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PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
12. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
13. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie



Novembre 1983

16. Pr
17. Pr
18. Pr
19. Pr
20. Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.
22. Pr
23. Pr
24. Pr
25. Pr
26. Pr

Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27. Pr
28.
29.

31.
32.

Pr.
Pr.
30. Pr.
Pr.

Pr.

. BENJELLOUNHalima

BENSAID Younes

EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
IHRAI Hssain *

IRAQI Ghali

KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.
34,
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah
LACHKAR Hassan

OHAYON Victor*

YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44. Pr
45, Pr
46. Pr
47. Pr
48. Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. HERMAS Mohamed

. TOLOUNE Farida*

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie

Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne



Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49.
50.
51.
52.
53.
54,
55.
56.
57.
58.
59.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOQUI Layachi

CHANA El Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATIIdrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*

. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

81.
82.
83.
84.
85.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed

. BENOUDA Amina

. BENSOUDA Adil

. BOUJIDA Mohamed Najib

. CHAHED OUAZZANI Laaziza

SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie



86. Pr. CHRAIBI Chafig

87. Pr. DAOUDI Rajae

88. Pr. DEHAYNI Mohamed*

89. Pr. ELHADDOURY Mohamed
90. Pr. EL OUAHABI Abdessamad
91. Pr. FELLAT Rokaya

92. Pr. GHAFIR Driss*

93. Pr. JIDDANE Mohamed

94. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
95. Pr. TAGHY Ahmed

96. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

97. Pr. AGNAOU Lahcen

98. Pr. AL BAROUDI Saad

99. Pr. BENCHERIFA Fatiha

100. Pr. BENJAAFAR Noureddine

101. Pr. BENJELLOUN Samir

102. Pr. BEN RAIS Nozha

103. Pr. CAOUI Malika

104. Pr. CHRAIBI Abdelmijid

105. Pr. ELAMRANI Sabah ép. AHALLAT
106. Pr. EL AOUAD Rajae

107. Pr. ELBARDOUNI Ahmed

108. Pr. EL HASSANI My Rachid

109. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
110. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

111. Pr. ERROUGANI Abdelkader

112. Pr. ESSAKALI Malika

113. Pr. ETTAYEBI Fouad

114. Pr. HADRI Larbi*

115. Pr. HASSAM Badredine

116. Pr. IFRINE Lahssan

117. Pr. JELTHI Ahmed

118. Pr. MAHFOUD Mustapha

119. Pr. MOUDENE Ahmed*

120. Pr. OULBACHA Said

121. Pr. RHRAB Brahim

122. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
123. Pr. SLAOUI Anas

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire



Mars 1994

124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.

137.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham

CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina

MOUANE Nezha

Mars 1995

138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.

158.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

IBRAHIMY Wafaa
MANSOQURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Génétique

Réanimation Médicale



Décembre 1996

159.
160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Quafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOQUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAQUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

193. Pr. AFIFI RAJAA

194. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
195. Pr. ALOUANE Mohammed*
196. Pr. BENOMAR ALI

197. Pr. BOUGTABAbdesslam

198. Pr. ER RIHANI Hassan

199. Pr. EZZAITOUNI Fatima

200. Pr. KABBAJ Najat

201. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

202. Pr. BENKIRANE Majid*
203. Pr. KHATOURI ALI*
204. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

205. Pr. ABID Ahmed*

206. Pr. AIT OUMAR Hassan
207. Pr. BENCHERIF My Zahid

208. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

209. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
210. Pr. CHAOUI Zineb

211. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

212. Pr. ECHARRAB El Mahjoub
213. Pr. EL FTOUH Mustapha
214. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
215. Pr. ELOTMANYAzzedine
216. Pr. GHANNAM Rachid

217. Pr. HAMMANI Lahcen

218. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
219. Pr. ISMAILI Hassane*

220. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
221. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
222. Pr. TACHINANTE Rajae

223. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

224, Pr. AIDI Saadia

225. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
226. Pr. AJANA Fatima Zohra

227. Pr. BENAMR Said

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale



228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242,
243.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LACHKAR Azzouz

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

244,
245,
246.
247.
248.
249,
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELILIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAQOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie



273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

290.
291.
292.
293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNQUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie



316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344,
345.
346.
347.
348.
349,
350.
351.
352.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
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Epidémiologie clinique de la sclérose en plaques en milieu hospitalier

I. INTRODUCTION

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie chronique et démyélinisante
du systéme nerveux central (SNC). Elle touche I'adulte jeune, surtout de sexe

féminin. Elle constitue la premiere cause de handicap non traumatique.

Depuis les premiéres descriptions anatomiques par Cruveilhier (1835-
1842) et Carswell (1838), ensuite cliniques par Charcot et Vulpian (1868), de
nombreux progres ont été réalisés. Les avancées de I'imagerie par résonance
magnétique ainsi que le développement des immunothérapies ont enrichi la

démarche diagnostique et la prise en charge des malades.

La SEP résulte d’'un désordre immunologique dont la cause directe reste
inconnue. C'est une maladie complexe en raison de la diversité de I'expression
clinique, de la variabilité de son évolution et de I’'hétérogénéité du handicap

d’un patient a l'autre.

Le but de notre travail est I'étude d’'une série de 186 malades atteints de
SEP hospitalisés et suivis au service de Neurologie A et Neuropsychologie, de

I"'Hopital des Spécialités de Rabat.

Dans une premiere partie, nous ferons un bref rappel des aspects
théoriques de la SEP. La seconde partie sera consacrée a I'analyse avec revue
de la littérature des aspects épidémiologiques, cliniques et évolutifs de notre

série hospitaliere.
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ILPREMIERE PARTIE :
A. Epidémiologie
La SEP est une maladie auto-immune chronique. Elle affecte environ 2,5
millions de personnes dans le monde. Les premieres études de prévalence ont

permis de mieux cerner la distribution de cette pathologie a I'échelle mondiale

en définissant plusieurs zones (Kurtzke 1966, 2000, 2005):

e Zones de forte prévalence (ou zone a haut risque) : Au dela de 30/10°
habitants. Elles correspondent a la quasi-totalité de I'Europe du Nord,
les Etats-Unis, le Canada, la Nouvelle Zélande et le sud de I’Australie.

e Zones de prévalence modérée : Entre 5 et 29/105 habitants, elles sont
représentées par le sud de I'Europe, le bassin méditerranéen, les
Etats-Unis et le nord de I’Australie.

e Zones de faible prévalence : inférieur a 5/10°. Il s’agit du sud de I'Asie,

de I’Afrique et de ’Amérique du sud.

D’un pays a I'autre, mais aussi d’une région a l'autre, la distribution de la
SEP est tres hétérogene. Cette variabilité semble étre liée a la latitude, avec
dans I'"hémisphere nord un gradient croissant sud-nord. Les prévalences les
plus élevées sont retrouvées en Europe et en Amérique du nord: 145/10° a
200/10° en Ecosse, 132/10° a Oslo en Norvége et jusqu’a 196/10° au Canada
(Rosati et al., 2001).
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Les disparités régionales nuancent cette notion de gradient lié a la
latitude. Les études épidémiologiques montrent que pour une méme zone
géographique la prévalence n’est pas toujours homogene. Par exemple en
Suisse, la prévalence observée est de 110/10° alors qu’en France, elle varie
entre 25 et 58/10°. La Sardaigne et Malte présentent aussi des chiffres
discordants de ceux de la zone méditerranéenne (144/10° pour la Sardaigne et

4/10° pour Malte) (Pugliatti et al., 2001 ; Milo et al., 2010).

Au Canada, la prévalence de la SEP varie entre 55 et 248/10°. La province
d’Alberta et la province de Colombie-Britannique situées a la méme latitude
présentent respectivement des prévalences de 216/10° et 93/10° (Poppes et

al., 2008).

8000

figure 1: Répartition de la sclérose en plaques (prévalence exprimée pour 100 000 habitants)

Atlas of multiple sclerosis ressources in the world (2008)
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Ces disparités sont aussi présentes en Amérique Latine. Une prévalence de
30/10° est retrouvée en Uruguay et 19/10° en Argentine. Ces chiffres sont trés
élevés par rapport a I’hémisphere sud mais aussi par rapport au pays
limitrophes : Le Brésil et le Pérou ont une prévalence de 4/10° et le Venezuela
2/10°.

En Australie et en Nouvelle Zélande (ou la population blanche domine), la
prévalence est plus élevée que dans les autres iles polynésiennes
(jusqu'a 77/10° versus 2/10°) (Pugliatti et al., 2001 ; Milo et al., 2010)

Les pays d’Afrique du nord n’échappent pas a ces disparités. L'OMS classe
cette région comme zone de prévalence moyenne. La Lybie a un taux de 6/10%,
la Tunisie 10/105 et le Maroc 17/105. En Afrique sub-saharienne, la SEP est rare.
La prévalence globale est de 3/10° habitants. (WHO, 2008)

Cette variabilité implique que les parametres géographiques et

climatiques n’agissent pas seuls sur la répartition de la SEP dans le monde.

B. Etiopathogénie
L’explication des variations géographiques de la prévalence de la SEP reste
encore incomprise. Cependant, il apparait que les facteurs environnementaux

et génétiques ne peuvent étre dissociés.
1. Facteurs génétiques :

L’hétérogénéité géographique de la SEP semble étre liée a des parametres
génétiques puissants. La rareté de la maladie chez les chinois (1/10° habitants),
les japonais (2/10°), les noirs africains (3/10°) et les amérindiens (4/10°)
suggére qu’il existe des susceptibilités différentes d’une ethnie a I'autre (Milo
etal., 2010).



Epidémiologie clinique de la sclérose en plaques en milieu hospitalier

La fréquence de I'atteinte parmi les parents de patients atteints de SEP est
comprise entre 3 et 22%. Plus spécifiquement, le taux de concordance chez les
jumeaux monozygotes (25%) est supérieur a celui des jumeaux dizygotes (5%).
Il existe un risque relatif de 9 a 20 pour le premier degré, et de 3 a 5,5 pour le
deuxieme degré. Par conséquent, plus le degré de parenté est proche plus le
risque de développer une SEP est augmenté (Sadovnick et al., 1996;

Ramagopalan et al., 2008).

L’hypothese d’une hérédité polygénique plutét que mendélienne est
étayée par les arguments suivants (Sadovnick et al., 1991; Heinzlef et al.,

1996) :

e La présence d’un gene autosomal dominant unique, méme de faible
pénétrance n’explique pas la prépondérance féminine.

e Une transmission autosomale récessive est incompatible avec le fait
que les parents-enfants et freres-sceurs aient une fréquence
analogue. Les autres modes mendéliens de transmission, ainsi que
I’hérédité mitochondriale sont également exclus.

e La diminution importante du risque du premier au deuxieme degré
de parenté suggere |'action de plusieurs genes.

e La transmission polygénique est présente chez différents modeles
animaux (encéphalopathie auto-immune expérimentale (EAE) et

autres maladies auto-immunes)
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e La susceptibilité génétique a la SEP serait donc sous la dépendance
de plusieurs loci. L’association entre certains alleles de la classe Il du
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) et la SEP a été établie,
plus particulierement I’haplotype étendu (Human Leucocyte Antigen)
HLA-DRB5*0101, HLA-DRB1*1501, HLA- DQA1*0102 et HLA-
DQB1*0602. Les études d’association génomiques effectuées dans
différents pays, ont permis d’établir une hiérarchie (fig. 2) d’alléles de
susceptibilité dans le locus HLA-DRB1 (Masterman et al., 2000;
Modin et al., 2004 ; Sadovnick, 2011).

Il existe deux sous-populations d’haplotypes HLA-DRB1*15. Ceux
prédisposant a une susceptibilité et ceux qui sont neutres. La présence de cette
derniere sous-population dans des familles ou la SEP est présente, suggere
I'existence d’une susceptibilité par autre CMH de classe Il. L'identité et
'emplacement de cette variable sont encore inconnus. Toutefois, elle
intégrerait HLA-DQ et pourrait s’étendre a des modifications épigénétiques
ainsi que des mécanismes de régulation de la classe Il (Chao et al., 2008 ;

Lincoln et al., 2005 ; Ramagopalan et al., 2008).
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TRENDS in Neurosciences

Fig. 2 : Risque relatif pour la SEP en fonction des combinaison

d’alleles au locus HLA-DRB1 (Ramagopalan et al., 2008)

Une contribution est imputée aux genes se trouvant dans les régions non-
CMH. Ces genes peuvent étre classés en trois catégories : les genes impliqués
dans I'immunité, les genes ayant un réle neurologique et les genes ayant une

fonction difficile a lier avec I'étiopathogénie de la SEP.

Parmi ces genes n’appartenant pas au CMH, ceux qui codent pour la
chaine alpha du récepteur a IL-7 (interleukine). La voie de I'IL-7 joue un réle a la
fois dans le développement des lymphocytes T (LT), mais aussi dans le maintien

et I'activation des cellules immunitaires en périphérie (Hafler et al., 2007).

Le géne codant pour la tyrosine kinase 2 (TYK2) est aussi impliqué dans la
susceptibilité a la SEP. Celle ci est activée par phosphorylation et permet la
transmission du signal apres l'interaction d’'une cytokine avec son récepteur.
Elle est aussi associée aux récepteurs des interférons de type 1, mais aussi avec
les IL-12, IL-23 et IL-10 (Couturier, 2009).



Epidémiologie clinique de la sclérose en plaques en milieu hospitalier

L'identification du role d’'un gene dans la susceptibilité a la SEP, ne signifie
pas que la voie de signalisation impliquée est completement définie. Certains
genes ont plusieurs fonctions dans I'expression des phénomenes de régulation.
Ces roles restent a déterminer par les techniques de séquengage génomique de

derniere génération.

2. Facteurs environnementaux :

La susceptibilité génétique explique l'augmentation du risque de
développer une SEP si un parent est atteint. Toutefois, elle ne peut expliquer la
fréquence de la maladie en fonction de la géographie, ni la modification de

I'incidence chez les populations migrantes.

Chez les migrants qui se déplacent d’'une zone de forte prévalence a une
zone ou la prévalence est plus faible, il y a une diminution de l'incidence et de
la prévalence sur cette tranche de la population. Les migrants se déplagant
dans le sens opposé, ont tendance a conserver le risque faible de leur pays

d’origine (Gale et Martyn, 1995).

Plusieurs facteurs environnementaux ont été évoqués, il convient de

distinguer les facteurs environnementaux infectieux et non infectieux :

a. Facteurs environnementaux infectieux :

Lors des migrations, le transfert de risque dépend de I'age de départ. Les
sujets qui migrent apres l'age de 15 ans conservent le risque de la région
d’origine, alors que ceux qui migrent avant acquierent celui de la région

d’arrivée (Alter et al., 1978 ; Haommond et al., 2000 ; Kurtzke et al., 2001).

10
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Sur cette base, plusieurs hypotheses ont été évoquées pour expliquer le

role d’'un agent infectieux dans I'étiopathogénie de la SEP :

e Le contact ou l'infection par un agent pathogene au cours de la petite
enfance aurait un effet protecteur contre la SEP, alors qu’un contact
tardif avec ce méme agent entrainerait une susceptibilité a la maladie
(hypothese hygiénique).

e |'agent pathogene responsable de cette susceptibilité, serait plus

fréquent dans les zones de haute prévalence.

» Virus Epstein-Barr (EBV)
L'EBV a été impliqué dans le développement de la SEP du fait de ses
caractéristiques : Il atteint la quasi-totalité de la population mondiale (94%) et

persiste dans la cellule sous forme de virus dormant asymptomatique.

Autres arguments, les patients adultes atteints de SEP sont a 99,5%
séropositifs a I'EBV. En comparaison, seulement 94,2% des sujets sains sont

EBV séropositifs.

La mononucléose infectieuse (MNI) est la manifestation clinique d’une
infection aigue par I'EBV. Celle ci est plus fréquente chez les adolescents et les
adultes. Chez les jeunes enfants, la primo-infection est généralement

asymptomatique, ce qui serait en faveur de ’hypothese hygiénique.

La distribution géographique de la MNI et la SEP est analogue. La
prévalence s’accroit avec I'éloignement de I'équateur (Alotaibi, 2004 ; Ascherio

etal., 2007a).

11
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Des études affirment que le risque de SEP pour les personnes non
infectées par le virus est presque nul. Il est intermédiaire pour les personnes
ayant fait une infection asymptomatique durant leur enfance. La susceptibilité
de développer une SEP apres un épisode de MNI est importante, le risque

relatif a été évalué a 2,17 (Thacker et al., 2006 ; Handel et al., 2010).

-- Late EBV Infection With IM

Early EBV Infection Without M .-~ e
No EBV Infection f

Multiple Sclerosis Incidence Rate

Fig. 3 : Incidence de la SEP en fonction de l'infection par 'EBV (Thacker et al., 2006)

Cette susceptibilité est d’autant plus élevée que la réaction dirigée contre
le virus est importante. L'infection a EBV initie une réponse auto-immune par
réactivité des LT a la fois contre les protéines du virus et contre des auto-
antigenes. Cette réaction croisée est due au caractere homologue de la
protéine basique de la myéline et d’'une séquence d’antigene nucléaire de I'EBV

(Thacker et al., 2006).

12
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» Herpeés virus humain 6 (HHV-6)

L'HHV-6 est un virus neurotrope, suggéré comme influengcant Ila
susceptibilité a la maladie. Chez les patients atteints de SEP, le virus est
retrouvé de facon plus importante que chez un sujet sain. De plus, I’ADN viral
est concentré au niveau des lésions inflammatoires de la substance blanche.
L’'HHV-6 est aussi retrouvé au niveau des cellules immunitaires (Lymphocytes T
CD4+ et CD8+, monocytes, macrophages). Il y jouerait un réle dans la

régulation de la réponse immunitaire et dans la réactivation de la maladie.

Les patients ayant une forme de SEP évoluant par poussées rémissions
sont HHV-6 séropositifs a 25% alors que chez les sujets sains le virus n’est pas
retrouvé. Toutefois, ces études n’ont pas pu étre reproduites et les
mécanismes de déclenchement des poussées par I'HHV-6 restent a explorer

(Ascherio et al., 2007a ; Kakalacheva et al., 2011).

» Autres agents pathogénes :

Des taux élevés d’anticorps anti-Acinetobacter et Pseudomonas
aeruginosa ont été retrouvés chez les patients atteints de SEP. Ces anticorps
auraient aussi une réaction croisée avec la protéine basique de la myéline
(Hughes et al., 2003).

Le Chlamydia pneumoniae a aussi été incriminée dans la pathogenese de

la SEP, sans que ces résultats soient reproduits ou validés.

Le Torque Teno virus de découverte récente, amplifierait la réponse des
lymphocytes T par un mécanisme de réaction croisée. Ces données restent
fragiles et doivent étre confirmées par des études plus approfondies
(Kakalacheva et al., 2011 ; Biagini et al., 2008).

13
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D’autres pathogenes, tels que les Helminthiases ont été évoqués mais

uniguement sur des arguments théoriques.

L’activation du mécanisme auto-immun dans la SEP par un agent
infectieux spécifique est peu probable. Plusieurs facteurs pathogenes agiraient

ensemble entrainant une susceptibilité globale.

b. Les facteurs environnementaux non infectieux :

» Exposition solaire, rayonnement ultraviolet (UV) et vitamine D

L’exposition solaire et les rayonnements UV ont été incriminés
naturellement car ils sont corrélés a la latitude et celle ci influe sur la
prévalence de la SEP. Plus I'exposition solaire est importante (2 a 3h par jour)
durant I’enfance (6 a 15ans), plus le risque de développer la maladie est bas.
Un mécanisme actinique (réaction chimique provoquée par I'exposition solaire)
a été évoqué par la recherche expérimentale pour expliquer cet effet. Les UV
peuvent atténuer la réponse immunitaire par les lymphocytes Thl

(Ascherio et al., 2007b).

La conversion du 7-déhydrocholesterol en vitamine D (Cholécalciférol) se
fait dans la peau et I'exposition aux UV-B est nécessaire pour cette réaction,

d’ou leur réle dans la pathogenese de la SEP.

Une étude finlandaise a montré qu’en été (saison ol |'exposition solaire
est maximale), les patients atteints de SEP ont un taux sérique de vitamine D

plus faible que chez les sujets sains (Soilu-Hanninen, 2005).

14
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La vitamine D est aussi apportée par I'alimentation. Elle peut étre obtenue
a partir de poissons gras, de produits laitiers enrichis et des céréales. Les zones
cotieres atlantiques de la Norvege ont une plus faible incidence de SEP que le
reste de la Scandinavie, cette variabilité régionale a été imputée au régime

alimentaire (riche en poissons gras) (Hayes et al., 1997 ; Brown, 2006).

Les récepteurs de la vitamine D se trouvent dans la plupart des cellules de

I'organisme. L'une de leurs fonctions est d’influencer la réponse immunitaire :

L’activation de ces récepteurs diminue la production de cytokines pro-
inflammatoires, de l'interféron gamma (INFy) et le facteur de nécrose tumoral
alpha (TNFa). Elle stimule la production de cytokines anti-inflammatoires tel

que I'lL-4, le facteur de croissance transformant B-(TGF-B).

Autre argument en faveur d’un rbéle de la vitamine D: En milieu
expérimental, les souris porteuses d’EAE soumises au calcitriol ne développent
pas de symptomes en opposition a 100% du groupe controle. L'apport de
vitamine D active permet aussi l'arrét de la progression de la maladie. Ces
résultats suggerent que la forme active de vitamine D peut étre effective dans
le traitement des patients atteints de SEP, ce qui n’a jamais pu étre démontré.
Il semblerait aussi que les UV-B aient un réle bénéfique dans I'EAE et la SEP

(Beclund et al., 2010).

15
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> Letabac

Il est difficile d’évaluer I'incrimination du tabac dans I'étiopathogénie de la
SEP, de part le grand nombre de substances nocives qu’il contient (plus de
4500) mais aussi par la variabilité de la durée d’exposition. Il existe un risque
relatif (évalué a 1,25) chez les fumeurs de développer une SEP. Une théorie

explique le risque accru chez les fumeurs :

L’exposition tabagique exerce un effet direct sur le systeme immunitaire,
la barriere hémato-encéphalique (BHE) et le SNC. Une des substances
neurotoxiques qui en serait responsable est I'oxyde nitrique (NO) (Riise et al.,

2003).

Par ailleurs, une association entre susceptibilité génétique et tabagisme
dans la pathogenéese de la SEP a été rapportée. La présence de 'HLA-DRB1*15
(facteur de susceptibilité) et I'absence de I'HLA-A*02 (facteur de protection)
associés au tabagisme augmente le risque de développer une SEP. Les sujets
qui répondent a ce profil ont un risque relatif de 2,8 contre 1,3 chez ceux qui

n’ont pas la susceptibilité génétique (Hedstrom et al., 2011).

Un impact du tabagisme sur 'activité de la maladie existe. Le risque de
passage d’une forme de SEP évoluant par poussées rémission (SEP-RR) a la
forme secondairement progressive (SEP-SP) est trois fois plus élevé pour les

fumeurs (Herndn et al., 2005).

16
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» Vaccination contre I’hépatite B

Le vaccin contre I'hépatite B a été incriminé sur des observations de
patients qui ont présenté des épisodes de démyélinisation. L'explication
donnée est la présence d’'un mimétisme moléculaire entre la protéine de base

de la myéline et les antigénes du virus de I'hépatite B (Commenge et al., 2005).

Cependant, ces observations n’ont eu aucun caractere reproductible.
L’étude de sujets vaccinés n’a montré aucune augmentation significative du
risque de développer une SEP par rapport a la population générale (Farez et al.,

2011).
» L’insuffisance veineuse céphalorachidienne chronique

L'insuffisance veineuse céphalorachidienne chronique (IVCC) est un
syndrome caractérisé par la sténose des veines jugulaires internes et/ou des
veines azygos, entrainant la réduction du drainage du flux cérébral. Cette
anomalie du flux sanguin, explorée par le doppler veineux, serait présente chez

44% des malades atteints de SEP-RR (Zamboni et al., 2007).

Toutefois, ces résultats n‘ont pas été confirmés ou reproduits. Le lien
entre ces deux entités étant réfuté, il n’y a pas d’indication pour un traitement

endovasculaire (Bhatia et al., 2012).

17
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C. Neuropathologie
Les descriptions neuropathologiques se sont multipliées depuis celles de
Cruveilher (1829-1842) et de Charcot (1868). Il s’agit de la principale affection
démyélinisante, caractérisée par la destruction isolée ou prédominante de
gaines de myéline matures. Des points restent cependant discutés, tels que les
distinctions nosologiques qui séparent cette affection d’autres maladies

démyélinisantes, comme la sclérose concentrique de Balo.

1. Aspects macroscopiques

Les plaques, a l'origine du nom de l'affection, sont des lésions focales,
habituellement multiples, reconnaissables a I'ceil nu. Elles apparaissent comme
des foyers grisatres dont la taille varie de quelques millimetres a quelques
centimetres de diamétre. Elles sont de forme (souvent arrondie ou
polycyclique) et de coloration (jaunatre ou gris-rosé) variables. La consistance

est classiquement ferme (« sclérose »)

18
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Fig. 4 : Plagues bien limitées dans la substance blanche hémisphérique
Macroscopie : inclusion en celloidine, lague hématoxylique de Loyez

(D’apres Seilhan et Hauw, 2001)

La répartition des plaques au sein du SNC est non systématisée et
irréguliere d’'un malade a l'autre. Si elles prédominent classiquement dans la

substance blanche, elles peuvent aussi atteindre la substance grise.

Les autres altérations du SNC appréciables macroscopiquement sont peu
spécifiques, tel que I'atrophie cérébrale ou médullaire et la dilatation

ventriculaire.
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2. Aspects microscopiques

Les lésions ont une limite nette qui les sépare du tissu adjacent
d’apparence normale. Elles sont le siege d’une gliose astrocytaire constante et
d’une raréfaction (voire une disparition) des oligodendrocytes qui forment la
gaine de myéline. Des corps granulo-graisseux (macrophages chargés de lipides
provenant de la dégradation myélinique) et des manchons de cellules

lymphoides sont retrouvés au sein de ces lésions.

Dans les plaques récentes, en démyélinisation active, les macrophages et
les cellules lymphoides sont présents en grand nombre et la gliose peu
abondante. Au bout d’'un an d’évolution en moyenne, les produits de
dégradation apparaissent. Les plaques deviennent des Iésions chroniques. Elles
sont le siege d’'une gliose intense et dépourvues de macrophages et cellules

lymphoides.

Ces lésions évoluent indépendamment les une des autres. Les plaques
"jeunes" et "anciennes" cohabitent et parfois les plaques anciennes peuvent se

réactiver (Sospedra et al., 2005).
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Fig. 5 : Démyélinisation a contours nets. Plaque centrée sur une veinule.

Microscopie (x100). (D’apres Seilhan et Hauw, 2001)

Fig. 6 : Bord d’une plaque de démyélinisation

Imprégnation argentique de Bodian, associée au bleu de Luxol. Microscopie (x400)

Les axones sont en noir, la myéline en bleu. (D’aprés Seilhan et Hauw, 2001)
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D. Auto-immunité
L'initiation de la réponse auto-immune se ferait chez des sujets ayant une
susceptibilité génétique et/ou soumis a un facteur environnemental (qu’il soit
unique ou multiple). Des lymphocytes auto-réactifs traversent alors la BHE.
Cette transition d'un état de surveillance physiologique vers une cascade

pathologique se produirait suite a un défaut de régulation.

Il a été démontré que les cellules régulatrices (LT CD4+, CD25+) de
patients souffrant de SEP sont moins efficaces dans la suppression d’une
réponse effectrice. Par ailleurs, LT CD4+ auto-réactifs de ces patients
présenteraient une sensibilité moindre a I'apoptose via la surexpression d’une

molécule de signalisation : I'arrestine béta 1.

La défaillance de mécanismes de régulation locaux du SNC serait aussi
responsable de I'accumulation périvasculaire de LT CD8+ retrouvés a proximité
(ou au contact) d’oligodendrocytes et d’axones démyélinisés (Neumann et al.,

2002 ; Shi et al., 2007).

L'importance du réle assigné aux LT-helper 1, par I'étude chez I'animal de
I'EAE, est remise en cause. L'inflammation serait montée par le LTh-17, capable
de sécréter de I'lL-17 et 23. Ces deux interleukines sont impliquées dans
I'ouverture de la BHE, permettant I'entrée de ces mémes de LT dans le SNC.
Alors, les LTh17 pourraient directement attaquer les neurones ou recruter
d’autres cellules impliquées dans la réponse inflammatoire conduisant a la

destruction de la myéline.
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Le systéme immunitaire inné (microglie, mastocytes) pourrait aussi jouer
un role dans la progression de l'inflammation via la production de composés
réactifs de I'oxygene ou l'implication de récepteurs membranaires de mort

cellulaire (Sospedra et al., 2005 ; Tzartos et al., 2008).

Le ou les antigéne(s) spécifique(s) de cette réponse immunitaire n’ont pas
été déterminé(s), notamment parce que les lymphocytes auto-réactifs sont
naturellement présents chez les personnes saines. Les protéines composant la
myéline étaient considérées comme les cibles uniques de la réponse
immunitaire. Cependant d’autres composants du SNC, comme la crystalline aB

ou la neurofascine semblent aussi en étre la cible.

Les lésions débuteraient par des points focaux d’inflammation du SNC qui,
par la suite, donneraient naissance a des plaques de démyélinisation
présentant une expansion qui progressent a travers la substance blanche

d’apparence normale (Ousman et al., 2007 ; Mathey et al., 2007).

Les phases de rémission dans la SEP sont le reflet d'un mécanisme au
cours duquel les gaines de myéline sont reformées et la conduction saltatoire
restaurée : c’est la remyélinisation. Ce phénomene, qui est généralement plus
actif dans la SEP-RR, peut aussi avoir lieu durant la phase progressive de la
maladie. Une différence inter-individuelle dans I'efficacité de la remyélinisation

existe.

Des précurseurs d’oligodendrocytes (OPC) ont été retrouvés au niveau des
Iésions de SEP et pourraient constituer les cellules capables de remyéliniser les

axones nus. Cependant, comme le reflete I'accumulation du handicap tout au
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long de la maladie, la succession de cycles de démyélinisation et de
remyélinisation semble progressivement épuiser le systeme de réparation du
tissu. Plusieurs hypotheses peuvent expliquer cet épuisement, tels que la
présence de facteurs inhibiteurs de la différenciation des OPC en
oligodendrocytes ou encore un épuisement du nombre d’OPC. Toutefois, aucun
de ces mécanisme n’a été clairement démontré (Franklin et al., 2008;

Couturier, 2009).

E. Classification des formes évolutives :

L’évolution clinique de la SEP n’est pas homogene. Une poussée est
caractérisée par |'apparition de nouveaux symptomes ou l'aggravation de
symptomes préexistants pendant au moins 24 heures. Un intervalle d’au moins
un mois est requis entre le début de deux poussées pour retenir deux
évenements distincts. Les symptomes s’installent le plus souvent en quelques
heures avec une phase de plateau de durée variable. La récupération peut étre

compléete ou partielle avec quelques séquelles (Confavreux et al., 2006).
Quatre formes différentes d’évolution sont recensées :

e La SEP RR est la forme la plus largement observée. Elle évolue par
poussées rémissions dont la fréquence et I’évolution sont imprévisibles.

e La SEP SP dans laquelle apres une phase initialement rémittente, est
observée une progression avec ou sans poussée, suivie de rémissions

minimes et de plateaux.

24



Epidémiologie clinique de la sclérose en plaques en milieu hospitalier

e La SEP progressive primaire (SEP PP) est caractérisée par une aggravation
lente et progressive, mais dans laquelle des fluctuations minimes et des
phases de plateau peuvent s’observer.

e La SEP progressive rémittente (SEP PR) se caractérise dés le début par
une progression avec de vraies poussées superposées.

Les formes rémittentes représentent 80 % des cas et environ un tiers
d’entre elles restent rémittentes pures. Le nombre de poussées n’a pas de
valeur pronostique. En revanche, une longue période de temps séparant la
premiere de la seconde poussée argumenterait en faveur d’une forme bénigne.
Les deux tiers des formes rémittentes entrent dans une phase progressive
apres cinqg a sept ans d’évolution. Les formes progressives d’emblée et
progressives rémittentes représentent 20 % des cas. Elles affectent surtout le

sujet agé (Gayou et al., 1997 ; Lubin, 2002).

Evolution clinique possible (Lublin & Reingold)

‘ L Ramiltentes (possssas)
A A ‘ Secandairznent Progyessive

Frogressve Frimakre

FProgres=ive Fémitlents

Fig. 7 : Schéma représentant les quatre formes d’évolution de la maladie

(D’aprées Lublin et Reingold, 1996)
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F. Neuro imagerie :

1. IRM conventionnelle

» Les séquences pondérées en densité de protons/T2

Les séquences pondérées en T2 sont les plus sensibles aux modifications
du parenchyme pathologique de la SEP. Les lésions aigues et chroniques
apparaissent comme des plages de signal hyper intense. Cette hyper intensité
n‘est pas spécifique et représente une large gamme de tissus pathologiques
incluant l'inflammation, I'cedeme, la démyélinisation, la perte axonale et la

dégénérescence wallérienne (Ouallet et al., 2004).

Les lésions caractéristiques sont bien délimitées, de forme généralement
ronde ou ovoide, mesurent de quelques millimetres a plus d’'un centimetre de
diametre. Il peut y avoir un halo de signal moins hyper intense di a I'cedeme

dans la phase aigue de I'inflammation.
» La séquence FLAIR (Fluid Attenuation Inversion Recovery)

La séquence FLAIR est une autre approche qui permet la distinction des
|ésions a proximité du LCR. Elle améliore la délimitation des signaux hyper

intenses dans les zones périventriculaires et cortico sous-corticales.
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Fig. 8 : Séquence axiale pondérée T2 (haut) et séquence FLAIR (bas)

(D’apres Bakshi et al.,2004)

» La séquence pondéré T1

Les lésions hyperintenses en T2 sont également visibles sur les images
pondérées en T1 (10 a 20%). Elles correspondent a des aires de signal hypo
intense: les « trous noirs ». A la phase aigue, ces trous noirs sont
probablement dus a un cedeme marqué avec ou sans destruction tissulaire et
peuvent disparaitre quand l'inflammation diminue. Les lésions hypo intenses
chroniques persistantes indiquent une destruction tissulaire plus sévere avec

réduction de la densité axonale (Bitsch et al., 2001).
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Fig. 9 : Séquences axiales pondérées T1 : la lésion hypo intense frontale droite
mais disparait 8 mois plus tard, révélant ainsi un cedéme passager et une remyélinisation.

(D’apres Bakshi et al., 2004)

» La prise de contraste

Un produit de contraste (le gadolinium) injecté par voie intraveineuse,
rehausse le signal des Iésions de la SEP en T1. Elle permet de séparer les lésions
actives, des lésions inactives. Le nombre de |ésions rehaussées est le parametre
IRM le plus pertinent pour mesurer l'activité inflammatoire de la maladie

(Bitsch et al., 2001).

Fig. 10 : Rehaussement par le Gadolinium des lésions de SEP durant 6 mois

chez une patiente de 25 ans (D’apres Bakshi et al., 2004)
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2. IRM non conventionnelle

Ces nouvelles techniques IRM basées sur la pondération du signal soit par
le mouvement des molécules d’eau (imagerie de diffusion), soit par
I'organisation architecturale moléculaire (imagerie de transfert d’aimantation),
soit par les modifications biochimiques (spectroscopie de RMN) ont permis de
mieux appréhender les différents types d’atteintes tissulaires, globale et focale,
intéressant a la fois SB et SG. De la méme facon, il a été mis en évidence a
partir de I'IRM fonctionnelle, qu’il existerait des processus de réorganisation
fonctionnelle compensatoire permettant dans une certaine mesure de limiter

I'impact de I'atteinte |ésionnelle (Pelletier et al., 2007).

G. Critéres diagnostiques
Il est important de rappeler qu’aujourd’hui encore aucun test reposant
uniguement sur I'analyse d’un seul critere clinique ou biologique ne permet de
diagnostiquer de maniere fiable un début de SEP. A 'origine, le diagnostic de la

maladie reposait sur un faisceau d’arguments cliniques et parfois paracliniques.

En 2001, un nouveau consensus pour le diagnostic de la SEP basé sur des
criteres cliniques, paracliniques et IRM a été établi. Ce nouveau consensus fut
appelé «les critéres de McDonald» (Tableaux 1 et 2, p. 37, 38). lls reposent sur
le principe que les lésions doivent étre disséminées dans I'espace mais aussi
dans le temps afin que le diagnostic de SEP soit posé de maniere non ambigte.
Ces criteres permettent aussi de diagnostiquer les formes de SEP-PP,
caractérisées des |'apparition de la maladie, par I'absence d’une succession de
poussées et de rémissions. A la suite du diagnostic, les patients peuvent étre

répartis en 3 catégories : patients souffrant de SEP, patients ne souffrant pas de
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SEP et patients souffrant possiblement de SEP. Dans ce dernier cas, des
examens complémentaires (analyse du liquide céphalo-rachidien, examen des
potentiels évoqués visuels) doivent étre pratiqués, et le patient doit étre

réévalué par la suite.

Ces criteres sont internationalement reconnus et ont été rapidement
adoptés par I'ensemble de la communauté scientifique. En 2005, une révision
des criteres de McDonald fut apportée afin de simplifier et de raccourcir le
temps de diagnostic de la SEP, tout en maintenant une bonne sensibilité et
spécificité (McDonald et al., 2001 ; Polman et al., 2005).

H. Traitement:
L’efficacité thérapeutique se juge sur la fréquence des poussées et/ou sur

I’évaluation du handicap neurologique évalué par I'EDSS.

Le traitement des poussées est dominé par les corticoides, alors que le
traitement de fond a pour objectif d’espacer les poussées et prévenir
I’apparition du handicap neurologique. Il permet aussi de freiner I'évolution du

handicap dans les formes d’aggravation progressive.

Poussces Récidives Progression
Traiter Prévenir les Freiner la progression
la poussée récidives

Fig. 11 : Evolution et traitement de la sclérose en plagues

(D’apres Lyon-Caen et Clanet, 1997)
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1. Traitement des poussées

L'injection de méthylprednisolone entraine une diminution de Ia
perméabilité vasculaire dans le SNC. De plus, de fortes doses administrées par
voie intraveineuse modifient la  répartition des sous-populations
lymphocytaires et diminuent la production de certaines cytokines exercant
ainsi un effet immunomodulateur de courte durée. En pratique, si les
corticoides restent indiqués dans les poussées séveres, le caractere tres
transitoire de leur action et leur absence d’efficacité sur le pronostic
fonctionnel a moyen terme et a long terme ne justifient pas leur utilisation

systématique.

2. Traitement de fond

Le but de ces traitements est de réduire la fréquence des poussées et de
retarder I'apparition de la phase progressive. Les médicaments de premiere
ligne sont représentés par les immunomodulateurs alors que les

immunosuppresseurs sont utilisés en seconde ligne.

» Les immunomodulateurs
Les immunomodulateurs sont les traitements de fond apparus en premier
sur le marché. lls agissent de fagon sélective sur certaines phases de la réponse
immunitaire. Tout patient chez lequel le diagnostic de SEP RR est posé peut

bénéficier de I'un de ces traitements.
v’ Les interférons (Avonex*, Rebif*, Betaferon*)
Les interférons sont des cytokines a activité antivirale,

immunomodulatrice et antiproliférative. lls ont une efficacité de 30% sur la
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fréquence des poussées, la réduction des lésions IRM (volume lésionnel,
nouvelles lésions) et la diminution du handicap lié aux poussées (Gout et al.,
2010). lls sont indiqués dans le cas de SEP rémittente. La mise en place d’un

traitement des la premiere poussée peut retarder la survenue d’'une deuxieme.

Ces médicaments ont quelques effets indésirables tel qu’'un syndrome
pseudo-grippal survenant apres l'injection. Il est généralement résolutif avec la
prise de paracétamol avant et pendant les 24 h qui suivent I'administration du
traitement. Autre effet indésirable, la réaction inflammatoire au point
d’injection qui peut aller jusqu’a la nécrose (fréquente). Il est donc nécessaire

de changer de site a chaque administration.
v’ L’Acétate de glatiramére (Copaxone*)

Le glatiramere est un polymere d’acides aminés qui agit sur la
différenciation des LT. Il favorise la prolifération de certains LT qui vont migrer
dans le systeme nerveux et influencer positivement |'état inflammatoire des

|[ésions.

Il est ainsi indiqué pour réduire la fréquence des poussées chez les
patients ambulatoires ayant présenté au moins deux poussées successives,
avec atteinte neurologique au cours des deux années précédentes, suivies de
rémissions totales ou partielles. Il peut aussi étre utilisé en cas d’inefficacité du
traitement par interférons. Il n'est cependant pas indiqué dans les formes

progressives d’emblée ou secondairement progressives de la SEP.
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» Les immunosuppresseurs :
Ce sont des traitements plus agressifs qui sont réservés aux formes les
plus graves de la SEP. En dehors du natalizumab (Tysabri*) et du fingolimod
(Gilenya*) tous les autres produits sont utilisés hors AMM (autorisation de mise

sur le marché) (Weise et al., 2012).
v’ Le natalizumab (Tysabri*)

Le natalizumab est un anticorps monoclonal et un inhibiteur sélectif des
molécules d’adhésion. Il permet de réduire la fréquence des poussées et
I'aggravation de la maladie. Cependant, certains cas de leucoencéphalopathie
multifocale progressive ont été rapportés. Au Maroc, il a gardé son AMM avec

I'indication de traitement de fond des formes tres actives de SEP.
v’ Le fingolimod (Gilenya*)

Le fingolimod est un modulateur des récepteurs de la sphingosine-1-
phosphate. Il agit en favorisant la rétention des LT naifs impliqués dans la
réponse auto-immune. |l permet une réduction pouvant aller jusqu'a 52% (par
rapport au patients sous interféron) du taux des poussées (Weise et al.,2012).
Les effets indésirables rapportés sont la bradycardie, 'cedeme de la macula

ainsi qu’un risque majoré d’infections respiratoires.
v’ La mitoxantrone (Elsep*)

La mitoxantrone est un agent antinéoplasique, qui possede a la fois des
propriétés immunosuppressives sur les LT et les macrophages ainsi que des

propriétés immunomodulatrices. Elle est aujourd’hui recommandée en
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premiere intention chez les patients atteints d’une forme tres active de la
maladie et en deuxieme intention pour ceux qui ne répondent pas aux

interférons (Morrissey et al., 2005).
D’autres thérapeutiques peuvent étre utilisés en troisieme ligne :
v' Le cyclophosphamide (Endoxan*)

Le cyclophosphamide est un agent alkylant et cytostatique. En I'état actuel
des connaissances, il pourrait étre indiqué en traitement d’attaque dans des
formes rebelles et menacgantes, rapidement évolutives, chez les sujets jeunes
(avant 28 ans). Cependant ce médicament n’a pas encore d’AMM dans cette

indication.
v’ ’azathioprine (Imurel*)

L’azathioprine est un immunosuppresseur cytotoxique agissant

principalement sur les lymphocytes T et sur les cellules hématopoiétiques.

Son utilisation hors AMM dans les formes rémittentes montre une
efficacité sur le nombre de poussées, sans effet sur I'évolution du handicap. Il
est recommandé de ne pas linterrompre chez les patients traités depuis

plusieurs années.
v’ Le méthotrexate

Le méthotrexate a montré un effet significatif sur I'évolution globale des
patients atteints de la forme progressive de la SEP mais aucun effet sur les

poussées.
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DEUXIEME PARTIE
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I.DEUXIEME PARTIE :

A. Patients et méthodes

Notre étude porte sur une série hospitaliere rétrospective de 186 patients
présentant une SEP, colligés dans le service de Neurologie A et
Neuropsychologie, Hopital des Spécialités de Rabat (HSR). L'objectif étant
d’établir le profil clinique et évolutif de la SEP selon I'expérience du service. La

période de suivi s’est étendue sur dix ans, de Janvier 2001 a Juin 2011.

1. Criteres d’inclusion :

Le critere d’inclusion principal est la présentation d’une sclérose en
plagues. Les affections pouvant simuler une SEP (Maladie de Behcet,
Sarcoidose, Maladie de Lyme, Syphilis..) ont été éliminées par un

interrogatoire, un examen clinique rigoureux et un bilan paraclinique.

Le diagnostic d’une SEP repose sur les criteres cliniques et paracliniques
de McDonald (2001) (Tableau 1 et2). Les patients dont le diagnostic n’a pas été

confirmé a postériori ont été exclus.
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Présentation clinique

Examen complémentaires ou profil évolutif
requis pour le diagnostic de SEP

>2 poussées
>2 |ésions

aucun

22 poussées

Dissémination spatiale démontrée par :
-IRM ou

1 lésion - >2 lésions IRM évocatrices et LCR" ou
- Poussée suivante dans un site différent
, Dissémination temporelle’ démontrée par :
1 poussée IRM ou
>2 lésions R .
- 2eme poussée
Dissémination spatiale démontrée par :
1 poussée -IRM ou
1 lésion - >2 lésions IRM évocatrices et LCR!

(présentation monosymptomatique, syndrome
clinique isolé)

Dissémination temporelle’ démontrée par
-IRM ou
- 2éme poussée

Progression insidieuse évocatrice de SEP

LCR

et

Dissémination spatiale démontrée par :
>9lésions T2 a I'IRM cérébrale

ou 22 lésions a I'IRM médullaire

ou 4 a 8 lésions cérébrales et 1 médullaire.
ou

- PEV anormaux’ associés a 4 a 8 lésions
cérébrales a I'|RM ou <4 |ésions cérébrales et 1
médullaire et

Dissémination temporelle démontrée par :
- IRM

Ou - Progression continue pendant un an

1- LCR : soit présence de bandes oligoclonales d’IgG, soit élévation de I'index d’lgG.
2- Critéres de dissémination temporelle (tableau suivant)

3- Allongement des latences de I’'onde p100

Tableau 1 : Criteres de McDonald et al. (2001) pour le diagnostic de la SEP
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La dissémination temporelle est retenue si :

L'IRM initiale est réalisée plus de 3 mois aprés la poussée inaugurale montre :

-prise de contraste d’une lésion sans concordance topographique avec la poussée,

-a défaut, nouvelle lésion (en T2 ou prise de contraste) sur une 2°™ |IRM >3 mois,

ou

L'IRM initiale est réalisée moins de 3 mois aprées la poussée inaugurale montre :

-prise de contraste nouvelle sur une IRM>3 mois de la poussée,

-si pas de prise de contraste, une 3éme IRM>3 mois devra montrer une nouvelle |ésion en T2

ou une prise de contraste.

Tableau 2 : Criteres IRM de dissémination temporelle selon McDonald et al. (2001)

2. Recueil de données :

Le besoin d’adopter un langage commun pour la description des patients
atteints de SEP, nous a amené a établir une fiche d’exploitation de données.
Cette fiche comprend des informations générales (age, sexe, profession),
cliniqgues (antécédents personnels, familiaux, signes cliniques lors du premier
épisode neurologique, évolution), paracliniques (IRM, LCR, PEV, I'examen

ophtalmologique), thérapeutiques (type, nature et durée du traitement).

Les sources des différentes données recueillies dans les dossiers des
patients étaient les lettres des médecins référents, les observations médicales
faites dans le service, les résultats des examens paracliniques et les fiches de
suivi. Les fiches d’exploitations ont été remplies par les médecins résidents

neurologues du service de Neurologie A (HSR).
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L’extraction des données statistiques est faite par le logiciel SPSS v20.0
(Statistical Package for the Social Siences). Les variables quantitatives sont
analysées par le Student-test et les variables qualitatives par le x2. Les tests

sont jugés significatifs pour des valeurs de p<0,05.

Toutefois des limites ont été édictées par les dossiers médicaux: Les
données concernant I'Expanded Disability Status Scale (EDSS), principal outil
d’évaluation et de suivi clinique, n'ont pas été retrouvés dans tous les dossiers.
Il en est de méme pour le Mini Mental State Examination (MMSE) qui permet

I’exploration des fonctions cognitives.

B. Résultats
1. Présentation clinique
» Age au diagnostic :
L’age moyen a l'inclusion dans I'étude chez les patients est de 38,8 ans
avec des limites d’age de 61 ans pour le plus agé et de 14 ans pour le sujet le

plus jeune.

La répartition des patients en fonction de I'age d’inclusion révele que la
tranche d’age la plus représentée au sein de la série est celle des 20 a 40 ans
avec 54,3%, suivie de l'intervalle d’age de 40 a 60 ans avec 38,2%. Le groupe
des patients de moins de 20 ans est présent a hauteur de 4,8% (a noter que 2
patients ont moins de 16 ans soit 1% de la série) et celui des patients plus de 60

ans a hauteur de 2,7%.

39



Epidémiologie clinique de la sclérose en plaques en milieu hospitalier

» Age de début des symptémes :

L’age moyen au début des symptoémes est de 32,1 ans, avec des limites
pour la série allant de 6 a 57 ans. La tranche d’age la plus représentée est celle
des sujets ayant entre 20 et 40 ans (65,8%), suivi de la tranche des 40 a 60 ans
(19,1%). Les patients de moins de 20 ans sont représentés avec un taux de
15,1%. A noter que lors de la déclaration des symptémes, tous nos patients

étaient agés de moins de 60 ans.

60

50

40

30

moinsde 20 ans 20E40 anz 40360 an: plus de 60 ans

Fig. 12 : Répartition des patients en tranches selon I'dge de début des symptomes
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» Répartition selon le sexe :
Notre population se caractérise par une nette prédominance féminine.
Parmi les 186 patients, il y avait 130 femmes (69,9%) et 56 hommes (30,1%)

soit un sex-ratio global de 2,3.

Fig.13 : Répartition des patients selon le sexe
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» Répartition de la population selon I'dge et le sexe :

Les patients ont été répartis en deux groupes selon I'age d’inclusion et
leur sexe (moins de 40 ans et plus de 40 ans). Nous retrouvons dans les deux
populations une nette prédominance féminine avec un sex-ratio de 2,6 pour les
moins de 40 ans et de 2,2 pour les plus de 40 ans. Dans le premier groupe, les
femmes représentent 72,5% et les hommes 27,5%. Dans le second groupe, les

femmes représentent 68,4% et les hommes 31,6%.

80

& Hommes

B Fenmes

moinsde 40 ans plusde 40 ans

Fig. 14 : Répartition des patients selon le sexe et I'age
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> Antécédents

v' Antécédents familiaux :

Nous avons retrouvé 6 antécédents familiaux de SEP dans la série soit
3,2%. Parmi eux, 3 étaient des parents de premier degré, pour les 3 autres la

parenté n’a pas été relevée.
v’ Premier épisode neurologique :

Le mode d’installation de la maladie était dans 34,4% des cas aigu
(quelgues jours), 19,9% subaigu (quelques semaines), et dans 34,4% de
maniere progressive (quelques mois). Toutefois, nous n’avons pas pu collecter

cette information chez 11,3% des patients.

Les signes fonctionnels inauguraux sont principalement dominés par le
déficit moteur que I'on retrouve chez 64,6% des malades, suivis des troubles
sensitifs notés chez 38,1% des patients. Les troubles de I'équilibre sont
retrouvés chez 28% des patients et le vertige dans 14,6% des cas. Une baisse de
I’acuité visuelle uni ou bilatérale est présente dans 28,8% des cas. Une diplopie
est notée dans 13,3% des cas. Les troubles urinaires (miction impérieuse,
incontinence urinaire, dysurie et rétention d’urines) sont notés chez 30,2% des
patients. D’autres signes cliniques sont retrouvés (névralgie faciale, troubles
paroxystiques et crises épileptiques) mais dans des proportions minimes

(1,6%).
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Fig. 15 : Signes fonctionnels inauguraux dans notre série

Lorsque I’évolution se faisait par poussées rémission (58,6%), le nombre
de poussées moyen avant I’hospitalisation était de 2,49 (soit en moyenne 1,4
poussées par an). L'intervalle moyen entre la premiére et la deuxiéme poussée
est évalué a 33 mois alors que le lintervalle moyen entre deuxiéme et

troisieme poussée est évalué a 22,7 mois.
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» Premiére hospitalisation :
Le délai moyen entre le début de la maladie et le premier examen

neurologique en hospitalier est de 50,2 mois.

Lors du premier examen clinique en milieu hospitalier, le pourcentage de
patients ayant présenté un déficit moteur est évalué a 76,9%: 16,1% des
patients ont présenté une hémiplégie, 26,9% une paraplégie, 14% une

monoplégie brachiale, 12,3% une monoplégie crurale et 7,6% une tétraplégie.

Lors de cette hospitalisation, 75,8% des patients avaient un syndrome
pyramidal, 49,4% un syndrome cérébelleux et 25,3% des malades un syndrome

cordonal postérieur.

La NORB est rapportée par 23,1% des patients et 18,8% des malades ont
présenté une ophtalmoplégie internucléaire. Une atteinte des autres paires

craniennes a été notée dans 22% des cas.

La présence de troubles urinaires a été observée chez 26,8% de la série.
Parmi les malades, 12,9% ont présenté des troubles cognitifs. Des troubles de
I"'humeur on été retrouvés chez 12,3% des patients. Dans plus de la moitié des

cas (54,4%) il s’agissait d’un syndrome dépressif.
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Fig. 16 : Fréquences des signes cliniques lors de la premiére hospitalisation

2. Diagnostic et formes évolutives
Le diagnostic de SEP définie a été posé chez 122 patients (65,6% de la
série). Les examens complémentaires y ont contribué a 74,6%. Le diagnostic de

SEP probable a été retenu chez 29,6% des patients.

Les formes cliniques retrouvées dans notre série lors du dernier examen
clinique sont les suivantes: 53,7% pour la SEP RR, 10,2% pour la SEP SP et
32,3% pour la SEP PP.
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Fig. 17 : Fréquence des différentes formes évolutives de la SEP dans notre série

3. Evolution
Apres la mise sous traitement de fond, I'évolution s’est faite sous forme
de poussées remissions pour 58,3% des sujets, avec un nombre de poussées

moyen de 3,1 durant cette période (soit 1 poussée par an en moyenne).
La SEP PP est observée chez 31,2%.

La SEP SP est retrouvée chez 10,4% de nos malades, le délai moyen pour

atteindre la progressivité survient apres 7,8 ans.
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Femmes (n=130) Hommes (n=56)
Age de début des symptdmes 30,8 33,4
Antécédents personnels
Médicaux : 23 27
Maladies infectieuses 2 6
Atteinte oculaire 2 0
Atteinte thyroidienne 2 0
Tabagisme chronique 2 17
Autres 15 4
Chirurgicaux : 1 3
Antécédents familiaux de SEP 4 2
Premier épisode neurologique :
Mode d’installation :
Aigu 47 17
Subaigu 35 10
Progressif 48 14
Signes cliniques :
Déficit moteur 85 39
Troubles sensitifs 49 23
Troubles de I’équilibre 19 8
Troubles visuels 37 5
Troubles urinaires 33 22
Autres 2 1
Nombre de poussées avant 2,6 4,2
I’hospitalisation
Délai entre poussées :
Entre 1% et 2°™ épisode 30,8 41,8
Entre 2°™ et 3°™ épisode 23,2 19
Au cours de la premiere hospitalisation :
Déficit moteur 101 42
Syndrome pyramidal 100 41
Syndrome cérébelleux 72 24
Syndrome cordonal postérieur 37 9
Signes oculaires 54 21
Troubles urinaires 32 12
Troubles cognitifs 10 2

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des caractéristiques épidémiologiques,

cliniques notre série en fonction du sexe
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Femmes (n=130) Hommes (n=56)

Diagnostic :

SEP définie 85 37

SEP probable 36 15

SEP possible 4 2
Formes évolutives (au
dernier examen) :

SEP RR 68 33

SEP PP 30 24

SEP SP 13 5

Tableau 4 : Tableau récapitulatif de la nature du diagnostic de la SEP et des formes

évolutives en fonction du sexe au sein de notre série
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C. Discussion
1. Epidémiologie
Le nombre de cas de SEP dans le monde est estimé a 2,5 millions. Ce sont
les pays au climat tempéré et de niveau socio-économique élevé ou la
prévalence est la plus haute. Maladie du sujet caucasien, elle n’épargne pas les

autres ethnies méme si la prévalence y est moindre.

Le Maghreb est classé par I'OMS comme zone de prévalence moyenne. Le
Maroc présente la prévalence la plus élevée de la région (17/10° habitants),
suivi de la Tunisie (9/10°) et la Lybie (4/10°). Aucune étude épidémiologique de
grande envergure (population based study) n’ayant été réalisée, aucun chiffre
sur l'incidence n’a pu étre retrouvé dans la littérature (Who, 2008 ; Al

Zemmouri et al., 1980 ; Attia et al., 1993 ; Radhakrishnan et al., 1985).

Certains facteurs étiopathogéniques, particuliers au Maroc, peuvent

expliquer la prévalence élevée.

L’étude du profil HLA chez les sujets marocains ayant une SEP a révélé la
présence accrue de l'alléle de susceptibilité HLA-DRB1*15, et une diminution

de HLA-DQB1*3 qui aurait un role protecteur (Ouadghiri et al., 2011).

Parmi les facteurs environnementaux, I’hypovitaminose D est propre a
notre pays. Un déficit en vitamine D est présent chez 91% des femmes au
Maroc malgré une exposition solaire annuelle importante (Allali et al., 2009).
Cette hypovitaminose D est aussi retrouvée chez les femmes atteintes de SEP :
96% ont une hypovitaminose D dont 41% seraient des déficiences

séveres (Araqi Houssaini et al., 2011).
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Notre étude étant une série hospitaliere, elle ne reflete pas l'incidence
réelle de la SEP dans |la population générale marocaine. Le nombre de malades
atteints est probablement sous-estimé, beaucoup sont en dehors du systeme
de santé, d’autres sont pris en charge par les différents poles hospitaliers et le
secteur privé. La création d’un registre national des malades atteints de SEP

permettra d’affiner I’épidémiologie sur le territoire national.

» Répartition selon I'dge
L’age moyen de début des symptomes dans notre série est de 32,1 ans. Au
Maghreb, les études sont tres hétérogenes et difficilement comparables. Au
Maroc, Al Zemmouri trouve un age de 23 ans alors que Aniba établi une
fourchette entre 36 et 40 ans. En Tunisie, Ben Hamida rapporte un age de 31,2
ans et 24 ans selon Drai en Algérie (Al Zemmouri et al., 1980 ; Aniba et al.,

2004 ; Ben Hamida et al., 1977 ; Drai et al., 2005).

Dans le reste du monde, les différentes séries trouvent un age de début
moyen compris entre 26,6 et 30 ans (Pugliatti et al., 2006 ; Lau et al., 2008 ;
Cordova et al., 2007).

Maroc Maroc Tunisie Algérie Maroc
(Al Zemmouri 1980) (Aniba 2004) (Ben Hamida 1977) (Drai 2005) Notre série
Age de
23 ans 36 a40ans 31,2 ans 24 ans 32,1
début

Tableau 5 : Tableau comparatif des ages de début selon différentes séries nord africaines
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L’age moyen au moment du diagnostic renseigne sur le délai entre les
premiers signes de la maladie et la prise en charge en milieu hospitalier. Il est
souvent considéré comme un facteur pronostic. C'est un parametre qui dépend
de la qualité du systeme médical mais aussi de facteurs culturels et socio-
économiques. En Europe, il est compris entre 30,7 et 34,5 ans (Bernet-Bernardy
et al., 2000; Coustans et al., 2000). En Tunisie, le délai entre début des
symptomes et diagnostic est évalué a 4 ans (Ben Hamida et al., 1977). Une
autre série marocaine trouve un délai variable entre 1 et 5 ans (Aniba et al.,

2004).

Dans notre série, il est de 38,8 ans, soit un délai moyen de 6,7 années

d’évolution sans prise en charge thérapeutique.

» Répartition selon le sexe
La répartition de nos patients selon le sexe met en évidence une nette
prédominance féminine avec 69,9% de femmes contre 30,1% d’hommes, ce qui
correspond a un sex-ratio de 2,3. Cette prédominance du sexe féminin est
retrouvée dans la littérature : dans une série francaise (n=200), le sex-ratio est
de 2,3 (Bernet-Bernardy et al., 2000). Dans les populations arabes du moyen
orient, il est compris entre 1 et 3 (Benamer et al., 2009). Au Maroc, Aniba et al.,

en 2004, trouvent un rapport égal a 2.
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Dans notre série, cette prédominance féminine est légerement plus
importante avant 40 ans avec un sex-ratio de 2,6. Cette prédominance
féminine qui s’attenue avec l'age serait commune a toutes les maladies de
mécanisme auto-immun, en raison d’une interaction probable entre le sexe,

age et le mode de début.

» Facteurs génétiques
Dans notre série, nous avons rapporté que 3,2% de nos patients ont des
antécédents familiaux de SEP. Parmi ces formes familiales, plus de la moitié
étaient des parents de premier degré. Ces données rejoignent la littérature ou
les cas de SEP familiales varient de 2 a 20% (Hemminki et al., 2009). Un risque
relatif de 3,5% a été rapporté pour les ascendants de premier degré, il est de
2,5% pour le reste de la famille. Il existe un taux de concordance de 30% pour

les jumeaux monozygotes et de 3% pour les dizygotes (D’Netto et al., 2009).

La susceptibilité génétique individuelle n’a pas pu étre évaluée dans notre

série car aucun profilage génétique n’a pu étre fait.
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2. Données cliniques :

» Signes inauguraux

Nous avons comparé les résultats de notre série a ceux de différentes

études :

Canada . Liban France
Asie Maroc
Kremenchutzky Lee (2006) Yamout Sekkat Notre série

(2006) =62 (2008) (2012) N=186

n=114 - n=202 n=1187 -
Déficit moteur 33% 45% 33,9% 39,1% 64,6%
Déficit sensitif 36% 9% 42,5% 36,8% 38,1%
NORB 22% 29,6% 29,6% 19,5% 28,8%
Troubles de 15% 11,3% 46,2% 19,6% 28%
I'équilibre
Troubles 7% 3 - 14,4% 13,3%
oculomoteurs
Troubles urinaires 3 ) 2,2% - 30,2%
Troubles cognitifs ) _ 1,1% - -
Autres 3% - - 2% 1,6%

Tableau 6 : Fréquences des signes cliniques inauguraux dans notre étude comparées

aux données de la littérature

Dans notre série, le déficit moteur constitue le mode d’entrée le plus

fréquent (64,6%), suivi du déficit sensitif (38,1%). La NORB est retrouvée chez

28,8% de nos patients. Les troubles urinaires sont fréquents, a hauteur de

30,2%.
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Ce profil est différent de celui des autres études ou le déficit sensitif est
considéré comme le mode d’entrée le plus fréquent. Le déficit moteur est au
second plan. Une particularité est révélée par I'étude de la population asiatique
qui trouve un déficit moteur trés présent (45%), suivi de la NORB en tant que
signe inaugural (Lee et al., 2006). Autre spécificité, dans notre série la présence
élevée des troubles urinaires lors de la déclaration de la maladie (30,2%) par

rapport a la série libanaise (2,2%) (Yamout et al., 2008 ; Sekkat et al., 2012).

L’évolution avant |'hospitalisation se fait par poussées-rémissions chez
58,6% de nos malades, de facon progressive chez 34,9% et de facon
progressive avec poussées surajoutées chez 6,5%. Selon Sekkat et al., chez une
majorité des malades (88,2%) le début de la maladie se fait par poussées
rémissions, suivi du début progressif chez 8,8% alors que le début progressif
avec poussées surajoutées ne touche que 2,8% de leurs patients. Les formes
progressives sont donc plus présentes dans notre étude que dans la littérature

(Sekkat et al., 2012).

Dans notre série, lorsque la maladie débute de fagon rémittente le
nombre moyen de poussées avant I’hospitalisation est de 1,4 par an, avec un
délai de prise en charge moyen de 50,2 mois. Dans la littérature, le nombre de
poussées moyen avant I’hospitalisation est évalué a 1,2 avec un délai de prise
en charge moyen de 30,2 mois (Yamout et al., 2008).

Chez nos malades l'intervalle entre la premiere et la seconde poussée est
de 33 mois. Il est de 22,7 mois entre le second et troisieme épisode. En
comparaison, entre la premiere et la seconde poussée, une durée de 26,4 mois
est rapportée et entre le deuxieme et troisieme épisode 11,7 mois se sont

écoulés (Yamout et al., 2008).
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La discussion de ces résultats montre un profil inaugural spécifique a notre
série :
e Un déficit moteur au premier plan
e Les atteintes urinaires précocement et présentes de facon élevée
e Une évolution avant la prise en charge qui se fait majoritairement par
poussées rémissions
e Une proportion élevée du début sous forme progressive
e Un délai de prise en charge et un nombre de poussées avant

I’"hospitalisation élevés

La discordance de nos résultats, avec les données des différentes séries de
la littérature, serait due aux biais de sélection, ou a d’autres parametres tels
que le retard de prise en charge, voire a une virulence particuliere de la

maladie.

56



Epidémiologie clinique de la sclérose en plaques en milieu hospitalier

» Signes cliniques a la phase d’état

v’ Déficit moteur et syndrome pyramidal

Dans la littérature, le déficit moteur est fréquemment rapporté lors de la
phase d’état de la maladie. Il peut toucher jusqu’a 80% des malades apres 5
ans d’évolution. La topographie de I'atteinte clinique est variable. Par ordre de
fréquence décroissante : I'atteinte asymétrique des deux membres inférieurs,
une atteinte d'un seul membre inférieur, d'un membre inférieur et d’un
membre supérieur, d'un membre supérieur. Les atteintes isolées des deux

membres supérieurs sont rares.

Au cours des formes rémittentes, la présentation du syndrome pyramidal
est inconstante. Les signes pyramidaux sans déficit moteur sont fréquents au
début et le signe le plus précoce peut étre I'abolition des reflexes cutanés

abdominaux.

La poussée inaugurale apparait sous forme d’une paraparésie aigue. Lors
des poussées ultérieures, chez un méme patient, le méme type de déficit va se
représenter associé ou non a d’autres signes. La répétition des poussées peut

laisser un déficit pyramidal permanent s’enrichissant a chaque épisode.

Une claudication peut persister apres la régression de la poussée. La
spasticité est présente de fagcon inconstante, et cela quelque soit le stade du
déficit avec une intensité pouvant aller jusqu'a donner des contractures
douloureuses. L'hyperréflexie est fréquente mais dans certains cas il peut y
avoir une aréflexie tendineuse. Une amyotrophie des extenseurs des mains
peut étre observée dans les formes progressives évoluées. Des troubles
respiratoires dus au déficit moteur, sont exceptionnels et peuvent aboutir au
déces du patient (Matthews et al., 1991 ; Heinzlef, 2009).
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Ces données rejoignent ceux de notre série ou le déficit moteur est
retrouvé chez 76,9% de nos patients. |l se manifeste sous différentes formes :
hémiplégie 16,1%, paraplégie 26,9%, monoplégie brachiale 14%, monoplégie
crurale 12,3%, tétraplégie 7,6%. Le syndrome pyramidal est présent chez 75,8%
de nos malades. Il apparait que notre série présente les caractéristiques d’une

SEP évoluant depuis plus de 5 ans.
v’ L’atteinte sensitive

L’atteinte sensitive est tres fréquente au cours de la SEP. La prévalence est
variable selon les méthodologies utilisées allant de 29 a 55% (Fryze et al.,
2002). Ces douleurs sont représentées pour moitié par des douleurs de type
neuropathique. Les contractures et les douleurs lombaires sont également
fréquentes. La topographie peut étre distale, aux pieds, aux mains ou de
répartition médullaire avec un niveau supérieur variable, souvent thoracique.
Les signes sensitifs objectifs peuvent fréquemment manquer. Au cours de la
phase d’état de la SEP, I'atteinte sensitive prédomine aux membres inférieurs,
et affecte le plus souvent la sensibilité vibratoire, la graphesthésie, puis la

discrimination épicritique.

Le signe de Lhermitte est un symptoéme fréquent de paresthésies a type de
décharge électrique ou de piqlres, déclenchées par la flexion du cou. Il
s'observe en cas de |ésion cervicale haute de toute origine, mais la SEP en est la
cause la plus fréquente. Il surviendrait dans 40 % des cas a un moment ou un

autre de I'évolution (Brochet et al., 1992).
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Dans notre étude, lors de la premiere hospitalisation seul le syndrome

cordonal postérieur a été recherché.
v Syndrome cordonal postérieur

Dans la littérature, le syndrome cordonal postérieur est retrouvé chez
14,5% des patients atteints de SEP. Il s’agit presque exclusivement de
personnes de sexe féminin. Dans notre étude, il est retrouvé chez 25,3% de la
série avec une proportion de 75% de femmes (Pou Serradell et al., 2000). Ce
syndrome peut se manifester par des paresthésies, une ataxie sensitive parfois
un signe de Lhermitte. Le déficit sensitif porte sur les capacités discriminatives :
localisation d’une stimulation, discrimination de deux points stimulés

simultanément, sensibilité vibratoire et sens de la position.
v’ Atteinte cérébelleuse

Il est difficile d’apprécier I'atteinte cérébelleuse chez les patients
présentant une SEP tres déficitaires. Cette atteinte est fréquemment associée a
un stade avancé de la maladie. Elle varie jusqu’a 54,1% (Matthews et al., 1991).
L’atteinte statique réalise une démarche cérébellospasmodique, dite «en
canard ». L'atteinte cinétique prédomine aux membres supérieurs, elle est
caractérisée par une dysmétrie, une adiadococinésie et une asynergie. Ce type

d’atteinte est fréquemment associé a un tremblement cérébelleux.
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Dans le cas d’une atteinte cérébelleuse évoluée, les sujets atteints de SEP
présentent une ataxie sévere, avec parfois un tremblement axial lors de la
station debout et une atteinte cinétique dominé par des dyskinésies

volutionelles d’attitude.

Dans notre série, l'atteinte cérébelleuse est moins fréquente que

I'atteinte pyramidale mais rejoint les données rapportées, soit 49,4%.
v’ Atteinte du nerf optique

Lorsqu’il s’agit d’'une SEP définie, le risque de développer une NORB est de
80 % (De Séze et al., 2010). L’atteinte du nerf optique (ll) est presque constante
au cours de la SEP, elle est souvent infraclinique. L’atteinte prédomine au
niveau des fibres myélinisées provenant de la macula en arriere du globe
oculaire. Ces fibres sont responsables de la vision diurne, discriminative et des
couleurs. Dans la littérature, 22% des SEP débutent par une NORB (De Séze et
al., 2010). De facon identique, notre étude retrouve la méme atteinte chez

23,1% de nos patients.
v Atteinte du tronc cérébral

L’atteinte du tronc cérébral touche selon les séries entre 11,3 et 46,2% des
malades (Matthews et al., 1991). Dans notre étude, elle est retrouvée chez

29,5% des patients. Les troubles de I'oculomotricité sont au premier plan.
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» Les troubles oculomoteurs

La diplopie est fréquente au cours de la SEP, elle touche jusqu'a 48% des
malades (Tilikete et al., 2011). Dans notre série, la fréquence de ces troubles
est de 18,8%. Elle est souvent associée a une poussée et peut persister apres
celle-ci. Elle peut aussi étre paroxystique, durant quelques secondes et se
répéter irrégulierement. La SEP représenterait 2,7 % des causes d'atteinte
isolée d'un nerf oculomoteur et il faut la rechercher en particulier chez un sujet
jeune. Le nerf oculomoteur le plus fréequemment lésé est le VI, puis le Ill.

L'atteinte isolée du IV semble exceptionnelle.

Des anomalies du regard volontaire sont fréquentes. Elles incluent les
anomalies du regard conjugué, soit des saccades volontaires, soit de la

poursuite souvent infracliniques.

Les lésions de la bandelette longitudinale postérieure sont responsables
de 'ophtalmoplégie internucléaire antérieure. Celle ci n'est pas responsable de
diplopie dans le regard de face. Elle apparait dans le regard latéral et est
responsable de paralysie incompléete de I'adduction, homolatérale a la lésion,
associée a un nystagmus ataxique de [l'autre ceil en abduction.
L'Ophtalmoplégie internucléaire peut cliniquement ne se traduire que par
quelques secousses nystagmiques ataxiques. Elle est souvent bilatérale quand
la maladie évolue. Les anomalies de la poursuite sont présentes dans pres de
50 % des cas (Tilikete et al.,, 2011). La motricité pupillaire intrinséque est
rarement touchée, mais le phénomeéene de Marcus Gunn, qui témoigne d'un
déficit du réflexe pupillaire afférent homolatéral, est fréquemment associé aux
NORB.
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» Le nystagmus

Le nystagmus est tres fréquent au cours de la SEP, mais sa signification est
variable et parfois mal comprise. Le nystagmus pendulaire est particulierement
évocateur de SEP. Il peut étre uni ou bilatéral. Il peut survenir dans tous les
plans. Il est fréeguemment associé a I'OIA, ce qui fait douter de son origine
dentato-rubro-olivaire et suggere une origine proche des noyaux
oculomoteurs. Cette association est retrouvée dans 65 % des cas. En cas de
nystagmus pendulaire, les troubles cérébelleux et la névrite optique sont

présents dans 100 % des cas (Barton et Cox, 1993).

Dans notre étude, ce signe n’a pas été intégré dans la fiche d’exploitation.

Il n’y a donc pas de chiffre qui reflete sa fréquence.
v’ Autres fonctions des paires craniennes

Dans notre série, les lésions des autres paires craniennes sont retrouvées
chez 22% des malades. Ce taux est en concordance avec la littérature ou il est
évalué a 23,2% (Hosseini, 2008). A noter que lors de notre étude, la distinction

des différentes atteintes n’a pas pu étre évaluée.

La névralgie du trijumeau peut survenir au cours de la SEP et parfois étre
révélatrice: 2 a 3 % des cas de névralgies du V sont liés a une SEP et pres de 2 %
des SEP ont une névralgie du V. Le risque est tres supérieur a celui de la
population générale. Elle est alors souvent indiscernable d'une névralgie
essentielle, tout au moins au début, sauf par I'age de survenue, plus jeune, et
son caractere bilatéral dans 14 % des cas. L'IRM permet de faire la différence si

elle montre le conflit vasculo-nerveux (ce dernier est retrouvé dans la névralgie
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essentielle). L'atteinte faciale de type périphérique n'est pas rare, inaugurale
dans 4,8 % des cas et survenant dans 10 % des cas au cours de |'évolution

(Ouallet et al., 2004).

Les vertiges vrais sont exceptionnellement révélateurs (0,5% des cas). En
revanche, des signes d'instabilité d'origine vestibulaire sont plus fréquents. La
surdité est exceptionnelle, (3,5% des cas) méme si quelques cas associant
surdité et acouphenes ont été rapportés. Dans ces cas, |'atteinte semble distale

sur le VIII (Meaney et al., 1995 ; De Séze et al., 2001 ; Zhang et al., 2011).

La dysarthrie de la SEP peut étre d'origine diverse : cérébelleuse,

paralytique, mixte, spastique. L'atteinte de la déglutition est rare.

Les troubles olfactifs sont rares et sont souvent associés a des lésions

frontales inférieures et temporales.
v’ Les troubles vésicosphinctériens

Longtemps sous-estimés, les troubles vésicosphinctériens sont
actuellement reconnus comme l'une des causes les plus importantes de
handicap dans la SEP. Dans la littérature, ces taux sont tres variables et

peuvent toucher jusqu’a 89,6% des patients (Haench et al., 2006) .

Les troubles les plus fréquents sont: la miction impérieuse (85%), la
pollakiurie (82%), l'incontinence urinaire (63%), la dysurie (49%), l'interruption
du débit (43%), une sensation de miction incompléte (34 %) et I'énurésie (14%)

(Amarenco et al., 1996).
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Les troubles de I'évacuation rectale et la constipation sont fréquemment
associés aux troubles wurinaires dans le cadre des formes spinales.
L'incontinence fécale a été rapportée chez 29 % des patients et la constipation
chez 51 % des malades (Haench et al., 2006).

Les troubles sexuels sont également tres fréquents, jusqu'a 82 % chez
I'homme et 52 % chez la femme dans la méme étude. Les troubles de I'érection
sont associés aux troubles urinaires et a une atteinte pyramidale des membres
inférieurs. Ces troubles sont liés a I'atteinte spinale mais la part des
phénomenes psychiques peut étre importante. Chez la femme, les plaintes les
plus fréquentes sont représentées par la perte de la libido, une diminution de

la lubrification vaginale, une insensibilité locale et I'absence d'orgasme.

Dans notre étude, les troubles urinaires touchent 26,8% de nos patients,
de facon quasi équivalente chez les deux sexes (21,6% chez les femmes versus
20,4% chez les hommes). Cette fréquence est variable dans la littérature. Le

caractere aléatoire de cette atteinte serait di a son évolution insidieuse.

A noter que le détail de ce type troubles, les troubles de I’évacuation

rectale et les troubles sexuels n’ont pas pu étre évalués dans notre série.
v’ Les troubles thymiques

La dépression est tres fréquente au cours de la SEP, de 25 a 55 % des cas
selon les séries. |l reste difficile de savoir si ces troubles dépressifs ont un lien
direct avec I'atteinte inflammatoire ou ne sont qu’une conséquence indirecte.
Une étiologie multifactorielle de la dépression associée a la SEP est cependant

probable.
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La dépression est souvent modérée a sévere, caractérisée plus par
I'irritabilité et l'inquiétude que |'autodépréciation et la perte d'intérét. La
prévalence de dépression sévere a été observée de fagon plus importante dans
la SEP (15,7%) par rapport aux sujets sans sclérose en plaques (7,4%) ou ayant
une autre maladie chronique (9,1%). Les taux de suicides sont supérieurs a ceux

de la population générale (Lebrun et al., 2009).

Les troubles affectifs bipolaires sont plus fréquents dans la SEP mais un
lien génétique n'a pas été fermement établi. Ces troubles peuvent précéder le

début de la SEP.

L'euphorie décrite classiquement dans la SEP est caractérisée par un état
permanent d'optimisme et de satisfaction malgré un état d'invalidité dont le
patient est conscient. Son incidence a été estimée entre 0 et 65 % des cas selon
les séries. Elle est plus fréquente dans les stades évolués de la maladie (Lebrun

etal., 2009).

Dans notre étude 12,3% des patients ont présenté des troubles de
I"'humeur, dont 54,4% sont des syndromes dépressifs. lls sont détectés a tous
les stades de la maladie et interferent avec d’autres symptomes comme la
fatigue et les troubles cognitifs. Le taux de troubles thymiques est plus bas que
celui retrouvé dans la littérature. Les troubles thymiques seraient tres

probablement sous diagnostiqués dans notre série.
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v’ Les troubles cognitifs

De nombreuses études ont montré que les troubles cognitifs sont
fréquents, atteignant, suivant les études, de 40 a 70% des cas (Ouallet et al.,
2004). Le développement de nouvelles échelles d’évaluation (non influencées
par le handicap physique et les échelles de qualité de vie) ont permis de mieux

analyser ce type de troubles.

L'incidence des troubles cognitifs est en fait supérieure a 50% avec des
symptomes d’intensité extrémement variable. Ils sont responsables de
désinsertion socioprofessionnelle, et sont facteurs de démotivation, mauvaise
exécution des actes simples et de non observance des traitements. Les troubles
de mémorisation et d’attention sont les principales plaintes des patients. Les
rappels a court et a long terme, les raisonnements conceptuels et les
constructions visuo-spatiales sont aussi altérés. Au moins 30 % des patients qui
présentent des troubles cognitifs se plaignent de difficultés mnésiques, avec
une altération des capacités d’évocation (Pelletier et al., 2000). Les fonctions
symboliques, langage, praxies, gnosies et la mémoire a court terme ne sont

gu’exceptionnellement affectées.

L’évolution de ce type de troubles peut donner une démence de type
sous-corticale, celle ci peut toucher jusqu'a 10% des sujets qui présente une

atteinte cognitive (Hosseini et al., 2008).

La détérioration des fonctions cognitives survient dans toutes les formes

évolutives de SEP a des degrés divers.
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La présence d’un syndrome dépressif peut altérer de fagon significative les
performances cognitives. La plupart des études ne rapportent pas de relation
claire entre la présence de troubles cognitifs et la dépression. D’autres études
aboutissent a des résultats opposés, impliquant une interaction directe entre la
présence de troubles cognitifs et la dépression chez les patients SEP. Il y a une
relation directe entre le diagnostic de dépression et les altérations cognitives
portant essentiellement sur la vitesse de traitement de l'information et la

mémoire de travail.

Dans notre série, les troubles cognitifs touchent 12,9% des patients (seul
ce taux global a pu étre extrait des fiches d’exploitation). Cette fréquence est

relativement basse en comparaison aux données de la littérature.
v’ Les troubles paroxystiques

Plusieurs manifestations, autres que celles discutées précédemment,
peuvent évoluer de fagon paroxystique. Ces symptomes sont souvent brouillés
par |'atteinte cognitive lorsqu’elle est présente. Il s'agit de perte de sensibilité,
de dysarthrie, de paresthésies, d’incontinence urinaire, de démangeaisons, de
sensation de chaleur. Paradoxalement, d’autres patients décrivent des
améliorations paroxystiques de leurs troubles moteurs. Ces manifestations
durent quelques secondes et sont tres évocatrices de la SEP. La pathogénie de
ces troubles paroxystiques est inconnue mais il a été évoqué l'implication de
communications éphaptiques (contact latéral anormal entre deux axones)

entre fibres démyélinisées (Ouallet et al., 2004).
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L’étude des séries cliniques de patients associant crises d’épilepsie et SEP
retrouve une fréquence de 2,3%, soit un taux trois a six fois plus élevé que la
population générale. C'est pourquoi, méme si des associations fortuites sont
possibles, la survenue de crises épileptiques est considérée comme un
symptome de SEP (Poser et al., 2003). Cette hypothése a été confortée par la
mise en évidence des lésions corticales (ou a la limite du cortex) sur les IRM, de
patients ayant eu une crise épileptique quelques jours auparavant. La rareté de
ce symptome chez les patients atteints de SEP et la fréquence de la localisation

corticale de ces lésions suggerent que d’autres facteurs sont impliqués.

Des troubles dysautonomiques, vasomoteurs, une sudation et méme une

fibrillation auriculaire paroxystiques sont possibles.

Dans notre série, ce type de symptomes n’a pas été relevé dans la fiche

d’exploitation. Aucune fréquence n’a donc pu étre évaluée
v’ La fatigue

Il N’y a pas de définition universellement acceptée de la fatigue dans la
SEP. Le Multiple Sclerosis Council for Clinical Practice Guidelines et les
Paralyzed Veterans of America, a retenu la définition suivante : « un manque
subjectif d’énergie physique et/ou mentale qui est percu par l'individu ou
I'aidant comme interférant avec les activités usuelles et désirables ». Une
composante temporelle y a été ajoutée : fatigue aigué (définie comme
I'apparition ou I'aggravation de la fatigue depuis six semaines ou moins) ;
fatigue chronique (présente plus de 50% du temps, pendant plus de six

semaines) (MS CCPG, 1998).
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La fatigue peut étre le premier symptome ressenti par le patient avant le
diagnostic de SEP. Plusieurs enquétes de prévalence ont montré qu’il s’agit du
symptome rapporté par le plus grand nombre de patients, entre 70 et 90%. La
fatigue est également inversement corrélée avec I'état de santé percu et la
qualité de vie. Elle est un facteur prédictif d’invalidité au travail indépendant

des autres déficits neurologiques (Béthoux, 2006).

L’état de fatigue n’a pu étre apprécié chez nos malades. Par conséquent,

nous ne disposons d’aucune donnée pouvant illustrer son impact.

3. Formes évolutives
» Formes a début rémittent

Dans la littérature, le début de la maladie est rémittent dans 63 a 89% des
cas selon les séries, Notre étude rejoint ces données avec 53,7% de nos
malades qui présentent une SEP RR. Parmi ceux-ci, une proportion variable
évolue vers une forme secondairement progressive. Cette proportion dépend
de la durée de suivi des patients au sein de chaque série, puisque certains
auteurs considerent que les formes secondairement progressives sont
simplement des « formes rémittentes ayant eu le temps de vieillir » et que
« presque tous les malades sont destinés a connaitre la progression un jour »

(Vukuzic et al., 2001).

Dans les formes initialement rémittentes, le deuxieme évenement
neurologique surviendrait dans les deux ans, que ce soit une deuxieme poussée
ou le début de la phase progressive. Ces données sont issues d’analyses de

survie, qui prennent en compte non seulement les patients qui ont
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effectivement présenté un second évenement neurologique, mais également
les autres, qu’ils soient perdus de vu ou qu’ils n"aient pas encore eu le temps de
voir survenir cet évenement. Cela permet d’éviter une erreur systématique
sous-estimant les délais, en ne tenant compte que des patients les plus graves
(Comietal., 1999 ; Vukuzic et al., 2001).

Dans notre étude, le délai moyen entre le premier et le second épisode est
de 2,75 ans (36 mois). Ce délai est donc plus long chez nos patients. Une
explication est suggérée : Les sujets ayant été perdu de vue ou les SEP SP n’ont
pas été exclus dans I'analyse de ce parametre. Par conséquent, cette donnée

peut étre sous-estimée par rapport a la réalité.

La fréquence moyenne de survenue des poussées, observée quant a elle,
chez des sujets ayant été suivis suffisamment longtemps, est d’environ une par
an dans les deux premiéres années, 0,5/an dans les cing premiéres années,
puis a tendance a décroitre progressivement avec |'évolution de la maladie.
Chez nos malades ayant la forme rémittente, le nombre de poussées était
1,4/an puis aprés prise en charge thérapeutique (délai moyen de 35,6 mois), il
est passé a 1,2/an. Ces chiffres sont donc faibles et témoignent d’une forme de

SEP qui serait plus virulente que celles rapportées dans la littérature.

Chez les patients ayant une forme rémittente, certains symptomes de la
maladie évoluent indépendamment. Il s’agit de la fatigue, des douleurs
neurologiques, des troubles sphinctériens, des troubles thymiques, des
troubles du sommeil et des troubles cognitifs méme s'ils surviennent parfois a
I'occasion d'une poussée. Les crises comitiales surviennent habituellement en

dehors des poussées.
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Un certain nombre de patients conservent une évolution sans séquelles
ou avec des séquelles modestes, ce qui a fait parler de formes bénignes.
Différentes définitions ont été proposées, la plus utilisée est celle d'un déficit
minime selon I'EDSS, inférieur a 3 apres 10 ans d'évolution (Ouallet et al.,
2004).

» Formes progressives secondaires

Une grande majorité des patients ayant une évolution initiale rémittente
évoluent secondairement sur un mode progressif, « Multiple sclerosis never
sleeps » : 50% dans les 10 ans, 70% dans les 20 ans et jusqu'a 90 a 95% durant
leur vie selon les séries. L'évolution progressive est en général définie par une
progression confirmée du handicap au-dela de 6 mois en dehors de toute
poussée. Cette phase fait habituellement suite a la phase de poussées avec
sequelles mais débute parfois alors que le patient ne gardait aucune séquelle
objective des poussées antérieures. Le passage a la phase progressive survient
en moyenne apres 7 ans d'évolution rémittente vers l'age de 39 ans en

moyenne (Comi et al., 1999).

Dans notre série, les données rejoignent ceux de la littérature : le taux de
SEP SP est de 10,2% avec un passage a la progressivité survenant apres 7,8 ans

et un age moyen de 41,1 ans.

La phase progressive secondaire peut étre émaillée de poussées
surajoutées qui tendent a étre plus rares a mesure que la maladie évolue. Un
certain nombre de symptomes et de signes apparus lors de la phase rémittente
en dehors des poussées pourraient constituer les signes avant coureurs de la

phase progressive (troubles sphinctériens, troubles cognitifs...).
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» Formes progressives primaires

Environ 10 a 20 % des patients débutent leur SEP par une évolution
progressive d'emblée. Certains auteurs dénombrent 18,7% de formes
purement progressives, mais également 14,8% de formes progressives avec des
poussées surajoutées, ce qui porte le total de formes primitives progressives a
33,5% (Ouallet et al., 2004). Par ailleurs, si I'évaluation prend en compte
uniguement les patients vus précocement, le pourcentage de formes
progressives diminue de maniere importante. Ceci peut s’expliquer par un
retard de consultation, de prise en charge par rapport aux formes évoluant par
poussées ainsi que par le délai évolutif nécessaire pour confirmer le diagnostic

de SEP.

Dans notre étude, le taux de formes progressives primaires est de 32,3%,
24,2% sont purement progressives et 8,1% sont progressives avec poussées
surajoutées. Il est important de noter que notre série regroupe plus de 35% de
SEP non définie (probable ou possible), or 95% des formes progressives
primaires en font partie. Par conséquent, lorsque la SEP est définie, la forme PP
touche 14% de la série dont 10,8% sont des SEP PP pures et 3,2% sont des SEP
PP avec poussées surajoutées. Ces données correspondent a ceux de la

littérature.

L’évaluation de lintensité de I'atteinte dans les différentes formes
évolutives se fait par I'EDSS. Ce dernier est un examen neurologique

standardisé et quantifié qui comprend sept parametres fonctionnels. Le score
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final compris entre 0 (aucun déficit) et 10 (déces lié a la SEP), est fondé d’une
part sur la combinaison des parametres fonctionnels, d’autre part sur les
performances fonctionnelles. Dans notre étude, 'EDSS n’a pas pu étre évalué
régulierement, constituant une limite a la description du profil clinique de la
série. Une étude prospective du degré de handicap sera nécessaire pour étayer

notre travail.
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CONCLUSION
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IV.CONCLUSION

La sclérose en plaques est une affection neurologique évolutive. Elle est
considérée comme une source de handicap fréquente chez I'adulte jeune
(premiere cause dans les pays occidentaux). Du fait de cet age de survenue, la
SEP touche les personnes au début de leur vie familiale et professionnelle, ce
qui explique le retentissement qu’elle peut avoir son déroulement ainsi que

son co(it économique important (arréts de travail, invalidités précoces).

La SEP a bénéficié ces dernieres années d’'une prise en charge
standardisée : un terrain, une symptomatologie clinique et une évolution mieux
connus ; des examens complémentaires de réalisation hiérarchisée, des criteres

diagnostiques établis, afin d’aboutir a une décision thérapeutique standardisée.

Notre travail souligne les principales caractéristiques de la SEP, sa prise en
charge diagnostique et thérapeutique dans notre service. Nous avons pu
mettre en évidence la correspondance du profil global de notre série avec celui
d’autres séries dans la littérature. Il apparait que dans notre série : 59,1% des
patients ont moins de 40 ans, le sex-ratio de 2,3 montre une nette
prédominance féminine. Les atteintes motrices, sensitives, visuelles et
oculomotrices sont au premier plan en fréquence, en intensité et des les signes
inauguraux. La forme évolutive la plus représentée est la SEP RR (53,7%). Les
formes progressives sont plus importantes dans notre série que dans les autres

études (32,3%).
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RESUME
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RESUME

Titre : Epidémiologie clinique de la sclérose en plaques en milieu hospitalier, & propos de 186

cas.
Auteur : Faycal ABBAD
Mots clés : Sclérose en plaques, épidémiologie clinique, étude rétrospective

Nous rapportons dans cette étude 186 cas de SEP, colligés au service de Neurologie A
et Neuropsychologie de I'hopital des spécialités de Rabat, sur une période de 10 ans, entre

janvier 2001 et juillet 2011.

L’age moyen de début des symptomes est de 32,1 ans, tandis que I'dge au diagnostic

est de 38,8 ans. Le sex-ratio de 2,3 montre une nette prédominance féminine.

Les signes fonctionnels inauguraux sont dominés par le déficit moteur (64,4%), suivi
des troubles sensitifs (38,1%). Les troubles de I'équilibre sont retrouvés chez 28% des
patients, la baisse de l'acuité visuelle est présente dans 28,8% des cas et les troubles

urinaires dans 30,2% des cas.

A la phase d’état, le déficit moteur était présent chez 76,9% de la série, 75,8% des
patients avaient un syndrome pyramidal, 49,9% un syndrome cérébelleux et 25,3% un
syndrome cordonal postérieur. La névrite optique rétrobulbaire est retrouvée chez 23,1%

des patients. Les troubles urinaires sont présents chez 26,8% des sujets.

Les différents regroupements syndromiques montrent que I'atteinte spinale isolée est
la plus fréquente (33,4%), suivie de l'atteinte multifocale (29,2%) et I'atteinte du tronc
cérébral (18,3%). Par ailleurs, la forme évolutive majoritaire est la SEP RR avec 53,7% de nos

patients, suivie de la SEP PP avec 32,1% et la SEP SP avec 10,2%.

En conclusion, le profil global de notre série retrouve une prédominance des formes
RR. La phase d’état est marquée par une fréquence élevée du déficit moteur et du syndrome

pyramidal. Sur le plan syndromique, I'atteinte médullaire est au premier plan.
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ABSTRACT

Title : Clinical epidemiology of outdoor multiple sclerosis patients, about186 cases.
Author : Faycal Abbad
Keywords : Multiple sclerosis, clinical epidemiology, retrospective study

In this study we report 186 cases of MS, collected in the service of Neurology A and
Neuropsychology at the « Hopital des spécialités » of Rabat, over a period of 10 years,

between January 2001 and July 2011.

The average age of onset was 32.1 years, while the age of diagnosis was 38.8 years.

The sex ratio is 2.3, shows a female predominance.

Inaugural functional signs are dominated by motor deficit (64.4%), followed by sensory
disturbances (38.1%). The balance disorders are found in 28% of patients, reduced visual

acuity was found in 28.8% and urinary disorders in 30.2% of the series.

During the static phase, the motor deficit was present in 76.9% of the series, 75.8% of
patients had a pyramidal signs, cerebellar 49.9% and 25.3% posterior cord syndrome. The
optic neuritis was found in 23.1% of patients. Urinary disorders are present in 26.8% of

subjects.

The analysis of the syndromic combinations shows that the isolated spinal damage is
the most frequent (33.4%), followed by multifocal involvement (29.2%) and brainstem

(18.3%).

The principal evolving form of MS is RR with 53.7% of our patients, followed by the MS
PP with 32.1% and 10.2% for the MS SP.

In conclusion, the overall profile of our series shows the predominance of RR forms
with an early polysymptomatic start. The evolution of the disease shows a high incidence of

motor weakness and the pyramidal syndrom.
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ANNEXES
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Service de Neurologie A et Neuropsychologie
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Q7-Lieu de résidence actuelle : .........,
1. Urbain 2 Rural 3, Pas d= données

D) B= A ORI 5ot sicsmiis st S e e s AR A S S

BERsssessERIEELEssssasE SRR sRasERRnn

Q10-Couverture Sociale : (Mettre 1- si oui 2- si non, 3 si pas de dounées) . ..............ooo.....

G11=Typede CORVEITIRRBOCRRIE T ... .. coneveisrmmimi s s N s Sy i i L
CNOPS(1) ; CNSS(2) ; Assurance privée (3) ; CNOPS+ Privé (4} ; CNSS+ Privé (5) B

..................................................................

ATCD médicaux (Mettre 1- si oui 2- si non_}

Qll—l‘uherculoul’uhnonnlre e oy
Q13-Asthme............... ke SN o It S e
Q14-Diabéte .. B L e e
T i v e
L S SRl U SH batcim ORI
YL BEBTEI i oo oo wiis s e A S R A Y M e A s Ly
EYLBILARPVHE - cvommsansaiansinmai sha pavionanan smsdint o e LR nsan a5 I/

Q20-ATCDs chirurgicanx ...........occieeiiin
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Q21-ATCDs Familigux ....................

Q22-Chez la mére........

R . o e S ———
R N T ORI . conniiiiscscomsiamsmusa i .
Q25- Chez les enfants.......................

Q26- Chez les autres parents .

Q27- I’autres maladies neurologiqué; . ”

Premier épisode neurologique

Q28- Date de début des troubles .................................

Q29- Mode d’installation .........

Aigu (qq jowrs) (1) ; Subalgu qu semamcs) (2) Progressnf {qq mms) (3]

Q30- Troubles sensitifs subjectifs (Metre 1- si oui 2- si To | S

serseasssrsranan

Q31- Déficit moteur :.

Q32- Si ovi, Hémiplégie (1), Pamplé;uc (2} Monaplégw bra( hmle (3}, l\qlmlopléglc cruralc (4)
Q33- Troubles de Péquilibre................

QAN B PE. v ssinssiissiasiiss

Q35- Flou visuel... T
Q36- Si oui, umlatr‘ra[ {l) Btlatérale (2)

Q37- Céité, .
Q38- Si oui, umlatcral {1) Blldterale (2.)

Q9= DIPLOPIL. 1. ccionisinisesismannnmssonsmanmmmissssinmemmmmmmsiesesanss sebs o mns

Q40- Troubles Urinaires.................

Q41- Névralgie faciale .
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O B B o ospr AR /_1

sl

ek ol

i
b §

sl d

Q42- Paralysie faciale .oovciireninreriensensnnnes

43« Tronbles PREBEYMEGEER. .,...comvieicsusmnnmadsis s rmsmmsis e wss kans sons sesis saiaasna

Q44- Crises épileptiques .u..ovviueeiaes

Q45- Troubles cognitifs ..o vivarincerrrienmnarense
Q46- Autres symptéme cliniques...........

Q47- Regroupement symptomatigue 5. .c.eve..

AN R AR RS s s R R R

st

—
|

sl

L T T T T

¥

D T T
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Q48- Evolution avant I’hospitalisation ............

T
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Q50- Intervalle enlre les pausaées g
Entre la 1 et]a 2% (en mois) : . I
Entre Ia 2 et la 3** (en mois) ; .. /_/

1% Hospitalisation :

Q51- Date ;...

LI B s whub s SR
Q53-Si oui, Hémiplégie (1), pﬁraplégie (2), Mlmoplégle brachiale (3], Moloplégie crurale (4})‘ /
Q54- Syndrome pyramidal : !
Q55- Syndrome cérébelleux : U L
Q56- Syndrome cordonal pnsténeur‘ ............................. T e N,
Q57- NORB... O N T S
Q8- Si oui, unilatéral (1), Bilatérale (2). ..o rooes o
Q59- OphalOlogie IMETBUCIENITe. c.cvv.. ..o . oo osooso oo
Q60- Atteinte des autres nerfs trﬁmens/_/
Q61- Troubles cognitifs. .. f_
Q62- l‘mnhludci’hnmeﬂr
Q63-Si oui, Euphorie(1), Dépressicm {1). .
Q64- Troubles urinaires.. ; T T (O, P OO Ty
Q65- Score du MMSE /_ f‘_;‘

Regroupement syndmmiquc (Meﬂre 1 si omi, 2 si non)
Q66-NORB ........c..cun. S VR SN
Q67-Atteinte mél.’hlllmre.. A L YU S SRR A e s SR R 3
Q68—Syndr0metlaxospnsmodiqut
Q69- Atteinte du !ronccérébrul
Q70- Syndrome de devic........ T W IS, g
Q71- Atteinte multifocale... T T ST PR
Q72-Auires si oui, type Altelnte (lu umnc cérébrul .......................... LT T T L £

Q73-EDSS initial : Atteinte du trome eérébral...............ocooo.oooooiii

Q74-IRM cérébrale : (Metire 1 si oui, 2 si non) ..
Q75-Date : x
Q‘?G-Hyper mgnaux pérl ventncul alres ou centre semi ovalsﬂ (Metm* l‘ si oui , 2 :I IOI]' i

g T T L i £
Q78- Hyper signaux du corps calleux (Mettre 1 si oui, Ilulon) N R L

Q79- Nombres... . e
Q80- Hypers;gnauxjuxutoﬂlcaux iMcltrel s.loui Zdlmnj ......... v T it i
Q81- Nombres .. ; TP P
Q82- Hyper signaux du luln. temporal (Meltrelil oui , annou) ................................. '

KO ORI R s ox. - - o e e OB RS A e o S A i e ki s b ega s /1
Q84- Prise de contraste (Mettre 1 si oui , Zdnon} B G s
Q85- Nombres .. % 'f_f
Q86-Présence de lrn-s nolr (Meltre 1 si oul 2 si uon) ................................................ f
Q87- Nombres .. ' S O Ao 0
Q88-Atrophie du corps calleux (Mcitrel sl oui Zuimn) /
Q89-Atrophie corticale (Mettre 1 si oui ,2sinon) ............... - e i
Q90- Dilatation ventriculaire (Mettre 1sioni ,2sinom) ... 1/

............................................
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Q91-IRM médullaire : (Mettre 1 si oui » 2 sinon) ..

Q92-Date..... S PR
Q93-Hyper ngnaloenrlcal (Metlre l siou: Zuncm) ¥
Q94- Si oui , Nombre. .. & B i

Q95- Si oui °<Zsegmenls (l) >2ugment (2} ...................................................... A
Q96- Hyper signal dorsal ou lombaire (Mettre 1 sioni, 3 sinun) Nt )

QY7-Si oul , Nombre. .. R R S e
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Q99- LCR : (Mettre 1 si oui, 2 5i non)......... e e een R e nn et e s b e e resnsrerasnanenn
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Q101- Protéines (/1) (élevé (-SGBg/ 1 ; nombre 2) .. }
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Q103- Examen ophtalmologique : (Mettre 1 si normal, si 2 anormal). .. Er
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parsplanite (4)............. Eonaengnits P
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&
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TRAITEMENT :
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D e e senam

DERNIER EXAMEN NEUROLDGIQUE Mettre 1 si oui, 2 si non)
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Q121- Syndrome cordonal pustérieur ............ T T res
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Q123- Si oui, unilatérale (1), bilatérale (2).............. PR R RS
Q124- Ophtalinologie internuncléaire
Q125-Atteinte des autres nerfs criniens.......
Q126-Troubles cognitifs.....cccocimmuenninnns
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Q128- Si oui, cuphorie (1), dépressiou (2) T ovmme— Y
Q129- Troubles urinaires......, e sssssnsasssand ]

Q130-Score du MMSE/_/ /

QI31-Regroupement syndromique................. R T T g |
NORB (1), atteinte médullaire (2), Syndrome ntaxolpasmodlque (&}, altemle du tront cérébral

(4), Syndrome de DEVIC(5), atteinte multifocale (6), antres (7), si OMl,y €Y P0sici i rnrererensensnnnns

Q132-EDSS/_/_J
IRM DE CONTROLE :
Q133- IRM cérébrale : (Mettre | si oui, Zslnon) LT P
Q134- date ;. Vil ) N
Q135- Hyper signux péri veutriculalre ou centrc semi ovale (Meitre | si oui, 2 si non)........ /
Q136-Nombre, .. smeesssssswesssasasnsnissssssssesed _d_} =
QIJT-Hyperslguuauxducorpscalleux (Mettre1nioul,Is}lnon},..................A.,‘.............../f
QI38- Nombres .. i ;7
QI39- Hyper signaux Juxta corticaux (Metire 1 si oul, 28i008) ..o ]/
Q140- Nombres ., i /‘f
Q141- Hyper sigmm:( du. Inbe iempurnl (Metm:lsinul Zsiuan) ................................... 11
Q142- Nombres ... : E N
Ql43-l'rlsedecuntraste (Menrelsﬂuu.l Zsmouj f“l
QI44- Nombres ... )'1
QU45-Présence de trous noirs (Mettee 181 oul, 2 51 non) .. R T S
Q146- Nombres ............. ,I';
Q147-Atrophie du mrpcallenx (Meurelsmm Zni no-] ............................................ Il
Q148-Atrophie corticale (Mettre 1 5i 0ul, 2 i 000) ...........coovvvoverrionren 1/
Ql49-Dﬂalnhunwntﬁculnire{lmm-ellloui lzzlnon} s X
Q150- IRM médullaire : (Mettre 1 si oui , znm) P
QIS1-DAtE.cv.rrerrerresreinenessens T R TI— /11
1/

Q152-Hyper signal cewlcul (Mf,ttru I si r.uti .". si lwn) T TEORR S m— I

Q153- Si oui , Nombre... sl
Q154- 5i oui ﬁZsegmnls(l) >25eymeul(2)... i T PR PRty I
Q155- Hyper signal dorsal on lombaire (Mettre 1 sl oui, ) sl non) .................................... Ll
Q156- Si oui, Nombre. .. LI T LTTTrRROTR SRR Y
Q157- Si oui, :<2 scgments (l) = 2 segmem (’2) KRR siermmempssonis ikt sansesshansessasad
Q158- Crittres de Barkhoff : : (Mettre 1 si oul , 2 si non) ................................................ /!
Evolution

Q159-Poussées-Rémission (Mettre l SOl & SURMR) .o o e A S e Lt
Q160-Nombre de Poussées/ / /

Q161-Secondairement progressive (Mettre 1 si oui, 2 sinon) ....................ocoovviii )
Q162-Délal pour atteindre la progressivité (en années) :/_/ / a3

Q163-Progressive primaire sans poussées (Metire 1 si oui, 2 sinon) ................cocoovrenenn ]
Q164-Progressive primaire avec poussées (Mettre 1 si oul, 2simon) ................ LD
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