
jouent-ils un réle plus important a ce stade que dans les formes rémittentes a
composante inflammatoire plus marquée. Quoiquil en soit, les mécanismes
immunitaires semblent différents dans ces deux formes et, sur le plan pratique, cela
se traduit par le fait que nos immunothérapies actuelles sont moins efficaces chez les
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mal ades en phase progressive que chez ceux en phase rémittente.

Tous ces événements survenant a l'intérieur du cerveau peuvent étre observes
gréce a I''RM. Le premier stade d'une poussee notamment, caractérise par des
troubles de la perméabilité vasculaire, donne lieu au passage d'un produit de contraste
et permet de repérer les plaques actives, siege d'un processus inflammatoire aigu. La
disparition précoce de la mydine se traduit par une image particuliere, permettant
ans détablir le diagnostic peu apres les premiers symptdémes, beaucoup plus tot
guautrefois. Enfin, I''RM permet de suivre I'évolution des Iésions céerébraes dans le
temps et d'apprécier de fagon objective la progression de la maladie. Cette technique
est trés utile pour évaluer I'effet d'un traitement.

Jusqu'a présent, il navait jamais été possible de mettre en évidence dans le sang
ou le LCR des patients atteints de SEP de marqueurs biologiques dont les taux
varieraient paralédement aux fluctuations de la maladie. On sait que, dans le diabéte
par exemple, les dosages répétés du sucre sanguin permettent de savoir s le patient
est bien équilibré par son régime ou par I'administration dinsuline. Dans la SEP,
I'intérét serait double : prévoir les poussées (puisque nous savons que les processus
inflammatoires et immunitaires précedent les troubles cliniques) et adapter nos
immunothérapies en fonction des modifications de ces marqueurs biologiques. Ce
réve des chercheurs semble prés de se rédisar. Des techniques de hiologie
moléculaire ont montré tout récemment que les taux d'une cytokine stimulant
I'immunité (TNF-a) augmente notablement au cours des quatre semaines qui
précédent une poussee, aors que les taux de deux cytokines ayant une action
immunosuppressive (TGF-b et 1L-10) diminuent de fagon nette. Entre les poussees,
par contre, les taux sont stables. Ces données ont été confirmeées avec des techniques
différentes et semblent prometteuses. |ncidemment, ces travaux ont également montré
des taux élevées de TNF-a dans les formes progressives, témoignant aing d'une
hyperactivité permanente du systéme immunitaire, du moins en ce qui concerne les
meédiateurs chimiques. 1l et problable que, dici peu ces techniques seront
d'application courante en clinique.

Mais le progres le plus important au seuil du troiséme millénaire concerne
incontestablement |'attitude des neurologistes et des laboratoires pharmaceutiques a
I'égard du traitement de la SEP. La publication des résultats de la premiére étude avec
I'lFN-b a eu le mérite de convaincre les uns comme les autres de ce qu'un traitement
causa de la SEP n'éait plus une utopie. Sur le plan du bénéfice clinique ce n'est
encore qu'un petit pas et une étude récente montre que les malades sattendaient a des
résultats plus spectaculaires, mais c'est néanmoins un grand pas dans I'histoire de la
SEP.
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L'interét scientifique n'est pas seul en jeu. Les analystes ont prévu que le
marché de I'lFN-b représenterait prés d'un milliard et demi de dollars en 1998, méme
en ne sadressant qu'aux formes rémittentes. 1l est vrai qu'un traitement par IFN-b
dans le but de diminuer la fréquence des poussees et de retarder |e début de la phase
progresive est, en principe, justifiable pour toute personne chez qui le diagnostic de
SEP vient d'ére pose.

Aprés une période d'enthousiasme compréhensible, le milieu scientifique rédise
gue I''FN-b n'est pas le traitement définitif de la SEP et que nos connaissances
fondamentales actuelles suggerent d'investiguer d'autres médiateurs chimiques sans
doute plus efficaces et moins contraignants pour les maades. Depuis 1992, trois
reunions ont eu lieu aux Etats-Unis, consacrées aux techniques de pointe dans le
traitement causa de la SEP. En 1993, 11 communications étaient présentées par des
universités et 8 par des laboratoires de recherche appartenant a des firmes
pharmaceutiques. En 1995, la contribution de l'industrie est équivalente a celle des
laboratoires universitaires. Il est donc évident quil existe depuis peu un intérét
considérable des milieux pharmaceutiques pour le traitement de la SEP et ce peut étre
une excellente chose pour les patients. Le probléme mgeur de ces recherches est
I'investissement financier qu'elles demandent, plus éevé que celui concernant les
molécules classiques, di au colt de production par génie génétique de ces nouveaux
médicaments.

Le renouveau dintérét tant dans le public que dans les milieux neurologiques
pour le traitement de la SEP a incité 'organisation d'éudes cliniques avec des
Immunosuppresseurs récents et moins toxiques. Ces recherches sont importantes car
elles pourraient apporter une réponse plus rapide, méme s elle n'est que provisoire,
au probleme du traitement des formes progressives qui, en fin de compte, sont les
plus fréquentes et les plusinvalidantes.

On sat que les mécanismes immunitaires impliqués dans la SEP sont
complexes des le départ et qu'ils le deviennent davantage avec la progression de la
maladie. Les immunothérapies qui agissent de fagon globae sur I'immunité
(immunosuppresseurs) ont donc plus de chance d'ére efficaces que ceux agissant de
fagon Sdective sur l'un ou l'autre mécanisme (immunomodulateurs). Leur
inconvénient, on le sait, est le fait quils agissent égaement sur d'autres cellules en
voie de multiplication et quil comportent parfois un risque de stérilité définitive ou
de voir se développer des cancers a long terme. |l est paradoxa de constater que la
plupart des agents anticancéreux (auxquels appartiennent les immunosuppresseurs)
sont eux-mémes capables de provoquer des cancers. C'est un probléme auque les
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cancerologues sont tres sensibles et ils ont développé ces dernieres années des
substances présentant moins de risques tout en gardant un important effet
Immunosuppresseur, souvent méme plus marqué. Pour plusieurs dentr'elles, des
essais cliniques en phase |1 ont mis en évidence un effet favorable sur le nombre des
poussées et |la progression de I'invalidité, avec une tolérance satisfaisante. Des études
en phase Il devraient donc éreréalisees. Ceci d'autant plus que des resultats tout
récents ont confirmé que certains immunosuppresseurs ont une efficacité plus
marquée que les immunomodulateurs dans la phase progressive et dans les cas
d'évolution rapide.

En pratique, il serait judtifié a I'heure actuelle d'évaluer plus d'une dizaine de
traitements potentiels tant dans le domaine des immunomodulateurs que des
Immunosuppresseurs. Jamais, dans I'histoire de la SEP, nous ne nous Sommes trouvés
face a autant de possibilités thérapeutiques basees sur des arguments expérimentauix
scientifiquement fondés.

La rapidité avec laguelle nous trouverons le meilleur traitement dépend de
pluseurs facteurs et I'histoire de I'lFN-b est instructive quant au délai entre la
premiére éude poditive en phase | et le moment ou le médicament est reconnu
comme traitement. Les premiéres éudes en phase | montrant des résultats positifs ont
été publiées en 1981. Les mémes auteurs ont confirmé leurs observations en 1985.
Cing ans apres, une éude préliminaire en phase |1 adéterminé ladose la plus efficace
et la mieux tolérée. Les conclusions de I'éude en phase Il ont éé connues en avril
93. Trois mois plus tard la "US Food and Drug Administration” a admis |'efficacité
de I''FN-b comme traitement causal des formes rémittentes ambulatoires de SEP.

Douze années se sont donc écoulées entre la premiére étude clinique positive et
la reconnaissance officielle du traitement. Ce délai important résulte de plusieurs
facteurs et notamment de la réticence de I'industrie pharmaceutique ainvestir dans un
domaine ou, traditionnellement, les chances de réussite éaient considérées comme
bien faibles. L'organisation d'une étude clinique dans la SEP est, en effet, une
entreprise a risque, complexe, minutieuse et onéreuse. Plusieurs parametres cliniques
et paracliniques doivent étre regulierement suivis pour déterminer I'effet d'un nouveau
traitement. Sur le plan clinique, I'évolution sapprecie par la fréquence annuelle des
poussées et par la progression de l'invalidité évaluée sur diverses échelles. Sur le plan
radiologique, I'activité de la maladie se traduit par le passage d'un produit de
contraste au niveau des plagues dites actives, observe sur des IRM répétées tous les
mois. La progression des lésions cerébraes sévalue par I'augmentation du nombre
et/ou du volume des plagues sur des IRM pratiquées a une annee dintervale. Sur le
plan biologique, les dosages s&iés de certaines cytokines permettront d'apprécier
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I'évolutivité des réactions immunitaires et seront inclus dans les protocoles a venir.

Le nombre de maades a inclure dans les différents groupes pour permettre
dobjectiver |'effet du traitement de fagon statistiquement significative est déterminé
par des datisticiens. Par exemple, S cet effet est évalué uniquement sur base de
criteres cliniques et S on suppose que le bénéfice du traitement sera supérieur de 50
% a celui du placebo, il faut inclure 75 patients dans chague groupe et les suivre
pendant deux ans pour atteindre une puissance statistique de 90 %. Un bénéfice plus
faible (40 %) demande deux groupes de 125 patients. Plus le traitement est actif,
moins il faut de patients pour évaluer son efficacité. S I'effet du traitement est
objectivé par I'évolution des plagues actives sur des IRM mensudlles, le nombre de
malades (une vingtaine dans chague groupe) et la durée de I'é&ude (six a neuf mois)
sont considérablement réduits. Ceci est di au fait que l'activité radiologique est en
moyenne cing fois plus importante que I'activité clinique. Mais cette méthode, s dle
est plusrapide, a pour inconvénient d'ére trés onéreuse (prix des IRM) et de n'é&udier
gue I'évolution de la maadie liée aux phénomenes inflammatoires.

La disponibilité du médicament est auss un facteur important. Si la substance a
été mise au point dans un laboratoire universitaire, souvent ce dernier n'a ni les
moyens techniques ni les ressources financieres pour produire le médicament en
guantités suffisantes. 1l faut trouver un laboratoire pharmaceutique qui accepte
dinvestir dans la fabrication d'une molécule dont I'efficacité et la rentabilité risquent
de ne pas étre prouvées. De plus, pour des raisons techniques et de securité, il faut
environ 5 ans avant que l'industrie par génie généique puisse mettre un nouveau
meédicament ala disposition des chercheurs pour les premieres éudes en phasell.

Souvent, le médicament susceptible d'étre efficace fait partie de nouvelles
molécules mises au point par I'industrie pharmaceutique pour le traitement du cancer
ou dautres maadies auto-immunitaires. Il en et ansd de la plupart des
Immunosuppresseurs récents. Dans ce cas, 'organisation d'une étude clinique dans la
SEP dépend essentiellement de I'intérét que la firme pharmaceutique accordera au
projet. Cet intéré sera base sur les données des recherches fondamentales suggerant
un effet intéressant du produit, les données cliniques préiminaires appuyant cette
hypothese, I'importance de I'investissement, la rentabilité en cas d'efficacite prouvee,
etc... Le colt d'une étude clinique en phase |11 est toujours éeve. Le suivi dun seul
malade pendant un an sur le plan médica et biologique (IRM exclue) représente
environ 3.000 dollars. Il faut y gouter la fourniture du médicament et du placebo, la
mise en place d'une équipe administrative pour assurer et controler la bonne marche
de I'&ude, I'évaluation statistique des résultats, etc... On comprend que les firmes
pharmaceutiques pésent longuement le pour et le contre avant d'assumer I'é&ude en
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phase 11 d'un nouveau produit.

Enfin, la collaboration des patients aux études est un facteur non negligeable.
La SEP n'existant pas chez I'animal, seuls les essais cliniques peuvent nous dire s
une nouvelle molécule est capable de modifier favorablement I'évolution naturelle de
la SEP. La durée d'une éude dépend en grande partie du temps nécessaire pour
inclure la totalité des patients requis. On connait des études ou le recrutement sest
effectué en trois mois et dautres ou il a falu pres de deux ans. Ce dda déepend
essentiellement de la motivation des patients et de leur intérét pour la recherche d'un
mellleur traitement.

Pour résumer la stuation actuelle, on peut dire que, pour la premiére fois
depuis que lamaladie a été decrite, la médecine peut offrir un traitement (IFN-b) dont
les bases scientifiques et I'efficacité sont universellement acceptées. Ce traitement ne
résout pas tous les problemes. |l agit surtout sur les poussees dont il diminue la
féguence, mais celles-ci ne sont pas totalement maitrisées. 1| semble bien, mais cela
reste a confirmer, que la vitesse avec laquelle le handicap saggrave soit réduite de 75
%. En clair, le temps mis pour Saggraver de une unité sur I'EDSS est de 3 ans pour
les patients non-traités et de 5.5 ans pour ceux qui sont sous IFN-b. Mais il reste
encore bien des questions a résoudre concernant le choix entre un produit quas
semblable ou une molécule strictement identique a I'lFN-b humain naturdl ; la dose
qui semble laplus efficace ; le rythme des injections : quotidienne ou hebdomadaire ;
lavoie dadminigtration : sous-cutanée, intramusculaire ou peut-étre orae ; le colt de
production du médicament ; le remboursement par la sécurité sociade ; le genre de
malades qui en bénéficient le plus, etc... Dans I'é&at actuel de notre expérience, ce
traitement concerne essentidlement les formes rémittentes et/ou les formes
rémittentes progressives en début d'évolution, se déplacant sans grande difficulté.
L'ensemble de ces formes ne représente que 35 % environ des patients atteints de
SEP dans une population donnée. Il reste donc 65 % des maades pour lesquels la
progresson du handicap est la hantise magjeure et pour qui nous devons encore
trouver un traitement pour lafreiner.

Les résultats obtenus avec I'lFN-b dans les formes rémittentes nous encouragent
acibler nos essais thérapeutiques sur la progression de l'invalidité, et plusieurs voies
peuvent étre explorées.

Les immunomodulateurs, en genéral des mediateurs chimiques impliqués
normalement dans les mécanismes immunitaires et auxquels appartient I''FN-b sont
étudiés depuis quelques années seulement. Sur le plan expérimental ils semblent
prometteurs et quelques essais cliniques chez un tres petit nombre de malades sont en
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cours. Pour la plupart dentr'eux, il ne faut pas espérer voir se rédiser des études a
grande échelle avant les premieres années de I'an 2000. Ce déa ne tient pas
essentiellement & des probléemes financiers. Leur toxicité a court et surtout a long
terme est peu connue et il faudra un minimum de temps pour la préciser avant
d'autoriser le passage du laboratoire a la clinique. De plus, ces substances sont des
protéines susceptibles de provoquer une réponse immunitaire indésirable aleur égard,
contrairement aux imMUNOSUPPresseurs qui sont des substances organiques.

Les immunosuppresseurs récents sont, pour la plupart, disponibles dans
I'immediat et ont souvent éé utilisés dans d'autres maladies immunitaires. On connait
donc leur effets secondaires. Certains semblent particulierement actifs, capables
méme de bloquer I'évolution de la SEP. Leur toxicité limite parfois leur utilisation a
guelques années, mais il n'est pas déraisonable de penser que leur tolérance pourrait
étre améiorée par I'emploi smultané ou sequentiel de molécules différentes. Cette
technique est fréquemment utilisée dans le traitement du cancer. Si les chercheurs en
avaient la volonte, et s la société leur en donnait les moyens, une dizaine d'éudes
cliniques pourraient étre organisées des aujourd'hui, avec de bonnes raisons de croire
gudles permettraient de trouver avant la fin du siecle un traitement agissant sur la
progression du handicap.

Le XXI° decle souvrira certainement sur des perspectives thérapeutiques tres
Intéressantes, mais nous ne pouvons pas répondre aujourd'hui ala question essentielle
gue posent les malades, a savoir : quand pourront-ils disposer d'un traitement efficace
? Pour un tiers d'entre eux (les formes ambulatoires) et pour les personnes chez qui
le diagnostic de SEP sera posé dans les années a venir, I'lFN-b est & ce jour le seul
traitement reconnu et il sera suivi d'autres, plus efficaces et moins contraignants dans
les années qui viennent. Pour les patients en phase progressive, dont l'invalidité
augmente insidieusement, nous disposons de substances susceptibles d'étre efficaces,
mais la rapidité avec laguelle nous trouverons les meilleurs d'entre eles, dépend des
crédits disponibles pour organiser des essais cliniques avec la rigueur scientifique
indispensable.

Aux Etats-Unis, les "Nationa Institutes of Health (NIH)" disposent de fonds
importants et financent parfois des éudes cliniques conjointement avec l'industrie
pharmaceutique. Les NIH sont des organisations ou travaillent des scientifiques de
haut niveau, des dSatisticiens, des economistes, etc... Pour un laboratoire
pharmaceutique, une subsidiation partielle d'une étude clinique par les NIH est une
garantie quant a ses bases scientifiques et a la valeur de l'interprétation des résultats,
sans prguger evidemment du fait quiils peuvent étre positifs ou négatifs.
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Sur notre continent, le nouveau programme de ['Union Européenne
"Biomedicd and Hedlth Research”" (Biomed 2) a décide de consacrer 5 % des son
budget (336 millions dECU) a des "activités de démongtration”. On entend par la de
nouvelles technol ogies et/ou de nouvelles méthodes d'évaluation, permettant d'obtenir
un maximum dinformations vaables concernant les effets d'un nouveau traitement,
en dlégeant la complexité et la durée des éudes. D'autre part, la "Recherche
Pharmaceutique’ est devenue un poste a part entiere et concerne notamment
I'évaluation de nouveaux médicaments par des éudes cliniques. On peut espérer que
les chercheurs et les laboratoires pharmaceutiques mettront a profit ces nouvelles
activités de I'Union Européenne pour trouver plus rapidement le mellleur traitement
dela SEP.

S les moyens nécessaires sont mis en oeuvre avec diligence et persavérance, on
peut esperer que la meédecine pourra, des I'aube du XXI1° siecle, maitriser, ne fut-ce
gue partiellement, les deux problémes cliniques qui donnent ala SEP son caractere s
pénible : la fréquence imprévisible des poussées et |la progresson inductable du
handicap.
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