Mieux comprendre I'efficacité variable des traitements
contre la SEP
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La Société suisse de la sclérose en plaques soutient des projets de recherche sur la
SEP par des moyens financiers considérables. Plusieurs de ces projets sont cons-
acrés a certains aspects spécifiques concernant les effets de traitements autorisés.
Les examens en la matiére pourraient notamment contribuer a améliorer l'efficacité
d’'un traitement ou aider a choisir le bon traitement individualisé pour certains grou-
pes de personnes atteintes.

Les poussées aigués de la SEP sont principalement traitées avec de la cortisone. Ce-
pendant, les personnes atteintes ne réagissent pas toujours bien a ce traitement, ce
qui peut conduire au fil du temps a des troubles toujours plus importants et a des
répercussions négatives au quotidien. Au moyen de cultures cellulaires et d'un mo-
dele animal, le Dr Robert Hoepner et la Dre Maud Bagnoud, de I'Hdpital universi-
taire de Berne, ont pu montrer le potentiel de la vitamine D pour améliorer l'efficaci-
té de la cortisone dans le traitement des poussées aigués de la SEP. Ils ont égale-
ment constaté que la vitamine D n'avait un effet positif que si les cellules T, des cel-
lules immunitaires qui jouent un réle crucial dans la SEP, présentaient a leur surface
certains sites de liaison (récepteurs aux glucocorticoides) auxquels se lie également
la cortisone.

Des recherches supplémentaires ont montré que l'effet de la vitamine D n’était pas
directement lié aux récepteurs des glucocorticoides, mais a un récepteur spécifique
a la vitamine D. Toutefois, on n'a retrouvé ce dernier que sur les cellules qui portai-
ent également des récepteurs aux glucocorticoides. Le Dr Hoepner et la Dre Ba-
gnoud souhaitent désormais approfondir leurs recherches sur les interactions entre
la cortisone et la vitamine D.

Vidéo (en allemand) «Wirkt Vitamin D Uber den Glukokortikoidrezeptor?»

{"@context":"https://schema.org","@type":"VideoObject","name":"Robert Hoepner,
Inselspital Bern Neurologie","description":"Wirkt Vitamin D Uber den Glukokortikoid-
rezeptor?\n\nDie schubférmig remittierende Multiple Sklerose (RRMS) ist die haufig-
ste Form der Multiplen Sklerose (MS). RRMS besteht aus Ruckfallen, die durch die
Bildung neuer oder sich verschlechternder Symptome gekennzeichnet sind, gefolgt
von einer vollstandigen oder teilweisen Verbesserung der Beschwerden.\nRuckfalle
werden in erster Linie mit Steroiden (z.B. Methylprednisolon) behandelt. Mehr als
40% der Betroffenen sprechen jedoch nicht ausreichend auf sie an2, was im Laufe
der Jahre zu einer Zunahme des Handicaps mit negativen Auswirkungen auf die Ak-
tivitaten des taglichen Lebens fuhrt.\nUnsere Forschungsgruppe hat karzlich ge-
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zeigt, dass Vitamin D (VD) die Wirksamkeit der Steroide bei der Behandlung von aku-
ten MS-Schuben sowohl in der Zellkultur als auch im Tiermodell steigern kann3. In-
teressanterweise beobachteten wir hierbei, dass die alleinige klinische Wirkung von
VD nur dann vorhanden war, wenn in den T Zellen (einer Immunzellpopulation mit
Relevanz fur die MS) der Kortison Rezeptor funktionell intakt war. Dies weit darauf
hin, dass fur die immunologischen Effekte des VD der Kortison Rezeptor, der eigent-
lich die Wirkung des Kortisons vermittelt, entscheidend ist.\nDiese Hypothese, wel-
che fur die Schubtherapie, aber auch fur das Erkrankungsverstandnis der MS mit
dem Vitamin D Mangel als einem modulierbaren Risikofaktor von grosser Bedeu-
tung ist, wollen wir nun in diesem Forschungsprojekt mittels klinischer und laborex-
perimenteller Daten in den kommenden 2 Jahren bestatigen. Sollte uns dies gelin-
gen werden unsere Daten direkten Einfluss auf die Situation der Menschen mit MS
haben. So werden sie einerseits Alternativen zur intravendsen Kortison Therapie zur
Behandlung des MS Schubes aufzeigen. Andererseits wird unsere Arbeit dazu bei-
tragen, den Mechanismus, welcher das Risiko fur eine MS bei Menschen mit Vitamin
D Mangel bedingt, besser zu verstehen und kann daher zuklnftig zu einer Optimie-
rung der Einstellung der MS Risikofaktoren fGhren.","uploadDate":"2020-02-05","url"
"https://www.youtube.com/watch?v=TAosE2vspsw","thumbnailUrl":"https://i.y-
timg.com/vi/TAosE2vspsw/maxresdefault.jpg"}

A I'Hépital universitaire de Berne, le Dr Maximilian Pistor et son équipe se penchent
également sur les potentielles différences entre les hommes et les femmes en ma-
tiere d'efficacité des médicaments contre la SEP tels que le fingolimod (Gilenya®) et
en examinent les raisons. Tout comme le siponimod (I\/Iayzent®) et 'ozanimod (Ze-
posia®), le fingolimod empéche la sphingosine-1-phosphate (S1P), qui est un messa-
ger chimique, de se lier aux cellules immunitaires au niveau du site de liaison. Jus-
gu'a présent, on sait que le taux de S1P est influencé, du moins en partie, par I'hor-
mone sexuelle qu'est 'cestrogéene.

Sur la base de I'analyse des dossiers médicaux de plus de 600 personnes atteintes
de SEP, le Dr Pistor a pu démontrer une certaine influence du sexe sur l'efficacité du
traitement, du moins dans la phase initiale. Cette influence était la plus marquée
chez les femmes de moins de 45 ans.

Cela peut potentiellement s'expliquer par I'écart entre les deux sexes en ce qui con-
cerne le taux de S1P dans le sang: il est nettement plus élevé chez les femmes que
chez les hommes. La corrélation observée doit désormais faire 'objet d'une étude p-
lus approfondie.

Vidéo (en allemand) «Der Einfluss des Geschlechts auf die Wirksamkeit der MS-Therapieklassen «S-
phingosine-1 Phosphate Modulatoren»



