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DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969
1969 - 1974
1974 — 1981
1981 - 1989
1989 — 1997
1997 — 2003

ADMINISTRATION :
Doyen :

UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

: Docteur Abdelmalek FARAJ

: Professeur Abdellatif BERBICH

: Professeur Bachir LAZRAK

: Professeur Taieb CHKILI

: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
: Professeur Abdelmajid BELMAHI

Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Naima LAHBABI-AMRANI

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général :

PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4. Pr. CHAOUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Monsieur Mohammed BENABDELLAH

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie

Gynécologie Obstétrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie
Cardiologie



Mai et Octobre 1981

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR Said*

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed
. HAMMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22,

23.

24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29.
30.
31.
32.
33.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*
.BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45,

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54,
55.

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

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

LACHKAR Hassan

OHAYON Victor*

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

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

Meédecine Interne

Meédecine Interne



56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib

58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH

73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif

88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi
92. Pr. CHANA EIl Houssaine*
93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
97. Pr. KHATTAB Mohamed
98. Pr. NEJMI Maati

Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

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

99. Pr. OUAALINE Mohammed* Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida Pharmacologie
101. Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique



Décembre 1992

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114,
115.
116.
117.
118.

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

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHAKIR Noureddine
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. JELTHI Ahmed
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
Pr.

Pr

Pr

AGNAOQOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

ARJI Moha*
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BENRAIS Nozha
BOUNASSE Mohammed*
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HDA Ali*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
MOSSEDDAQ Rachid*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim

SLAOUI Anas

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-vasculaire



Mars 1994

150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

Pr
Pr

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

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

Pr.
Pr.
Pr.
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
BELLAHNECH Zakaria
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
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)
OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.

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*

GAMRA Lamiae

GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Genérale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

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
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitologie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale



199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed
202. Pr. OUZEDDOUN Naima
203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

234. Pr. MAHASSINI Najat

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*
237. Pr. NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Janvier 2000

240. Pr. ABID Ahmed*

241. Pr. AIT OUMAR Hassan

242. Pr. BENCHERIF My Zahid

243. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie



244,
245.
246.
247.
248.
249,
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

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

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAZzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264,
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

Pr
Pr
Pr

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

. AlIDI Saadia

. AIT OURHROUIL Mohamed
. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.

Pr
Pr

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

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

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

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

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie



292.
293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed

EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
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

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.

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 *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmcd

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie
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Les pathologies neurologiques inflammatoires se présentent souvent par des
symptémes cliniques aussi variés que peu spécifiques. Avec 1’imagerie par
résonnance magneétique et la clinique, 1’analyse du LCR donne souvent des
informations mettant sur la voie du diagnostic. Cette analyse cyto-
immunologique de premiere importance permet, seule, d’affirmer [’état
inflammatoire de [I’atteinte. Elle a bénéfici¢é des progrés récents de

I’immunologie.

Selon la conférence de consensus de 1994, la mise en évidence d’une synthése
locale intrathécale d’immunoglobulines G (IgG) par focalisation isoélectrique
est la technique de référence dans le diagnostic de la sclérose en plaques (SEP)
pour révéler d’une maniere précoce la réaction inflammatoire d’un LCR.
L’exploration biochimique dans ce cadre comprend deux aspects: I’analyse
quantitative pour évaluer 1’état de perméabilité de la barriere hémato-
encéphalique, et I’analyse qualitative a la recherche de bandes oligoclonales

d’immunoglobulines.

Nous avons mené une étude sur I’apport de I’immunofixation comparative des
Ig G du couple LCR/sérum sur Hydragel 3 CSF (Hydrasys®, Sebia) dans le
diagnostic des maladies inflammatoires du systéme nerveux central. Cette
technique est une alternative a la focalisation iso€lectrique, puisqu’elle présente
une bonne praticabilité en raison de sa semi-automatisation. Nous nous sommes

proposé d’évaluer ses performances analytiques et diagnostiques.



Cette étude, portant sur une durée d’environ quatre ans, a eu pour objectif
principal d’évaluer 1’apport informationnel de cette technique et de chercher sa
place parmi les différents outils, essentiellement la clinique et 1’imagerie par

résonance magnétique.

A notre connaissance, aucun travail semblable n’a encore été réalisé au Maroc,
du fait de la présence exclusive de cette technique au sein du laboratoire de
Biochimie-toxicologie de I’HOpital militaire d’instruction Mohammed V de
Rabat. Cette etude préliminaire devrait donc fournir aux praticiens les elements
nécessaires pour la prescription et I’interprétation des résultats fournis par cette

analyse.

Avant d’aborder notre étude proprement dite, nous évoquerons des rappels

bibliographiques, scindés en deux chapitres :

e Le systéme nerveux central.

¢ Les maladies inflammatoires du systeme nerveux central.
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Chapitre 1 Le Systéme nerveux central

I Introduction : [2]

Le systeme nerveux est formé de deux parties :

- le systéeme nerveux central (SNC), constitué par I'encéphale comprenant le
cerveau, le tronc cerébral, et le cervelet situés dans la boite cranienne, et la
moelle épiniére située dans le canal rachidien. Son role est de recevoir,
enregistrer, interpréter les signaux qui parviennent de la périphérie, et

d'organiser la réponse a envoyer.

- le systeme nerveux périphérique, constitué par les nerfs craniens et les nerfs
spinaux qui sont rattachés au SNC. Son r6le est de conduire les informations
issues des récepteurs périphériques de la sensibilité ou de la douleur jusqu’au

SNC, et de transmettre les ordres moteurs émis par ce dernier.

1. L'encéphale est en entier situé dans la boite cranienne entouré par la dure-
mere et le liquide cérébrospinal. Il constitue I'essentiel du systéme nerveux
central. Il contient tous les centres de commande et de coordination de la
motricité. 1l est le centre récepteur de toutes les informations sensitives et
sensorielles. Sa vascularisation est assurée par les troncs artériels cervicaux et

les gros troncs veineux cervicaux.



Il est constitué par :

= Le cerveau, situé en entier dans l'espace sus-tentoriel, et formé de deux
hémispheres droit et gauche, incompletement séparés I'un de l'autre par la

scissure inter-hémisphérique et réunis lI'un a l'autre a leur partie centrale.

= Le tronc cérébral, qui émerge de la face inférieure du cerveau, et comporte :
les pédoncules cerébraux droit et gauche, la protubérance annulaire, et le

bulbe rachidien.

= Le cervelet, situé comme le tronc cérébral dans la fosse postérieure et donc
sépare du cerveau par la tente du cervelet. 1l est formé de deux hémispheres

droit et gauche, réunis par le vermis.

2. La moelle épiniere prolonge le tronc cérébral et le bulbe rachidien. Elle est

située en entier dans le canal rachidien qu'elle n‘occupe pas sur toute sa hauteur.
De la moelle et a chaque espace intervertébral sortent les nerfs spinaux

constitués d'une racine antérieure, motrice, et d'une racine postérieure sensitive.

3. La substance grise et la substance blanche

A quelque niveau que ce soit, le systéme nerveux central est formé de deux
parties différentes caractérisées par leur teinte : la substance grise et la substance

blanche.



Il Eléments cellulaires du Systeme Nerveux

La substance grise est formée de cellules ; la substance blanche est formée de
fibres. La cellule et la fibre ne sont que les deux parties d'un méme élément
essentiel du systéme nerveux : le neurone. Celui-ci n'est pas la seule cellule
présente dans le systéeme nerveux. A coté de lui, existe un tissu de soutien et des

cellules nourricieres : les cellules gliales. [2]
1.1 Leneurone

Le neurone est une cellule anatomiquement et physiologiquement spécialisée
dans la réception, l'intégration et la transmission d'informations. Ce role
complexe lui vaut d'étre une cellule ordinaire dans la constitution de sa
membrane, son noyau, ses organites, et une cellule singuliére, excitable et
sécrétrice, adaptée aux taches de formation, d'entretien et de fonctionnement de
réseaux. En effet, le neurone isolé n'existe pas. Chacun d'entre eux est intégré
dans des réseaux multiples, ordonnés et hiérarchisés chargés de recevoir ou
transmettre un signal, ou de coordonner une fonction complexe. La transmission
nerveuse se fait par I'intermédiaire de plusieurs neurones qui sont en rapport les
uns avec les autres par leurs dendrites ou par l'articulation d'un axone avec les
dendrites d'une ou de plusieurs cellules voisines. La jonction entre les éléments

de deux cellules constitue une synapse.

Son activité est entierement dédiée a ses fonctions de récepteur et de
transmetteur. 1l se compose d'un corps cellulaire, de dendrites, d'un axone, de

synapses et d'un cytosquelette.



11.1.1 Le corps cellulaire

Le corps cellulaire du neurone est de forme et de taille variées. Arrondi ou
ovalaire, parfois triangulaire ou pyramidal, il peut mesurer de 5 a 120 microns

de diametre. Le cytoplasme est riche en organites (figure 1), il contient :

= De nombreux corps de Nissl, substance basophile caractéristique témoin de

I'activité enzymatique,
= Un appareil de Golgi,
= Des mitochondries,
= Le cytosquelette (microfilaments, neurofilaments, microtubules).

= Un noyau unique, volumineux, sphérique, clair, a chromatine dispersée, avec

un gros nucléole, arrondi, dense [3].



Figure n°1 : Les constituants cellulaires du neurone. [4]



11.1.2 Les dendrites

Ce sont des prolongements courts, ramifiés, nombreux, qui s'allongent comme
des antennes a partir du corps cellulaire. Cette arborisation offre ainsi une plus

grande surface de contact entre les cellules nerveuses.
11.1.3 L’axone

L'axone, en général unique, est le prolongement le plus long du neurone. Il se

termine par de nombreuses ramifications nommeées les boutons terminaux.

L'axone est constitué d'une enveloppe, I'axolemne et d'un cytoplasme appelé

axoplasme.
= |'axoplasme est le prolongement du cytoplasme cellulaire.

= L'axolemne est le prolongement de la membrane cellulaire. 1l est recouvert

d'une gaine de myéline.

Le transport axonal s'effectue dans les deux sens, du corps cellulaire vers
I'extrémité de I'axone et I'inverse. Il peut étre rapide (transport de I'information)
ou lent (transport de substances). Le trajet de I'axone est de longueur variable, de

quelques millimetres a plus d'un metre.
11.1.4 Les synapses

Les synapses sont des zones de contact spécialisées entre les neurones, ou entre
le neurone et son site effecteur (la jonction neuromusculaire). Elles assurent le

transfert des signaux entre les cellules. On distingue :

10



= des synapses électriques, en contact direct les unes avec les autres, et qui
permettent une propagation rapide des signaux électriques entre deux

cellules. Elles sont rares chez I'homme.

= des synapses chimiques qui utilisent un messager chimique
(neurotransmetteur) pour transmettre I'information. Il existe un espace large
de 20 a 30 nanometres entre les deux éléments cellulaires : c'est la fente
synaptique. Elle est traversée par le neurotransmetteur libéré par I'élément

pré-synaptique qui transmet le signal a I'élément post-synaptique.

= Des synapses mixtes, qui associent une synapse chimique et une synapse

électrique (figure 2).

Dans la pratique courante, le terme de synapse désigne en fait uniquement les
synapses chimiques, au niveau desquelles la transmission de l'influx nerveux se
fait de facon unidirectionnelle par I'intermédiaire de molécules de signalisation

ou neurotransmetteurs (figure 3).

On parle de complexe synaptique pour désigner I'élément présynaptique, la fente
synaptique, et I'élément post-synaptique. Les vésicules synaptiques sont des
organites de stockage du neurotransmetteur qui peut étre libéré dans la fente
synaptique. En face, la membrane postsynaptique est composée de structures
protéiques servant de point d'ancrage pour les récepteurs post-synaptiques. Il
existe une grande diversité de synapses entre les axones et les dendrites, entre

axones, ou entre les dendrites entre elles.

11



Conduction électrique TMM Conduction électrique

Figure n°2 : Une synapse mixte [5].

Element pré-synaptique Element post-synaptique

Vésicule Synapﬁque Fente synaptique

Figure n°3 : La transmission de [’influx nerveux au niveau de la synapse [6].
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11.1.5 Le cytosquelette

Les éléments du cytosquelette du neurone (microfilaments, microtubules, et
filaments intermédiaires) sont plus abondants que dans les autres cellules de
I'organisme. Le cytosquelette neuronal détermine et maintient la morphologie du
neurone, et assure un réle dans la neurogénese et la synaptogénese : il assure le
transfert des macromolécules entre le cytoplasme et les prolongements
neuronaux (axones ou dendrites), et, au niveau synaptique, il participe aux
processus de libération des neurotransmetteurs car il permet la fixation des

récepteurs membranaires. [2]

Classification morphologigue des neurones :

La classification la plus utilisée reste celle de Cajal. Elle est basée sur la forme

générale des neurones, essentiellement sur la forme des neurites.
On distingue ainsi :

= les neurones multipolaires : formés par une multitude de dendrites auxquels

fait suite un seul axone.
= Les neurones bipolaires : ils possedent une seul dendrite et un seul axone.

= Les neurones en T : ce sont des neurones unipolaires, leur forme spéciale est

due a I’accolement partiel entre la dendrite et I’axone. [7]
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11.2  Les cellules gliales [2]

Les cellules gliales constituent le tissu de soutien du systeme nerveux. Elles
assurent le lien avec les vaisseaux sanguins et apportent les nutriments essentiels
au fonctionnement métabolique du systéme nerveux. Contrairement aux cellules
neuronales, les cellules gliales peuvent se multiplier, voire proliférer et devenir
cancéreuses. On distingue plusieurs types de cellules gliales : les astrocytes, les

oligodendrocytes, la microglie, et les cellules épendymaires.
11.2.1 Les astrocytes

Ce sont les cellules les plus nombreuses de I'encéphale. Veéritable tissu de
soutien, elles assurent le support métabolique et la synthese des principaux
constituants du systéeme nerveux. Elles n'ont pas de role direct dans la
transmission de I'influx nerveux. Elles ont un aspect étoilé, ramifié, autour d'un
corps cellulaire volumineux. Ces prolongements assurent les contacts
intercellulaires, certains sont en contact direct avec la membrane basale des
vaisseaux qu'ils entourent complétement. L'espace extracellulaire entre les
astrocytes est important, sauf au niveau du pied des astrocytes qui sont en
contact avec les vaisseaux sanguins. Ces jonctions intercellulaires sont serrées,
ne permettant pas la présence ou la circulation d'un liquide extracellulaire
extravasculaire. Les astrocytes constituent & ce niveau une barriére anatomique
s'opposant a la pénétration des liquides et substrats intravasculaires. Ils sont les

constituants de la barriére hémato-encéphalique (BHE).
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11.2.2 Les oligodendrocytes

Ce sont des cellules plus petites et moins nombreuses que les astrocytes. Leur
réle principal est I'élaboration de la myéline qui entoure les axones. Dans les
nerfs périphériques, les cellules de la gaine de Schwann sont analogues aux

oligodendrocytes.
11.2.3 La microglie

Elle est formée de petites cellules qui proviennent des monocytes sanguins ayant
pénetré dans le parenchyme du SNC. Ces cellules peuvent, lors de lésions du
tissu nerveux, s'activer et se transformer en macrophages. Les cellules

présentatrices de I'antigéne dans le SNC sont les cellules microgliales.
11.2.4 Les cellules ependymaires

Ce sont des cellules cylindriques ou cubiques qui recouvrent et tapissent les
cavités ventriculaires de I'encéphale et le canal central de la moelle épiniére.
Elles jouent un role important dans les échanges entre le liquide cérébro-spinal

et le parenchyme cérébral.

11 Lamyéline :

Disposés entre les fibres nerveuses myeélinisées, les oligodendrocytes assurent la
formation de la myéline du SNC par I'enroulement et 1’accolement consécutif de
leurs prolongements cytoplasmiques autour de 1’axone sur un segment de fibre
nerveuse appelée internode (ou segment interannulaire). Ces derniers sont
séparés par les nceuds de Ranvier, dépourvus de myéline, au niveau desquels

I'axone est entouré par des prolongements astrocytaires.
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En coupe transversale, la myéline se présente comme une structure lamellaire
spiralée, régulierement arrangée, constituée par l'alternance de lignes denses

majeures (ou périodiques) et de bandes claires (intrapériodiques) (figure 4).

Figure n°4 : La structure lamellaire de la myéline en coupe transversale [9].
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La composition chimique de la myéline est trés particuliére. En effet, la myéline
centrale contient 70 % de lipides (cholestérol, phospholipides et glycolipides) et
30 % de protéines. Ce rapport est inversé dans la membrane des autres types
cellulaires. Cette richesse en lipides exclut I'eau et les ions qui y sont dissouts, et
fait de la myéline un bon isolant électrique. Les principales protéines spécifiques
de la myéline du SNC sont la PLP (ProteoLipid Protein), la MBP (Myelin Basic
Protein) et la MAG (Myelin Associated Glycoprotein).

La myeélinisation des axones accelere la conduction de I'influx nerveux, au
moindre colt energétique et dans le minimum d'espace possible. Les fibres
myeélinisées dont les axones sont les plus larges ont les gaines de myéline les
plus épaisses, les internodes les plus longs, et la vitesse de conduction la plus

élevée [8].

IV La Dbarriere hémato-encéphalique et le Liquide

céphalorachidien :

IV.1 La barriéere hémato-encephalique :

La barriere hémato-encéphalique (BHE) isole les cellules du systeme nerveux
central du sang et permet de maintenir constante la composition du milieu

extracellulaire cérebral [10].

La notion de BHE s’applique d’une part aux barriéres épithéliales entre le sang
et le tissu nerveux (barriére sang-SNC, sang-LCR, sang-nerfs), mais désigne
plus précisément la ligne de démarcation entre les vaisseaux et le liquide
extracellulaire cérébral. En effet, des jonctions serrées sont présentes entre les

cellules endothéliales des capillaires cérébraux. Leur expression dépend du tissu
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qui environne les capillaires et non du programme génétique des cellules

endothéliales.

La perméabilité de la BHE est grande pour les molécules liposolubles (alcool,
anesthésiques, etc...), pour O% et CO? qui traversent par simple diffusion, et plus
faible pour le glucose et les acides aminés neutres qui traversent a 1’aide de
transporteurs présents dans les membranes luminale et basale des cellules
endothéliales. Ces substances peuvent donc traverser la barriere hémato-

encéphalique dans les deux sens. [10]

IV.2 LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN :
V.21 Caracteristiques anatomiques :

Le Liquide Céphalorachidien (LCR) occupe a la fois les espaces sous-
arachnoidiens et le systéme ventriculaire. 1l circule des ventricules latéraux (I et
I1) vers les Illéeme puis IVéme ventricules et ensuite vers les espaces sous-
arachnoidiens ou il s’équilibre avec le liquide interstitiel cérébral. Ses fonctions
sont multiples : amortissement des déplacements du cerveau, évacuation grace a
son renouvellement rapide de différents métabolites produits par le cerveau, et

transport d’hormones [10].
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V.22 Composition et formation:

Le LCR est un ultrafiltrat sanguin, environ 80% de ses protéines proviennent du
sang, avec domination de I’albumine et des Immunoglobulines G. 20% environ
sont intrathécales, c’est a dire synthétisées dans le SNC. Le volume de LCR est
approximativement 120 a 140 ml chez ’homme dont plus de 20 ml dans les
ventricules cérébraux. Environ 0,5 ml de LCR est produit chaque minute (720
ml par jour) de sorte que son renouvellement nécessite 4 a 6 heures. La BHE
étant intacte, la concentration de protéines dans le LCR est environ 200 fois plus
faible que dans le sérum [10,11,12,13].

Iv.2.3 Notions de physiopathologie
a) LCR et pression:

Une augmentation de pression du LCR se traduit par ’apparition d’un cedéme
papillaire. Celui ci est dii a 1’¢lévation de la pression dans 1’enveloppe du nerf
optique a 1’origine d’une compression des veines rétiniennes. Un exces de LCR
dans la cavité cranienne est responsable d’une hydrocéphalie. Celle-ci peut étre
due a un exces de formation du LCR ou a une anomalie dans la circulation ou la
réabsorption du LCR [10].

b)  Concepts neuro-immunologiques et production intrathécale

d’immunoglobulines :

Le SNC a longtemps été considéré comme un organe immunitairement
privilégie, tres peu «surveillé» par le systtme immunitaire. De nombreuses
études montrent bien que malgré la BHE, des lymphocytes B et T activés

circulent dans le SNC, indépendamment de leur spécificité. Dans des conditions
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physiologiques, cela ne déclenche aucune réaction immunitaire. Mais infections,
traumatismes ou lésions dégénératives peuvent déclencher des cascades
immunologiques complexes par des réactions inflammatoires. La libération
d’antigénes dans le systéme immunitaire périphérique, avec activation et
prolifération de lymphocytes spécifiques de certains antigenes, y joue peut-étre
un role important. Les cellules B patrouillant dans le SNC et y reconnaissant
leur antigéne peuvent se différencier en plasmocytes et sécréter localement des
anticorps, ce qui explique la production intrathécale passagere
d’immunoglobulines dans des pathologies originellement non inflammatoires

(infarcissements, contusions cérébrales) [14,15].

La spécificité des immunoglobulines de production intrathécale dans des
pathologies inflammatoires du SNC non dues d’emblée a un pathogeéne, comme
la sclérose en plaques, la (neuro)sarcoidose, le (neuro)Behcet ou les vasculites
n’est pas encore expliquée. Dans la SEP, les immunoglobulines de production
intrathécale sont considérées comme représentatives des 1gG sécrétées par les
plasmocytes présents dans les foyers de SEP. Dans des conditions
physiologiques (BHE intacte), des immunoglobulines diffusent en quantités

minimes du sérum dans le LCR en fonction de leur taille (IgM <IgA <IgG) [16].
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Chapitre 2 : Les maladies inflammatoires du SNC

Introduction

Les maladies inflammatoires du systeme nerveux central forment un groupe
hétérogene de maladies comprenant la sclérose en plaques (SEP), de loin la plus
fréequente, des formes particulieres de SEP (sclérose concentrique de Balo,
sclérose diffuse de Schilder...) et des entités distinctes (encéphalomyélite aigué

disséminée (EMAD) et les encéphalites aigués hémorragiques) [17].

Le concept de maladie démyélinisante reste un terme consacre, car
opérationnel, mais il ne représente pas la réalit¢ physiopathologique, 1’atteinte
de la myéline retentissant sur le fonctionnement de I’axone, et vice-versa,

comme cela a eté bien montré par les études neuropathologiques de SEP.

Malgré les progres de I’imagerie par résonnance magnétique (IRM) et de la
biologie, les mécanismes impliqués sont mal connus mais font intervenir des
facteurs immunologiques, environnementaux et génétiques [18]. Une origine
auto-immmune est fortement suspectée dans 1’ensemble de ces formes. Les
modeéles murins expérimentaux ont permis de mieux comprendre la
physiopathologie de ces phénomenes de démyélinisation aigué (encéphalites
allergiques expérimentales). Une démyelinisation extensive est observée apres
immunisation contre des protéines de la myéline impliquant les lymphocytes T,

lymphocytes B, et le complément [17,19].
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Partie 1 La Sclérose en plaques

| Introduction :

La scléerose en plaques (SEP) est une affection chronique du systeme nerveux
central. Elle est I'affection neurologique la plus fréguente touchant les jeunes
adultes. Le nom « sclérose en plaques » ou « multiple sclerosis » en anglais fait
référence a la présence de nombreuses plaques scléreuses dans la matiere
blanche du cerveau. Ces zones se composent de tissu cicatriciel apparu a la suite
de nombreux épisodes inflammatoires de longue durée au niveau de la myéline.
La myéline, la gaine des trajets des nefs, est decomposée lors de ce processus.

La conduction nerveuse en est altérée.

La cause de la maladie n'a pas encore pu étre clairement definie. Apparemment,
plusieurs facteurs s'influencant mutuellement sont a l'origine de la maladie. Des
facteurs liés a I'environnement et a I'nerédité et certaines coincidences ont été
mis en évidence. L'interaction de ces facteurs méne a une suite d'événements
dans laquelle interviennent les mécanismes de I'immunité ou de défense
(inflammation et rétablissement). Ce processus provoque une dégénération des

fibres nerveuses [20].

Il Epidémiologie : [22]
1.1 Reépartition geographique :
La sclérose en plaques montre une répartition geographique inégale de la

maladie avec :
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= des zones de haute prévalence (autour de 100 pour 100.000 habitants) en

Scandinavie, Ecosse, Europe du Nord, au Canada et au Nord des Etats Unis,

= des zones de prévalence moyenne (autour de 50) ; Europe centrale et de
I'Ouest, Sud des Etats Unis,

= des zones de prévalence basse (inférieure a 20), autour de la Méditerranée et
au Mexique. La maladie est exceptionnelle en Afrique dans la population

noire.

D'autre part, dans les zones de prévalence forte et moyenne, on observe une
distribution inégale, avec des foyers, dans une ville ou une zone rurale (c'est le
cas en Bretagne). L'analyse de ces données conduit a supposer l'interférence de
deux facteurs au moins : un facteur d'environnement et un facteur génétique.
L'hypothése d'un facteur d'environnement est appuyée en particulier sur I'étude
des migrations de populations entre des zones de prévalence inégale : tres
schématiquement, ceux qui migrent apres lI'dge de 15 ans ont le risque de la
région d'origine, ceux qui migrent avant I'age de 15 ans ont le risque de la région
d'arrivée, comme si un événement décisif se produisait seulement a

I'adolescence (plusieurs années avant le debut clinique de la maladie).
1.2  Génétique :

En faveur d'un facteur génétique, outre la faible prévalence de la SEP chez les
Japonais, on reléve la rareté chez les Noirs américains au Nord comme au Sud
des USA. L'intervention du patrimoine génétique est confirmee par le

dénombrement des familles multi-cas plus fréquentes que ne donnerait le hasard:
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on estime le risque a 2% pour les freres et sceurs d'un patient, soit un facteur 50

par rapport aux sujets non apparentes.
11.3 SEP et systeme HLA :

La notion de génes de susceptibilité repose aujourd'hui sur la liaison entre SEP
et systtme HLA. Des études nombreuses et confirmées ont montré, chez les
patients atteints de SEP, une sur-représentation (une présence excessive par
rapport aux témoins comparables) des alleles A3 et B7, et surtout de DRW15,
DQ6 (correspondant au groupe DW?2 en culture lymphocytaire mixte). Si la
présence de certains alléles sur le 2°™ locus d'histo-compatibilité est
responsable, ou associée a une susceptibilité plus grande a la SEP, ce facteur
génétique n'est sirement pas le seul (ni méme possiblement le plus important).
Les autres polymorphismes génétiques étudiés (immunoglobulines, récepteur de
la cellule T, protéines de la myéline) n'ont pas abouti pour I'instant a débrouiller

la transmission certainement multi-génique de la susceptibilité.

111  Physiopathologie

Les lésions occasionnées par la sclérose en plaque sont disposées en foyers au
sein de la substance blanche. Elles siegent de facon élective au contact du LCR:
régions periventriculaires en plein parenchyme/chiasma optique, nerf

optique/tronc cérébral et moelle épiniére.

Plusieurs stades sont a individualiser : Inflammation, démyelinisation respectant
I'axone (c'est la dissociation myélino-axonale), sclérose, et remyélinisation tres

limitée (figure 5).
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Figure n°5: La dégradation de la gaine de myéline dans le cas de la SEP [23].

La maladie est caractérisée par une dissémination du processus dans I'espace et
dans le temps: apparition successive de nouvelles plaques dans différents
territoires du systéeme nerveux central et parfois réactivation de plaques
anciennes. Une association de facteurs exogenes et endogénes est nécessaire au

développement de la maladie (figure 6):

= Les facteurs exogenes sont tels que la SEP est peu fréquente dans les régions
équatoriales pour atteindre son maximum dans les régions tempérees. Ces
facteurs exogenes sont inconnus mais on sait qu'ils peuvent étre

transmissibles.
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Les facteurs endogénes sont avant tout une répartition raciale de I'affection,

comme nous 1’avons déja souligé.

La théorie infectieuse fait intervenir le virus morbilleux et le rétrovirus
HTLV1. La théorie auto-immune vient de l'analogie entre la sclérose en

plaque et certaines encéphalites animales ou humaines.

La théorie mixte défend la these de la conséquence d'agressions infectieuses
survenant chez un sujet prédispose et aboutissant a la destruction
immunologique de la myéline alors que I'agent infectieux a été éliminé. Cela

suppose un long temps de latence. [22]
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Figure n°6 : Approche de la physiopathologie de la sclérose en plaques. Les
meécanismes de la réponse immunitaire et inflammatoire débutent par des

facteurs encore inconnus (environnementaux ? génétiques ? rétrovirus ?) [24].
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IV Diagnostic de la maladie :

IV.1 Criteres diagnostiques

Le diagnostic de la SEP repose sur un faisceau d’arguments dont aucun, pris
individuellement, n’est spécifique a lui seul. Il est fondé sur la mise en évidence
d’une dissémination des 1ésions dans ’espace et dans le temps, sur la présence
d’arguments (cliniques, IRM, ¢tude du LCR) en faveur du caractere
inflammatoire démyélinisant de la maladie et enfin sur 1’absence d’autre
diagnostic. L’age de survenue est €¢galement un ¢lément important qui oriente le

diagnostic [25].

Les critéres diagnostiques retenus par consensus sont ceux de McDonald et al.
[26]. Les précédents criteres diagnostiques de la SEP de Poser et al. [27]
prenaient uniguement en compte les événements cliniques et les résultats de la
ponction lombaire. En fonction de cette classification, le patient pourra étre
considéré comme ayant une SEP (remplissant les critéres) ou n’ayant pas de
SEP (ne remplissant pas les critéres). Il n’y a plus de classification intermédiaire
(« probable sclérose en plaques...») comme auparavant. La non-réalisation des
examens complémentaires peut cependant faire considérer la SEP comme
« possible » si la clinique est évocatrice. La définition d’une poussée a été
redéfinie comme un nouvel événement neurologique « suggestif de sclérose en
plaques » durant plus de 24 heures et dont le début est séparé de plus de 1 mois

du début du précédent épisode.
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IV.2 Laclinique :

Le diagnostic clinique est parfois difficile du fait de la multifocalité des Iésions.
Cependant, il faut garder a l'esprit I'atteinte élective des voies myélinisées du
systéme nerveux central surtout si elles sont longues et volumineuses. Il n'existe
aucun test diagnostic de la sclérose en plaque. Les examens modernes
permettent un diagnostic précoce mais le plus souvent les données cliniques sont

suffisantes:

= Une évolution par poussées successives est tres évocatrice du diagnostic. Un

délai de 24h est nécessaire pour parler de poussee.

= La dissémination dans I'espace est le deuxiéme critére et il s'agit alors de
démontrer que le patient présente au moins 2 lesions du systéme nerveux
central. La seule situation cliniqgue permettant le diagnostic est l'atteinte

concomitante du névraxe et du nerf optique.

= Dans les autres cas, le recours aux examens complémentaires est nécessaire
pour démontrer cette multifocalité. Notons que les Iésions mises en évidence

sont souvent plus disséminées que ne le laisse supposer la clinique. [22]
V.21 Tableau clinique :

La symptomatologie révélatrice de la SEP est tres variée. Elle dépend de 1’age
du patient au début de la maladie. Le premier signe est isolé dans 45 % a 65 %
des cas. Les symptdmes initiaux les plus fréquents sont sensitifs, oculaires et
moteurs. Aprés cinq ans d’évolution, la fréquence des signes pyramidaux,
cerébelleux et sphinctériens augmente. Au moins 50 % des patients auront, apres

20 ans d’évolution, un handicap entravant leur activit¢ quotidienne. Le
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diagnostic de SEP est retardé par rapport au début de la maladie. La preuve
d’une évolution dans le temps doit étre apportée ; de plus, il est necessaire
d’¢éliminer les autres affections du systéme nerveux pouvant donner lieu a des

manifestations similaires. [28]
IV.2.2 Formes évolutives : [29,30]

La classification des formes évolutives de SEP sur laquelle reposent les
indications des traitements de fond, a fait 1’objet d’une tentative de consensus

international. Il a été proposé de retenir quatre formes :

= La forme rémittente (SEP-R), la plus fréquente, caractérisée par des poussées
et des rémissions avec ou sans séquelles. La maladie est caractérisée au début

par des poussees cliniques et des remissions.

= La forme progressive secondaire (SEP-SP) caractérisée par une évolution
progressive du deéficit neurologique, apres une phase rémittente. L’évolution
progressive est en général définie par une progression confirmée du handicap

au-dela de 6 mois en dehors de toute poussée.

= La forme progressive primaire (SEP-PP), caractérisée par une évolution
progressive d’emblée sans poussée associée ni avant ni pendant cette

progression ; des phases de plateau sont admises.

= La forme progressive a rechutes (SEP-PR), caractérisée par une évolution

progressive d’emblée émaillée de poussées.
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IV.3 Explorations complémentaires :
IV.3.1 Imagerie par réesonance magnétique nucléaire : [31]

L’IRM est sensible au contenu en eau du parenchyme, ce qui permet de mettre
en évidence les lésions oedémateuses, démyélinisées ou gliotiques sous la forme
d’hypersignaux sur les séquences pondérées en T2/fluid attenuated inversion
recovery (FLAIR). Certaines lésions, surtout celles qui sont tres demyeélinisees
treés destructrices (lIésions axonales) ou celles qui sont simplement tres
oedémateuses, apparaissent en hyposignal sur les séquences pondérées en T1.
L’IRM peut aider au diagnostic en montrant une dissémination dans le temps et
dans 1’espace de lésions inflammatoires du SNC a condition de correctement

interpréter les informations qu’elle fournit (figure 7).
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Figure n°7 : Images par résonance magnétique d’'un patient atteint de sclérose
en plaques. [31]

A. Séquence fluid attenuated inversion recovery FLAIR : Iésions en hypersignal.

B. Lésion rehaussée par le contraste en T1 aprés injection de gadolinium.

C. Image en T1 sans injection : lésion en hyposignal.

D. Hypersignal intramédullaire (en écho de spin turbo). E. Lésion médullaire rehaussée par le

contraste en T1 apres injection de gadolinium.
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1V.3.2 Electrophysiologie : [32]

Les potentiels évoqués (PE) sont des potentiels électriques recueillis apres une
breve stimulation soit visuelle (PEV) soit auditive (PEA) soit sensitive
lemniscale (PES) soit motrice (PEM). Leur atteinte signe une souffrance de la
voie étudiee au sein du SNC pouvant permettre de mettre en évidence la
dissémination spatiale. Ils ne sont réalisés que dans les cas cliniguement

compatibles avec le diagnostic de SEP mais a IRM normale.

Aucun de ces examens ne constitue un marqueur spécifique de la maladie et
leurs perturbations peuvent étre retrouvées dans des maladies pouvant simuler la
SEP.

IV.3.3 Etude du liquide céphalorachidien (LCR) : [31,33,34]

L’apport de I'I[RM au diagnostic de SEP ne doit pas faire négliger 1’étude du
LCR qui apporte deux types de renseignements essentiels au diagnostic :
I’affirmation d’une réaction inflammatoire dans le SNC et I’élimination d’une
autre cause (processus infectieux ou malin en particulier). Le diagnostic de
réaction inflammatoire repose essentiellement sur la mise en évidence d’une
distribution oligoclonale (DO) des immunoglobulines G (Ig G) du LCR et d’une
augmentation de 1’index de Link, qui est cependant moins sensible (70 a 88 %
versus 92-95% pour la DO des Ig G). La mise en évidence d’une DO des Ig G
doit reposer sur la focalisation isoélectrique qui est la technique de référence
(dans I’annexe 1 figurent les principes théoriques et pratiques, ainsi que les

performances  analytiques et diagnostiques de cette  technique
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[1,28,54,55,56,57,58]). Les bandes ne doivent pas étre présentes dans le sérum
ou y étre présentes en nombre inférieur. La DO n’est cependant pas spécifique
puisque fréquente dans les atteintes neurologiques infectieuses : Sida,
neurosyphilis, panencéphalite sclérosante subaigué (PESS), méningites virales,
neuroborrélioses, neurobrucelloses, trypanosomiase, etc, mais aussi possibles
dans certaines autres maladies autoimmunes comme le syndrome de Sjogren, le
neurolupus, certains syndromes paranéoplasiques. Le contexte clinique et

biologique fait la différence.

La mise en evidence de chaines légeres libres oligoclonales a la méme
signification. L’absence de DO peut étre due a une méthode défaillante. Sinon, il
faut approfondir la recherche d’un diagnostic différentiel, les SEP sans DO étant
rares. La ponction lombaire doit parfois étre répétée, car elle se positive chez

certains patients apres quelques mois ou années d’évolution.

L’index de Link est dépendant de I’age. La plupart des patients atteints de SEP
ont des valeurs normales de ce quotient. Des valeurs supérieures évoquent
d’autres diagnostics. Le quotient Ig G (taux d’Ig G dans le LCR divisé par le
taux d’Ig G dans le sérum) refléte 1’existence d’une synthese intrathécale d’IgG.
Le quotient 1g G est anormal dans 70 a 80 % des cas de SEP. Les quotients Ig M
et Ig A sont peu utilisés. Des études récentes montrent cependant qu’un profil
oligoclonal des Ig M du LCR peut étre retrouvé chez environ la moitié des

patients et aurait une valeur pronostique péjorative.

Le nombre de cellules dans le LCR, essentiellement lymphocytaires, est

augmenté (> 4 éléments/ mm®) dans 50 % des cas, mais dépasse rarement 35.
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Des polynucléaires neutrophiles sont parfois rencontrés dans des formes

«flambantes » avec lésions nécrotiques.

Les cultures et sérodiagnostics éliminent les pathologies infectieuses et sont

demandés selon le contexte.
I\VV.3.4 Bilan biologique sanguin :

Tous les examens usuels réalisés dans le sang sont habituellement normaux dans
la SEP. En particulier on ne doit pas noter de syndrome inflammatoire
périphérique. En plus des examens de routine comme la numération formule
sanguine (NFS), la vitesse de sedimentation (VS), la protéine C réactive (CRP),
qui sont les seuls examens biologiques recommandés par la conférence de
consensus de 1’Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé
(ANAES) sur la SEP, un bilan immunologique de base est en général
systématiquement réalisé. Des sérologies, et d’autres dosages seront réalisés

selon le contexte [31].
IV.3.5 Diagnostic différentiel :

Les maladies inflammatoires systémiques comme la sarcoidose, la maladie de
Behcet, le lupus érythémateux disséminé, la maladie de Gougerot-Sjogren, les
artérites cérébrales, les infections a tropisme neurologique, les maladies
cerébro-vasculaires a attaques successives peuvent simuler une SEP rémittente.
La recherche d’anomalie a I’examen clinique général, la présence d’un
syndrome inflammatoire dans le sang et I’absence de bandes oligoclonales dans

le LCR sont des arguments pour rechercher ces maladies.
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Les atteintes neurologiques localisées méme si elles évoluent par pousseées,
doivent faire rechercher une tumeur, une malformation vasculaire ou une
anomalie d’Arnold-Chiari. La neuroimagerie (le scanner mais surtout I’IRM)

éliminera ces diagnostics [31].

V  Traitement :

Il faut distinguer le traitement des symptomes contribuant au handicap, le
traitement visant a une récupération clinique lors d’une poussée et le traitement
de fond visant & enrayer le processus physiopathologique. L’avenir permettra
peut-étre ¢également d’envisager un traitement neuroprotecteur, voire de

réparation myelinique [25].
V.1 Traitement de la poussée :

Les corticoides a fortes doses permettent d’accélérer la récupération de la
poussée. lls sont prescrits en perfusion a la dose de 1g par jour pendant 3 jours
(méthylprednisolone). Ils n’ont pas d’effet sur la prévention a terme de

nouvelles poussées [31].
V.2 Traitements de fond :

Ils ont pour but de réduire la fréquence des poussées et de ralentir la progression
du handicap. Ils agissent tous sur la réponse immune soit de fagon
immunomodulatrice (en modifiant 1’équilibre de certains systémes
immunologiques comme le réseau des cytokines) soit de facon
immunosuppressive (en interférant avec le cycle cellulaire des cellules

immunocompétentes).
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Parmi les immunomodulateurs, les interférons permettent de réduire la

fréquence des poussées.

Parmi les immunosuppresseurs, la mitoxantrone est utilisée dans les formes

séveres de la maladie échappant aux immunomodulateurs. L’azathioprine, le

méthotrexate, le cyclophosphamide sont d’autres immunosuppresseurs parfois

utilisés dans la SEP sans certitude formelle d’efficacité [31].

V.3 Traitements symptomatiques [31]:

IIs ont pour but de traiter les complications de la maladie ce qui améliore la

qualité de vie des malades.

La spasticité peut étre combattue par des antispastiques (bacloféne ou
dantroléne). Dans les spasticités séveres, les injections de toxine botulinique,
I’implantation de pompe intrarachidienne de baclofene et la neurochirurgie
peuvent étre indiguées. La Kkinésithérapie permet de lutter contre les

déformations.

Les troubles urinaires doivent étre surveillés et traités pour éviter une atteinte
du haut appareil urinaire. S’il existe une hyperactivité vésicale se traduisant
par des urgences mictionnelles, les anticholinergiques sont utilisés. En cas de

dysurie, les alpha-bloquants peuvent étre prescrits.

Les troubles sexuels en particulier de 1’érection peuvent étre améliorés par
une prise en charge médicamenteuse (injection intracaverneuse de papavérine

ou de prostaglandine, sildénafil) et par un suivi sexologique.
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= Les douleurs peuvent étre soulagées par des antalgiques classiques, des

tricycliques ou certains antiepileptiques.

= La fatigue est difficile a combattre. Les médicaments antiasthéniques sont
peu efficaces et une prise en charge psychothérapique est souvent nécessaire

car il existe souvent un syndrome dépressif associe.

= Une prise en charge multidisciplinaire (kinésithérapeute, réeducateur
fonctionnel, psychologue, ergothérapeute, infirmiére...) permet d’améliorer

le quotidien des malades en limitant les complications de leur maladie.
V.4  Nouveautés du traitement :

Les traitements sont principalement recommandés dans les formes rémittentes-
récurrentes de la maladie. Les poussées correspondant a des périodes
d’inflammation aigué, les médicaments disponibles agissent sur la composante
inflammatoire. Leur efficacité reste modeste pour la plupart. L’utilisation de
corticordes a fortes doses par voie intraveineuse repose sur des essais cliniques
anciens. Pour le traitement de fond, des molécules per os sont en cours de

développement, ainsi que des anticorps monoclonaux [35].

= |a mitoxantrone : C’est un agent cytotoxique intercalant réservé aux formes
agressives, c’est-a-dire s’étant manifestées par deux poussées, avec des

séquelles ou une aggravation importante du handicap en douze mois [36]

= Le natalizumab : Anticorps (Ac) monoclonal, empéche les lymphocytes

activés de traverser la barriére hémato-encéphalique [37].
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Le fingolimod : 1l agit comme un agoniste sur les récepteurs au sphingosine-
1-phosphate, induisant une internalisation du récepteur. Il en résulte une
séquestration des lymphocytes circulant dans les organes lymphoides

secondaires [38].

Le laquinimod : Il s’agit d’une molécule ayant des parentés structurales avec
le linomide, mais dont le développement a été arrété en raison d’effets
indésirables responsables de lésions cardiaques et pulmonaires. Le
laquinimod s’est révélé efficace dans 1’encéphalomyélite allergique

expérimentale [39].

Le tériflunomide : C’est le premier métabolite du 1éflunomide, 11 s’agit d’un
inhibiteur de la synthése des pyrimidines, ce qui explique une action sur les

lymphocytes a division rapide [40].

L’alemtuzumab : Il s’agit d’'un Ac monoclonal dirigé contre I’antigéne
CD52 présent a la surface de la plupart des lymphocytes et monocytes.
L’alemtuzumab induit une lyse médiée par le systtme du complément. La
déplétion des lymphocytes est profonde et prolongee, 61 mois pour les

lymphocytes T4 et 30 mois pour les lymphocytes T8.

Le rituximab : Il est responsable d’une déplétion des lymphocytes B CD20+.
Le réle de 'immunité humorale dans la SEP est reconnu en raison de
I’existence des BO dans le LCR des patients, des dépots d’immunoglobulines
et activation du complément dans les 1ésions, de la présence d’auto-Ac et de

I’implication des cellules B mémoires [41].
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Partie 2 : La neurosyphilis

| Introduction :

La neurosyphilis est la complication neurologique la plus sévére de la syphilis
active. Bien que devenue rare, elle pose de réels problémes diagnostiques en
raison de la prépondérance des formes atypiques [42]. La syphilis est une
infection sexuellement transmissible actuellement en recrudescence. L’agent
causal est un spirochete, Treponema pallidum qui en absence de traitement peut
envahir le systeme nerveux et ses enveloppes en créant une forte réaction
inflammatoire chronique. Les troubles neurologiques se développent des années
voire des dizaines d’années aprés la contamination, apres une phase de latence
cliniquement muette. C’est une maladie grave si elle est méconnue ou négligée.
Le terme de neurosyphilis ou syphilis nerveuse regroupe en fait plusieurs
tableaux cliniques correspondant a des stades plus ou moins avancés de la
maladie. La neurosyphilis latente asymptomatique ou la méningite syphilitique

est sans anomalies cliniques évidentes.

La neurosyphilis est objectivée par ’analyse du liquide céphalorachidien (LCR).
Celle-ci révele une inflammation chronique avec infiltration des meninges par
un contingent cellulaire lymphoplasmocytaire. La neurosyphilis symptomatique
tardive correspond aux stades tertiaires. La paralysie générale avec
méningoencéphalite diffuse et méningovascularite comporte un syndrome
psychiatrique menant a la démence et un syndrome neurologique entrainant une

déchéance physique : c’est le stade de I’infiltration du parenchyme cérébral et
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des parois des vaisseaux sanguins apres celui des méninges par les tréponemes.
Son evolution est le plus souvent fatale. La biologie du LCR est tres évocatrice a
ce stade [43].

Il Epidémiologie

La prévalence de la syphilis et celle de la neurosyphilis ne sont pas liées, en

raison de la longue latence d’apparition de la syphilis tertiaire.

Si I’incidence de la syphilis primaire n’est pas négligeable, la neurosyphilis est
devenue exceptionnelle. Les habitudes de surprescription des antibiotiques
expliguent donc que la syphilis tertiaire soit trés rare, exception faite de la

population victime du syndrome de I’immunodéficience acquise (sida). [44]

I11  Diagnostic de la maladie : [44]

I11.1 Examens directs :

Le microscope a fond noir offre un diagnostic immédiat s’il permet la
visualisation du tréponeme sur les prélevements de sérosites des lésions
primaires ou secondaires. Il apparait sous forme de spirales mobiles et brillantes.
Sa spécificité est limitée par la fausse positivité éventuelle due a la présence de

tréponémes saprophytes dans la cavité buccale par exemple.

L’immunofluorescence directe révéle aussi la présence du tréponéme. Elle a une

excellente sensibilité et spécificite.
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111.2 Examens indirects :
11.2.1 Le VDRL et le RPR (rapid plasma reagin)

Ce sont des tests semi-quantitatifs ou quantitatifs (quantifiant le nombre de
dilutions). C’est une réaction d’agglutination passive précoce, maiS peu

spécifique.

En effet, les réagines (anticorps) reconnaissent la cardiolipine, un antigene
phopholipidique non tréponémique. Les faux positifs sont donc fréquents dans
les pathologies auto-immunes, les infections aigués, ou au cours de la grossesse,
etc. Technique simple, rapide et peu onéreuse, elle sert au depistage, au suivi
sous traitement (car elle se négative rapidement), et permet alors le diagnostic de

réinfection, mais il faut qu’elle soit accompagnée d’un test spécifique.
111.2.2 Le TPHA

C’est une réaction précoce d’hémagglutination passive, treés sensible et
moyennement spécifique, mais plus spécifique que le VDRL. Technique simple,
rapide (1 a 3 heures), et peu onéreuse, elle est positive des la troisieme ou la
quatrieme semaine (10 jours pres le chancre), et elle reste positive apres

guérison.
111.2.3 Le FTA-abs :

C’est une réaction tres précoce d’immunofluorescence indirecte, qui est a la fois
trés sensible et tres spécifique. Cette technique est plus lourde et plus délicate
que le TPHA.
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111.2.4 Le test de Nelson, ou TPl (treponema pallidum

immobilisation),

C’est une réaction tardive qualitative ou quantitative, qui est positive si les
anticorps du sérum immobilisent les tréponémes vivants. Technique tres sensible

et tres spécifique, elle est aussi tres lourde et colteuse, donc peu utilisée.
111.2.5 Le test Elisa (enzyme linked immunosorbent assay)

Il est simple, et tres précoce. Il est utile en dépistage.
111.2.6 La recherche des immunoglobulines (IgM spécifiques)

Elle se fait par IgM-SPHA (solid-phase heamadsorption assay), proche du
TPHA, FTAabs- IgM, Elisa et western blot. Ce sont toutes des réactions trés
précoces, car les anticorps sont présents des la premiere semaine et pendant les
phases primaire et secondaire. Leur taux diminue ensuite progressivement, pour
disparaitre aprés 2 années d’évolution. En cas de traitement, ils disparaissent en

quelgues mois.
111.3 Analyse du liquide céphalorachidien :

Les tests les plus courants, TPHA et VDRL, sont realisés. La sensibilité du
VDRL est de 30 a 70 %, mais sa positivité signe 1’existence d’une neurosyphilis
active. Le TPHA est plus sensible, mais il reste positif aprés traitement, et ne

permet pas de détecter d’éventuelles réinfections.

La recherche d’une ¢lévation et d’une répartition oligoclonale des
immunoglobulines n’est pas trés sensible, et moins spécifique que les autres

tests dans cette affection.
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IV Traitement :

La pénicilline G intraveineuse, a raison de 12 millions d’unités par jour pendant
14 jours, est le traitement de référence de la neurosyphilis. L’administration
intramusculaire associant la pénicilline G a raison de 2,4 millions d’unités par
jour durant 14 jours peut étre mieux tolérée. En cas d’allergie aux
bétalactamines, la doxycycline (200 mg/j) ou la tétracycline (2 g/j) sont efficaces
si elles sont prescrites durant 4 semaines. La ceftriaxone est une alternative

intéressante, mais n’a pas encore ¢t¢ validée dans cette indication. [44]
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Partie 3 : L’encéphalomyélite aigue disséminée :

| Introduction :

Les encéphalites aigués sont définies par une atteinte inflammatoire du
parenchyme cérébral. Les manifestations cliniques surviennent souvent dans un
contexte fébrile et associent troubles de conscience, déficits focaux et/ou

convulsions [45].

Parmi les encéphalites liées aux infections, on distingue les encéphalites
infectieuses par agression directe du pathogene des encéphalites dites « post-
infectieuses » liées a un mécanisme immunologique. Les encéphalites
infectieuses sont le plus souvent liées a des agents neurotropes, 1’exemple
typique étant représenté par 1’encéphalite herpétique. Les lésions cérébrales
prédominent dans la substance grise du SNC et associent destruction neuronale

et inflammation [46].

Les encéphalites post-infectieuses, parfois regroupées sous le terme
encéphalomyélite aigué disséminee (EMAD) surviennent le plus souvent dans
les suites d’une infection banale et sont caractérisées par des Iésions
inflammatoires démyelinisantes prédominant dans la substance blanche du SNC
[47].
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Il Epidémiologie :

L’EMAD est plus fréquent chez I’enfant que chez 1’adulte. Une prépondérance
masculine est rapportée dans plusieurs cohortes pédiatriques avec un rapport
sexe féminin/ masculin entre 0,6 et 0,8. Cette tendance est moins nette chez
I’adulte (la sex-ratio observée est de 1,3 a 1,7). Il semble exister une

prédominance saisonniére, avec un pic en hiver et un autre au printemps.

Une infection ou une vaccination sont les facteurs declenchants les plus
fréquents. On retrouve ceux-ci dans environ 75 % des cas de 1’enfant et dans 45

a 50 % des cas chez I’adulte.

La distribution géographique de ’EMAD dans le monde n’est pas connue
précisément. Elle serait plus fréguente dans les pays en voie de développement,

dans lesquels la couverture vaccinale est insuffisante [48].

111 Physiopathologie :

Méme si son mécanisme est incomplétement élucidé, il est admis que ’lEMAD
est une maladie auto-immune. Le modéle d’encéphalite allergique expérimentale
(EAE), consistant a injecter par voie parentérale du tissu cérébral chez 1’animal,
reproduit les 1ésions histologiques et 1’évolution monophasique de ’EMAD.
Certaines souches de vaccins contre la rage (type Semple) ou contre
I’encéphalite japonaise, cultivées a partir de tissu cérébral animal, sont associées
avec des incidences ¢levées d’ADEM. Cela renforce 1’analogie entre les EAE et

PEMAD [49].
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IV Diagnostic de la maladie :

IV.1 Clinique

L’ADEM s’installe typiquement dans les suites d’un épisode infectieux ou d’une
vaccination. Il existe souvent un intervalle libre entre le facteur déclenchant
éventuel et ’apparition des signes cliniques, dont la durée varie de deux a 30
jours. Les troubles neurologiques apparaissent dans les jours suivant la
résolution de Dl’infection. Le début est brutal ou rapidement progressif, les
symptomes se développent en quelques heures a quelques jours, en moyenne 4 a
5 jours [50].
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Encéphalopathie aigué

+/- signes neurologiques multifocaux

+/- fievre

+/- antécédents récents d’infection ou vaccination

. Eliminer infection du SNC :

- Hémocultures, sérologies , LCR : cultures bactériennes, PCR virales

- Débuter immédiatement un traitement anti-bactérien et antiviral

dans I’attente des résultats

2. Bilan auto-immun, immunoélectrophorése protides sang et LCR

3. Réaliser une IRM cérébrale +/- médullaire avec injection de gadolinium

Encéphalite Encéphalite post-infectieuse ou ADEM Autre cause d’encéphalopathie
infectieuse -Facteur déclenchant Sepsis
l (cxar’lllT{:mc viral, \'acci.na}ion. infection non spécifique) Métaboli que, carentielle
. - Lésions démyeélinisantes a I'IRM cérébrale . que
Traitement +/- médullaire Vasculdire
anti-infectieux - LCR « inflammatoire » , absence d’infection Pathologie auto-immune
en fonction des neuro-meningée évolutive Néoplasie
résultats du LCR Epilepsie
| }
Traitement immuno-modulateur Traitement étiologique

Figure n°8 : Approche diagnostique d’une encéphalomyélite aigué disséminée
(EMAD) [48].
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IV.2 Imagerie par résonance magneétique :

L’IRM cérébrale avec injection de gadolinium est I’examen de choix. L’EMAD
est caractérisée par des lésions apparaissant en hypersignal sur les séquences
pondérées en T2 et FLAIR. Les lésions sont typiquement multiples, de grande

taille (>1 a 2 cm), disséminées, mal délimitées, asymetriques [48].
IV.3 Analyse du liquide céphalorachidien

L’analyse du LCR est fondamentale et permet tout d’abord d’exclure une
méningoencéphalite infectieuse nécessitant un traitement spécifique. Le LCR
peut montrer des anomalies non spécifiques a type de pléiocytose lymphocytaire
associée a une hyperprotéinorachie. La formule est le plus souvent
lymphocytaire. La synthése intrathécale d’immunoglobulines (IgG) et
I’augmentation de I’index de Link sont retrouvées en proportion variable, en

géneral transitoire [51].
IV.4 Biologie dans le sang :

Les examens biologiques de routine ne sont en général pas perturbés. Il n’existe
pas de syndrome inflammatoire biologique, mais des anomalies discretes de la
formule sanguine peuvent étre retrouvées, a type de polynucléose neutrophile ou
de lymphopénie. Il n’existe pas de marqueur biologique spécifique de ’EMAD
[47].
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IV.5 Biopsie cerébrale

La biopsie cérébrale peut étre nécessaire, notamment dans certaines formes
pseudotumorales, pour éliminer une autre maladie inflammatoire, une tumeur ou

encore un abces [52].

V  Traitement

L’approche thérapeutique repose sur les traitements immunomodulateurs. Les
traitements les plus utilisés sont les corticoides intraveineux, les

immunoglobulines polyvalentes et les échanges plasmatiques [28].

Dans les formes aigués, de pronostic sombre, 1I’ensemble des auteurs s’accordent
a utiliser de fortes doses de corticoides en premiére intention (1 g/j pendant cing
a dix jours). En I’absence d’efficacité, les immunoglobulines par voie
intraveineuse (0,4 g/kg par jour pendant cing jours) ou les échanges
plasmatiques sont ajoutés. Enfin, les traitements immunosuppresseurs de type
cyclophosphamide ou mitoxanthrone peuvent éEtre utilisés en I’absence de
réponse. Dans certaines formes, une hypothermie induite (35 °C) contr6lée dans
un milieu de réanimation médicale a pu montrer un effet positif sur I’évolution

de la maladie [53].
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| Patients :

Notre étude est rétrospective. Elle a ciblé les patients hospitalisés au sein du
service de neurologie de 1’hopital militaire d’instruction Mohammed V de
Rabat, durant la période allant du mois d’Avril 2005, jusqu’au mois de
Septembre 2009 inclus, et dont un examen du liquide céphalorachidien a éte
prescrit, incluant une étude cytologique, chimique, et une immunofixation
comparative du couple LCR/sang. 363 couples LCR/sérum ont été sélectionnés
avec bilan relativement complet sur les 445 couples analyses au niveau du

laboratoire de Biochimie-Toxicologie du méme hopital.

Nous avons reporté les données cliniques et paracliniques recueillis sur des

dossiers de patients a I’aide d’une fiche d’inclusion figurant dans I’annexe 2.

A cause du manque d’information au niveau des dossiers des patients, NOus
avons retenu finalement 358 dossiers de patients pour 1’étude des performances
diagnostiques de I’'IF, et uniquement 250 pour 1’é¢tude des performances

diagnostiques de I’IRM.
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I Meéthodes :

1.1 Les prélévements :
11.1.1 Le préléevement sanguin :

Le sang est obtenu grace a un prélevement veineux sur tube sec. Apres
coagulation complete, le serum est sépare par centrifugation pendant 15 minutes

a 3000 tours/ minute.

11.1.2 La ponction lombaire :

La ponction lombaire (rachicentése) est un acte médical consistant a recueillir le
liquide céphalo-rachidien (LCR), ou liquide cérebro-spinal dans la cavité sous
arachnoidienne sous anesthésie locale, au moyen d'une fine aiguille. Le LCR est
recueilli dans des flacons secs et stériles. Chez I'adulte, elle a généralement lieu
entre la troisieme et la quatrieme ou entre la quatrieme et la cinquiéme vertébre
lombaire. Avant toute ponction lombaire, il faut éliminer une contre-indication

absolue : I’hypertension intracranienne [59].

Aprés avoir été prélevés au méme moment, le liquide céphalorachidien et le
sérum de chaque patient ont été rapidement acheminés au laboratoire. Les
prélevements peuvent étre conservés au réfrigérateur (entre +2°C et +8°C)
pendant une semaine, ou congelés a -20°C jusqu'a un mois si ’examen est
différé.
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1.2 Le bilan biologique :
11.2.1 Aspect du LCR : [55]
On note 1’aspect et le degré de limpidité du LCR et sa coloration, apres agitation
légere :

= Un liquide clair, ou en eau de roche, correspond a un liquide normal, ou
pathologique (cas des meéningites virales, tuberculeuses, mycosiques et

leptospires).

= Un liquide trouble ou purulent, correspond a une réponse leucocytaire
marquée, traduisant généralement une meningite bactérienne, ou rarement

une réaction méningée inflammatoire microbienne.

= Un liquide héematique est rencontré en cas de piqlire de I’un des vaisseaux au
cours de la ponction lombaire, plus marqué dans le premier tube que dans le

dernier.

= Un liquide sanglant ou jaune (appelé également xanthochromique), dans les

trois tubes, évoquant une hémorragie méningée.

11.2.2 Examen cytochimique du LCR :
a) Cytologie du LCR:

Il est systématique et indispensable a I’interprétation du profil du LCR. Elle
comprend une numération des globules blancs (valeurs usuelles < 2

éléments/mm?®) et des globules rouges (valeurs usuelles < 100 éléments/mm?®).
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b) La Protéinorachie :

L’intégrité (fonctionnelle) de la barriére hémato-encephalique peut étre évaluée
par la concentration en protéines du sérum et du LCR, dans la mesure ou le
passage des protéines dépend essentiellement du rayon moléculaire de la
protéine et de sa charge électrique. La concentration dans le LCR des protéines
provenant du plasma dépend donc pour chaque protéine, de sa concentration
sérique, de sa taille, mais aussi de 1’age du patient si I’on considere que 1’¢tat

fonctionnel de la barriere hémato-encéphalique varie en fonction de I’age [58].

Le dosage des protéines totales du LCR est réalisé par une technique au rouge
de pyrogallol. C’est une méthode colorimétrique, elle repose sur l'action du
complexe Rouge de Pyrogallol -Molybdate sur les protéines qui se traduit par
une réaction colorée. Le maximum d'absorption passe alors de 467 nm a 598
nm. La densité optique mesurée a 598 nm est proportionnelle a la concentration

de la solution en proteines (valeurs usuelles de 0,20 a 0,40 g/L) [60].
c) Laglucorachie:

Au laboratoire de Biochimie de ’THMIMYV, le dosage du glucose dans le LCR
repose sur la méthode de référence enzymatique a I’hexokinase (HK). Le
glucose est phosphorylé en glucose-6-phosphate par I’action de ’ATP et de
I’HK. Ensuite, une seconde enzyme, la glucose-6-phosphate déshydrogénase
(G6PDH) catalyse I’oxydation du glucose-6-phosphate par le NAD+ pour
former du NADH. La concentration de NADH formé est directement
proportionnelle & la concentration de glucose. Elle est mesurée par

I’augmentation de 1’absorbance a 340 nm [61].

56



La valeur de référence de la glucorachie est de 2/3 la valeur de la glycémie.

11.2.3 Dosage des proteines spécifiques du LCR et du sérum et calcul

des index:
a) Dosage des immunoglobulines G et de I’albumine :

L’albumine est la protéine quantitativement la plus importante dans le LCR
(comme dans le sérum). Son poids moléculaire est d’environ 61 000 Da. Sa
synthese est hépatique. C’est actuellement le marqueur de choix de 1’état de la

barriere hémato-encéphalique.

Le dosage des immunoglobulines G, permet la quantification de la réponse
immune humorale. Trois causes peuvent entrainer une augmentation des
immunoglobulines dans le LCR: I’augmentation des immunoglobulines
plasmatiques, la transsudation qui correspond a une augmentation de la filtration
des protéines plasmatiques liée a une altération fonctionnelle de la barriére

hémato-encéphalique, et la synthése locale intrathécale [58].

Au laboratoire de biochimie de ’THMIMV, L’albumine et les immunoglobulines
G du LCR et du sérum sont dosés en paralléle, par I’auto-analyseur BNII de
Dade Behring par immunonephélométrie. L’échantillon dilué est mis en
présence d'un anti sérum spécifique et le complexe antigéne-anticorps
antiprotéine précipite sous forme de fines particules [62].Les longueurs d'ondes
utilisées varient entre 250 et 350 nm. La mesure de la lumiére diffusée est

effectuée a 90° par rapport a la lumiére incidente.

Les valeurs de référence de I’albumine dans le sérum sont comprises entre 35 et

52 g/l. Dans le LCR, elles doivent étre inférieures a 350 mg/I.
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Les valeurs de référence des Ig G dans le sérum sont comprises entre 7 et 16 g/l.

Dans le LCR, elles doivent étre inferieures a 34 mg/I.

b)  Calcul du quotient d'albumine :

En dehors de toute synthése intrathécale, on peut observer une augmentation du
taux des 1gG lorsqu’il existe une perturbation des mecanismes de sécrétion et de
réabsorption du LCR c’est-a-dire une altération de la barriére sang-LCR. Pour

estimer le fonctionnement de cette barriere, on détermine le Quotient albumine :
Quotient albumine = (albumine du LCR/albumine du sérum)
Le Q albumine est de I'ordre de 0,65.

c)  Calcul de I’index de Link :

En cas d’altération de la barriére sang-LCR, la concentration des IgG
transsudées dans le LCR augmente et est d’autant plus importante que la

concentration des 1gG sériques est élevée.
Index d’IgG = (IgG/albumine LCR)/(IgG/albumine sérum)

Tout index de Link supérieur a 0,70 est en faveur d’une synthése intrathécale
d’IgG, reflet d’une réaction inflammatoire chronique du systéme nerveux

central. Cet index est entaché d’erreur lorsqu’il existe une transsudation.
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11.2.4 L’ immunofixation du couple LCR/sérum :
a) Le principe général :

C'est une méthode de détection par précipitation, c’est-a-dire que lorsque I'on
met en contact 1’Ac soluble avec I’anti Ac correspondant, il se produit un

phénomene de précipitation, visible a I'ceil nu ou avec un appareil.

La technique consiste a déposer du sérum et du LCR sur un gel. Apres
application d'un courant électrique qui permet la séparation des protéines en
fonction de leur taille, des Ac spécifiques de chaque type d'immunoglobuline
sont déposes sur le gel. Il apparait ainsi des bandes plus ou moins étroites sur le

gel, au niveau ou se situent les différentes immunoglobulines [63].

b)  L’immunofixation du couple LCR/sérum par le systéme
HYDRASIS de Sébia : [65]

Ce test est effectué en deux étapes :

= FElectrophorése sur gel d’agarose pour séparer les protéines du LCR et du

sérum,

= Immunofixation avec un antisérum marqué a la peroxydase. 1’utilisation
d’antisérums conjugués a la peroxydase augmente d’un facteur 100 le seuil
de révélation des protéines précipitées par rapport aux techniques qui
utilisent la coloration protéique [66]. Cette étape permet de détecter la
répartition oligoclonale et démontrer la difféerence ou la similitude de

distribution des 1gG dans le LCR et le sérum.
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Le systeme semi-automatiqgue HYDRASIS réalise toutes les étapes nécessaires

pour obtenir des gels préts pour I’interprétation.

i. Préparation des échantillons :

La technique comporte une étape de preparation des échantillons avec
ajustement du taux des 1gG du LCR et du sérum a 10 mg/L. La concentration en

immunoglobulines G des couples LCR/sérum doit étre identique (figure 9).

Concentration initiale (mg/L) des [lg GduLCR : A

4/£\>

A<5mg/L A=5a10mg/L A>10mg/L
U U J
concentrer le LCR LCR pur diluer le LCR

'

[Ig GjLcr=10mg /L

Mg GlcrR=>5410mg /L

\/

et et
diluer le sérum diluer le sérum
(g G] sgrum = [Ig G] Lcr [Ig G] sgrym = 10 mg /L

Figure n° 9 : Ajustement des concentrations en Ig G du LCR et du serum

pour la technique de |'immunofixation [67].
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= Calcul de la dilution a appliquer :

Pour le LCR :

Soit une concentration en Immunoglobulines G de A mg/l. Prélever x pl de LCR

qui seront ajoutés a [ X (A/10-1)] ul de diluant.
Valeur conseillée pour x : 10 pl.
Si A est inférieure a 10 mg/l, le LCR est utilisé non dilué.

Pour le sérum :

Soit une concentration en Immunoglobulines G de B mg/I
- Effectuer une premiéere dilution du sérum au 1/20 en ajoutant 5 pl de
sérum a 95 pl de diluant.
- Prélever ensuite y pl de serum prédiqué qui seront ajoutés a [ y (B/200-1)]
ul de diluant.

- Valeur conseillée poury : 2 mi
ii. Réalisation de Pimmunofixation :

Le kit est destiné au multifractionnement simultané des immunoglobulines du
LCR humain et du sérum correspondant. La séparation est effectuée par
électrophorese en gel d'agarose prét a I'emploi, suivie d'une immunofixation
ultra-sensible, sur l'automate HYDRASIS (figure 10).

Ce systéme est un instrument multiparamétrique semi-automatique qui assure le

traitement des HYDRAGEL selon les étapes suivantes :
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Figure n°10 : L automate HYDRASIS Sebia du laboratoire de Biochimie de
[’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat.

Figure n°11 : I"applicateur d’échantillon, et le porte applicateur.
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Application des échantillons :

- Placer la chambre de séchage, contenant les billes déshydratante, dans
I’étuve a 80°C, afin de les régénérer.

- Déposer 15 ul d’échantillon (sérum et LCR) préalablement préparé, dans
chaque puits, le chargement de 1’applicateur (figure 11) ne doit pas
dépasser 2 minutes. On analyse simultanément 3 couples LCR/sérum sur
le méme gel.

- Placer immédiatement I’applicateur verticalement dans la chambre seche,

dents vers le haut.

- Attendre 15 minutes a température ambiante. Pendant cette période, les
echantillons se concentrent a I’extrémité des dents par évaporation
partielle. Ce mode de dép6t par évaporation controlée du LCR sur le
peigne réalise une concentration de 1’échantillon. De plus, il permet une
meilleure focalisation du dépdt qui contribue a 1’amélioration de la

résolution [67].

Dépot sur le gel d’agarose :

- Sortir les méches tamponnées de leur emballage en les manipulant par les
languettes plastiques. Fixer les meches sur le chariot porte-électrode a
I’aide des languettes perforées.

- Sortir le gel de son emballage, éliminer ensuite I’excés de liquide en

effleurant le gel avec un papier-filtre fin.
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- Déposer 120 ul d’eau distillé ou déminéralisé sur le plateau de migration
dans le tiers inférieur du cadre sérigraphié.

- Placer le gel sur le plateau contre la barrette, a 1’intérieur du cadre
sérigraphié, la goutte d’eau doit s’étaler sur toute la surface du film.

- Apres concentration des échantillons sur 1’applicateur en chambre séche,
récupérer d’applicateur, €liminer la protection des dents, et placer
I’applicateur en position 8 sur le porte-applicateur.

- Fermer le capot du module de migration et démarrer immédiatement la

séquence en appuyant sur « START ».

Migration :

Les protéines sont séparées par électrophorese a 20 °C, la température étant

contrblée par effet Peltier, pendant environ 17 minutes, a 10 Watts constants.

Préparation des antisérums :

Pendant la migration, préparer le masque dynamique, et diluer les antisérums
(AS) : 30 ul d’AS + 300 pl du diluant de I’AS.

Dépodt de ’antisérum :

- Positionner une barrette AS sur le support barrette.
- Placer I’ensemble barrette-support sur le guide du masque dynamique.

- Déposer les réactifs sur la barrette AS: 40 ul de I’AS marqué a la

peroxydase et prédilue, dans tous les puits de la barrette.
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Immunofixation :

Incuber a 20°C, la température étant contrdlée par effet Peltier, pendant 10
minutes.

Poser ensuite une feuille de papier filtre épais, pendant 3 minutes, afin
d’éliminer I’AS.

Réhydratation du gel :

Mettre en place le masque R1, et déposer 2 ml du réhydratant 1. Le
liquide recouvrera la totalité de la surface sous le masque centré sur le
puits de remplissage.

Incuber a 20°C / effet Peltier, pendant 5 minutes.

Eliminer le réhydratant, en I’aspirant a 1’aide d’une pipette.

Appliquer une feuille de papier filtre épais sur le gel, et appuyer sur toute
la surface pour assurer un contact parfait entre le gel et le papier.
Renouveler les opérations de réhydratation en appliqguant 2 ml du

réhydratant 2.

Révélation

Le réactif de coloration TTF3 est préparé de la maniére suivante :

65



2 ml du solvant TTF3 + 50 pl du TTF3 - vortexer

Ajouter 2 pl d’eau oxygénée H,O, = vortexer.

- Déposer 1 ml de solution de révélation TTF3, préparée extemporanément.
La solution doit recouvrir la totalité de la surface sous le masque.

- Incuber a 30°C / effet Peltier, pendant 15 minutes.

- Eliminer de la solution de révélation par un papier-filtre épais.

Réhydratation du gel

De la méme maniére que pour les réhydratants 1 et 2, procéder en utilisant le
réhydratant 3, ’incubation étant réalisee a 30°C / effet Peltier, pendant 5

minutes.

Séchage du gel :

- Démarrer la séquence séchage en appuyant sur « START » apres avoir
retiré le papier filtre. A 1’écran, le message « SECHAGE » est affiché.
- Le séchage est realise a 50°C/ effet Peltier, pendant 3 minutes.
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c) Interprétation des résultats :

Le principe d’interprétation est simple : il s’agit de comparer le profil des
immunoglobulines du LCR et du sérum. Le profil difféerent des
immunoglobulines G ou la présence de bandes supplémentaires monoclonales
ou oligoclonales dans le LCR permettent de conclure a la synthése intrathecale

d’immunoglobulines G.

L’interprétation est comparative, il est donc indispensable :

- d’analyser des liquides biologiques (LCR et sérum) prélevés au méme
moment, en dehors de tout traitement pouvant modifier a court terme le
taux d’immunoglobulines s€riques,

- de déposer des quantités d’immunoglobulines strictement identiques dans
les 2 échantillons, il est donc nécessaire de doser au préalable les

immunoglobulines.

La détection d’une synthése intrathécale d’immunoglobulines est un élément
biologique fort en faveur d’une pathologie inflammatoire neurologique. Le
profil oligoclonal peut étre retrouvé dans différentes pathologies cérébrales

[65]. Les figures 12 et 13 montrent des exemples d’IF LCR/sérum de notre

série.
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figure n°12 : Immunofixation du couple
LCR/sérum. 1 et 3 :profil du LCR identique a
celui du sérum, pas de synthése intrathécale

Figure n°13 : deux cas d’immunofixations
positives du couple LCR/sérum (2 et 3), bandes
o oligoclonales d’IgG dans le LCR (CSF), absentes
d’lg G. 2 : profil oligoclonal des Ig G,

) au niveau du sérum (S).
présence de synthese intrathécale d’Ig G.
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1.3 Traitement statistique des donnes :

L’étude statistique a été realisée sur le logiciel SPSS. Elle a permis d’évaluer les
performances analytiques et diagnostiques des différents parametres du LCR en
termes de sensibilité et spécificite, avec calculs des valeurs prédictives positives

et négatives.

Le groupe des maladies inflammatoires neurologiques a été comparé au groupe
témoin des maladies non inflammatoires (neurologiques et non neurologiques)

pour I’établissement des matrices de décision.

Avant d’aborder la partie « résultats », il nous parait intéressant de donner

quelques définitions :
11.3.1 La prévalence [69]:

C’est un terme de 1'épidémiologie, qui désigne le nombre de personnes atteintes
d'une certaine maladie & un moment donné dans une population donnée. La
prévalence est le rapport entre le total des individus « vrais positifs » et des
individus « faux négatifs », et le nombre global des personnes testées, c'est-a-

dire la grandeur de 1’échantillon.
11.3.2 La sensibilité et la spécificite [70] :

= Sensibilité : c’est le rapport entre les « Vrais Positifs » et le total. C’est la

probabilité d'avoir un test positif quand on est malade

Sensibilité (Se) = VP / VP + FN
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= La spécificité : c’est le rapport entre les « Vrais Négatifs » et le « total des
témoins ». C’est la probabilité d'avoir un test négatif quand on n'est pas

malade.
Spécificité (Sp) = VN/VN + FP
11.3.3 Les valeurs prédictives : [71]

= La valeur prédictive positive d'un signe pour une maladie est la probabilité

que le sujet soit atteint de la maladie si le signe est présent.

= La valeur prédictive négative d'un signe pour une maladie est la probabilité

que le sujet soit indemne de la maladie si le signe est absent.
11.3.4 Calcul du risque relatif : [71]

Le test du khi-deux permet de vérifier si une relation entre deux variables (non
métrigues) existe dans une population donnée. Dans la lecture du tableau khi-
deux, on se réfere au p, qui est le seuil de signification. La différence entre les
valeurs normales et anormales est considéree statistiquement significative si le p

est inferieur a 0,05.

La regression logistique est utile lorsqu’on souhaite étre capable de prévoir la
présence ou I’absence d’une caractéristique ou d’un résultat en fonction de
certaines valeurs ou d’un groupe de variables explicatives. Les coefficients de la
régression logistique peuvent servir a estimer des Odds ratios (ou le risque

relatif) pour chacune des variables indépendantes.
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I La répartition des patients en fonction de I’age et du sexe :

La moyenne d’age pour notre population est de 43 ans, avec un écart type de 14

ans. L’age minimum est de 9 ans, et ’dge maximum est de 80 ans.

Notre série est constituée de 62% d’hommes, et de 38% de femmes. Pour les
immunofixations réalisées dont le résultat est positif, 51% proviennent de

patients de sexe masculin, alors que 49% proviennent de patients de sexe

féeminin.
Tableau n°1 : Répartition des patients selon le sexe.
hommes femmes Total
IF positive 28 27 55
IF négative 195 113 305
Total 223 140 363
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Il Répartition des patients en fonction de

I’origine géographique :

La majorité des patients de notre série (30%) proviennent de la région de Rabat-
Salé-Zemmour-Zair. Les régions du grand Casablanca et d’Elgharb-chrarda
bnihcine occupent la deuxiéme position avec 7% chacune. La majorité des

patients atteints de SEP proviennent aussi des villes de Rabat, salé et

Casablanca.
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Graphique n° 1 : Répartition des patients en fonction de leurs provenances

(régions).
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Graphique n°2 : Répartition des patients atteints de Sclérose en plaques en

fonction de leurs provenances (ville).
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11 Classification des patients en fonction des pathologies :

Les patients ont été classés en fonction de leurs pathologies en 2 grands groupes
cliniques :

e Un groupe des maladies inflammatoires du systéme nerveux central : SEP,

neurosyphilis, méningo-encéphalites, encéphalites, méningomyélites,

méningites bactériennes ou virales...

e Un groupe témoin regroupant les maladies non inflammatoires du systeme
nerveux central : accidents vasculaires cérébraux, syndrome de Guillain
Barré, polyradiculonevrites, syndromes de sclérose latérale
amyotrophique, maladie de Parkinson, syndromes dementiels,
épilepsies... Ainsi que les maladies non neurologiques : anémies,

cephalées, rhumatismes, anémies. ..

IV Prévalence :

Nous représentons dans le tableau 2 les prévalences des trois groupes cliniques :
le groupe « SEP », le groupe « maladies inflammatoires neurologiques autres

que SEP », et le groupe « maladies non inflammatoires ».

Tableau n°2 : Les prévalences des différents groupes cliniques.

SEP Maladies inflammatoires Maladies non
neurologiques autres que SEP inflammatoires
L’effectif 46 58 254
Le pourcentage 12,85 % 16,20 % 70,95 %
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V  Analyse statistique des difféerents parametres :

Les graphiques représentés dans ce chapitre concernent les résultats des groupes
« SEP », « maladies inflammatoires neurologiques autres que SEP », et

« maladies non inflammatoires ».

V.1 La protéinorachie :

La majorité des patients atteints de SEP ont une protéinorachie comprise entre
0,34 eta 0,40 g/l.

16

Fréquence

PROTEINORACHIE

Graphique n°3 : Taux des protéines dans le LCR selon la fréquence dans le groupe
SEP.
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PROTEINORACHIE

Graphique n°4 : Taux des protéines dans le LCR selon la fréquence dans le groupe
des MIN autres que SEP.

100

Fréquence

13 38 63 88 113 138 163 188 213 2238
25 B0 75 100 125 150 175 200 225

PROTEINORACHIE

Graphique n°5 : Taux des protéines dans le LCR selon la fréquence dans le groupe
témoin
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V.2 Laglucorachie

La majorité des patients des trois groupes cliniques présentent des taux de

glucose dans le LCR variant entre 0,5 g/l et 0,7 g/l.

30

Fréquence

GLUCORACHIE

Graphique n°6 : Taux du glucose dans le LCR selon la fréguence dans le groupe SEP.

0

Fréquence

25 S0 JT5 1.00 1.25 1,50

GLUCORACHIE

Graphique n°7 : Taux du glucose dans le LCR selon la fréquence dans le groupe des MIN

autres que SEP.
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Fréquence

GLUCORACHIE

Graphigue n°8 : Taux du glucose dans le LCR selon la fréquence dans le groupe témoin.
V.3 Le quotient Albumine :

La majorité des patients des trois groupes cliniques ont un Quotient albumine
variant entre 0,45 et 0,55.

Fréquence

K 258 38 50

QUOTIENT Albumine

Graphique n°9 : Quotient Albumine dans le groupe SEP.
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Graphique n°10 : Quotient Aloumine dans le groupe des MIN autres que SEP.
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Graphique n°11 : Quotient Albumine dans le groupe témoin.
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V.4 L’index de Link
76% des patients atteints de SEP ont un Index de Link supérieur & 0,7.

Dans le groupe des MIN autres que SEP, la majorité des patients ont un index de
Link variant entre 0,25 et 0,75.

Pour le groupe témoin, I’index de Link de la majorité des malades est compris

entre 0,3 et 0,6.

Fréquence

INDEX igG

Graphique n°12 : L’index de Link dans le groupe SEP.
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Graphique n°13 : L’index de Link dans le groupe des MIN autres que SEP.
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Graphique n°14 : L’index de Link dans le groupe témoin.



V.5 Le taux de leucocytes :

La majorité des patients atteints de SEP ont un taux de leucocytes dans le LCR

compris entre 0 et 3 éléments/ mm®. Le groupe des MIN autres que SEP présente

un taux de leucocytes dans le LCR compris entre 0 et 25 éléments/ mm®.

Fréquence

0.0 5.0 10.0 15, 200 250

Taux de leucocytes dans le LCR

Graphique n°15 : Taux de leucocytes selon la fréquence dans le groupe SEP
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Graphique n°16 :

Taux de leucocytes selon la fréquence dans le groupe des MIN autres que
SEP.
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Graphique n°17 : Taux de leucocytes selon la fréquence dans le groupe témoin.

Les résultats de I’analyse des différents marqueurs quantitatifs dans les
différents groupes cliniques sont présentés dans le tableau suivant, reportant :

- La médiane de chague marqueur,

- Les percentiles 25% et 75%.

85



Tableau n°3 : Résultats de [’analyse statistique des marqueurs du LCR dans les

différents groupes cliniques.

Maladies
neurologiques L.
SEP _ _ Groupe témoin
inflammatoires autres

que SEP

Quotient
) 0,45 0,31-0,52 0,5 0,41-1,10 0,54 0,39- 0,83
Albumine

Index de Link

Protéinorachie 0,35 0,29-0,4 0,45 0,3-0,71 0,4 0,29-0,5

Glucorachie

Taux de
1 0-5 3 0-39 0 0-2
leucocytes
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V.6 L’immunofixation du couple LCR / sérum :

L’immunofixation est considérée positive si le profil des Ig G obtenu au niveau
du LCR est different de celui du sérum, ou contient des bandes oligoclonales
d’Ig G au niveau du LCR, absentes au niveau du serum. Le tableau suivant
dresse les résultats obtenus selon les groupes cliniqgues SEP, maladies

inflammatoires du SNC autres que SEP, et maladies non inflammatoires.

Tableau n°4 : Résultats de 'immunofixation par groupes cliniques

Maladies
inflammatoires Maladies non
SEP _ _ _ Total
neurologiques inflammatoires

autres que SEP

IF positive 30 17 8 15,3 %
IF négative 16 43 244 84,6 %
Total 46 58 254 100%
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VI Les valeurs diagnostiques des differents marqueurs :

VI.1 Performances analytiques :

Dans notre étude, et pendant une durée d’environ quatre ans, le nombre de
profils douteux ou difficiles a interpréter est de 7 cas, ce qui représente 1,57%
d’immunofixations non informatives. En tenant compte du nombre
d’immunofixations realisés par le service de Biochimie de ’THMIMYV pendant
cet intervalle de temps, qui est de 445, ce pourcentage parait tres faible, et

insignifiant.
V1.2 Performances diagnostiques :
VI1.2.1 Sensibilite et spécificité :

a) L’immunofixation du couple LCR/sérum :

Tableau n° 5 : Matrice de décision pour 'immunofixation du couple
LCR/sérum.

Maladies _
Maladies non
inflammatoires _ _ Total
_ inflammatoires
neurologiques

IF positive 47 8 55
IF négative 59 244 303
Total 106 252 358
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Les résultats de la sensibilité et de la spécificité de I’immunofixation du couple

LCR/sérum sont présentés dans le tableau suivant :

Tableau n° 6 : Sensibilité et spécificité de [ 'immunofixation du couple
LCR/sérum.

Maladies inflammatoires

SEP _
neurologiques
sensibilité 65,52 % 44,33 %
specificité 96,06 % 97 %

b) L’IRM:
Le calcul de la sensibilité et la spécificité de I’IRM dans le diagnostic des
maladies inflammatoires neurologiques est réalisé dans le but de comparer ces
valeurs a celle de I’'immunofixation, et d’évaluer ainsi 1’apport de cette
technique dans la démarche diagnostique de ces maladies. Une IRM anormale
est mise en évidence par des lIésions cedémateuses, démyélinisées ou gliotiques

sous la forme d’hypersignaux sur les séquences pondérées en T2/ FLAIR [31].
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Tableau n° 7 : Matrice de décision pour I'IRM.

Maladies inflammatoires Maladies non
neurologiques inflammatoires Total
IRM positive 70 105 175
IRM négative 10 65 75
Total 80 170 250

Les résultats de la sensibilité et de la spécificité de I’IRM sont représentés dans

le tableau suivant :

Tableau n°8 : Sensibilité et spécificité de I'IRM.

Maladies inflammatoires

SEP _
neurologiques
sensibilité 94,73 % 87,5%
specificité 38,23 % 38,23 %
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VI1.2.2 Les valeurs prédictives :

Tableau n° 9 : Valeurs prédictives de /’'immunofixation du couple
LCR/sérum.

Maladies inflammatoires

SEP _
neurologiques
VPP 75 % 85,4 %
VPN 93,84 % 80,52 %

Tableau n° 10 : Valeurs prédictives de /’IRM.

Maladies inflammatoires

SEP _
neurologiques
VPP 25,53 % 40 %
VPN 97,01 % 86,66 %
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VIl ETUDE DU RISQUE RELATIF:

VII.1 Relation entre les différents criteres diagnostiques et

’immunofixation

L’étude par la méthode de student a montré une différence statistiquement
significative de la clinique entre la population des patients ayant comme résultat

une IF positive, et la population de ceux ayant comme résultat une IF négative.

En fait, la présence d’une maladie inflammatoire du systéme nerveux central,
diagnostiquée a partir des manifestations cliniques, multiplie le risque d’avoir

une immunofixation du couple LR/sérum positive d’un facteur de 18.
VI1.2 Relation entre le résultat de I’IRM et ’immunofixation

La différence des résultats de I’IRM entre la population des patients ayant une
IF positive, et la population de ceux ayant une IF négative est statistiquement

significative.

On a mis en évidence également une association statistiquement significative
entre ces deux variables. En fait, un patient dont le résultat de I’'IRM est

anormal, a 5 fois plus de risque d’avoir une IF du couple LCR/sérum positive.

VI1.3 Relation entre la sérologie syphilitigue dans le LCR et

’immunofixation

Le test du khi-deux a montré une différence statistiguement significative du
résultat de la sérologie syphilitique dans le LCR entre la population des patients

ayant une IF positive, et la population de ceux ayant une IF négative.
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L’étude bivariée montre également une association statistiqguement significative.
Une seérologie syphilitique positive au niveau du LCR, accroit le risque d’avoir

une immunofixation positive d’un facteur de 13.
VI1.4 Relation entre ’index d’IgG et I'immunofixation

Le test du khi-deux a montré une différence statistiguement significative de
I’index d’IgG entre la population des patients ayant une IF positive, et la

population de ceux ayant une IF négative.

L’analyse bivarice a montré également une association statistiquement
significative entre ces deux variables. En effet, I’augmentation d’une unité de

I’index d’IgG accroit le risque d’avoir une SIT d’IgG d’un facteur de 6.

VIL5 Relation entre le taux de leucocytes dans le LCR et

’immnofixation -

Le test du khi-deux a montré une différence statistiguement significative du taux
de leucocytes dans le LCR entre la population des patients ayant une IF positive,
et la population de ceux ayant une IF négative. Néanmoins, I’analyse bivariée
n’a pas mis en évidence une association statistiquement significative entre ces

deux variables.
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VI1.6 Relation entre la protéinorachie et I’'immunofixation :

Le test du khi-deux a montré une différence statistiquement significative de la
protéinorachie entre la population des patients ayant une IF positive, et la
population de ceux ayant une IF négative. Mais 1’analyse bivariée n’a pas mis en

évidence une association statistiguement significative entre ces deux variables.
VI1.7 Relation entre les autres variables et ’immunofixation :

En utilisant la méthode de student, on n’a pas pu mettre en évidence une
différence statistiguement significative entre les autres variables exploitées dans
notre étude, et le résultat de 1I'immunofixation, a savoir 1’age, le sexe, le
syndrome inflammatoire, le quotient d’albumine, la glucorachie, et le taux des

globules rouges dans le LCR.

Le tableau ci-dessus résume les résultats statistiques des différents marqueurs
qualitatifs et quantitatifs, reportant :

- Lasignification exacte selon les tests du khi-deux: p
- L’0Odds ratio

- L’intervalle de confiance a 95% pour les variables qualitatives.
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Tableau n°11 : Analyse statistique du risque relatif

p Odds ratio Intervalle de confiance a
95%
inferieur supeérieur
Sexe 0,072 1,709 0,959 3,047
Age 0,086 0,980
IRM 0,001 5,577 8,863 39,079
Potentiels évoqués 0,335 1,740 0,665 4,556
Sérologie syphilitique 0,000 13,281 4,223 41,771
dans le LCR
Syndrome 0,720 1,121 0,555 2,263
inflammatoire
Quotient albumine 0,451 0,459
Index de Link 0,000 6,4
Protéinorachie 0,026 0,952
Glucorachie 0,246 0,248
Taux de Leucocytes 0,000 1,001

dans le LCR
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I Données epidémiologiques :
1.1 L’dge

L’age moyen de notre série est de 43 ans. La population des patients atteints de
maladies inflammatoires neurologiques présente également une moyenne d’age
de 43 ans. Une étude menée au laboratoire de Biochimie du Centre Hospitalier
de la région d’Annecy en France, portant sur un échantillon de 124 patients, sur

une periode de deux ans, a montré une moyenne d’age proche (42 ans) [72].

L’age moyen retrouvé chez nos patients atteints de SEP est de 36 ans, ce qui
concorde parfaitement avec les résultats des autres études, principalement celle
menée au Laboratoire d’immunologie et de neuro-immunologie de 1’hopital

neurologique et neurochirurgical Pierre-Wertheimer a Lyon, en France [73].
1.2 Lesexe:

Selon 1’étude menée au laboratoire de biochimie du centre hospitalier de la
région d’Annecy en France, le sexe féminin représente 69% des cas de SEP
certaines [72]. Ce pourcentage n’est pas trés loin du résultat retrouvé dans notre
série, qui est de 65%, sachant que I’ensemble de la population étudiée est

constituée de 62% d’hommes, et de 38% de femmes.

Selon la méme étude, 47 % des cas de maladies neurologiques inflammatoires
autres que la SEP sont de sexe féminin [72]. Dans notre série, on a trouvé

uniquement 37% de femmes dans ce groupe clinique.
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1.3  Repartition géographique :

La plupart des patients de notre série arrivent de la région de Rabat-salé-
Zemmour-Zair (30%), suivie de la région du grand Casablanca, et de la région
d’Elgharb-chrarda-Bnihcine, avec 7% chacune. Ce qui est tout a fait prévisible,

du fait de la proximité géographique de ’'HMIMYV avec ces regions.

Les provenances des patients atteints de SEP sont similaires a ceux de
I’ensemble de la population. Les villes de Rabat et salé, détiennent la majorité

des cas.

Il Analyse du liquide céphalorachidien :

Nous avons constaté que le quotient d’albumine n’est pas un bon marqueur dans
I’¢tude des maladies inflammatoires neurologiques. Il n’apporte pas
d’information a lui seul, mais contribue dans le calcul de I’index de Link, a
estimer 1’état de la BHE. Une valeur normale ne permet pas de poser le

diagnostic des MIN, mais elle doit étre associée a un taux élevé d’IgG dans le

LCR.

Les tests pouvant étre informatifs dans le diagnostic des maladies
inflammatoires du SNC, entre autres la SEP, sont :
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1.1 La protéinorachie :

On a trouvé une différence des valeurs statistiquement significative entre le
groupe des « malades » et le groupe des «témoins ». La protéinorachie est
effectivement un marqueur de maladie inflammatoire du SNC. Elle se trouve
diminuée ou normale dans le cas de la SEP, ce qui est previsible, puisque la
principale condition pour la confirmation d’une synthése intrathécale est
évidemment 1’intégrité de la barriére hémato-encéphalique. A souligner que le
groupe des MIN peut comporter des maladies ou la BHE se trouve altérée. Dans
ces situations, on a trouvé des valeurs éelevées de protéinorachie, avec un

quotient albumine également éleve.

11.2 L’index de Link -

On a objectivé une différence statistiquement significative des valeurs de cet
index, entre le groupe des MIN et le groupe des « témoins ». Il représente un tres
bon marqueur de I’inflammation. Une valeur élevée, supérieure a 0,7 est témoin
d’une SI d’IgG. De plus, la formule mathématique de calcul de ce parametre
comporte la notion de quotient albumine, il tient donc compte de la notion de

transsudation des protéines et d’altération de la barriére hémato-encéphalique.

Dans le groupe « SEP », I’index de Link est augmenté dans 76% des cas, on a
trouvé une médiane a 0,82 vs 0,51 pour le groupe témoin. Selon I’étude menée
par Caudie C. et al, I’index d’Ig G est augmenté dans 69 % des cas de SEP. Il
est en moyenne a 1,05 vs 0,55 dans le groupe témoin [73].
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Les méthodes quantitatives d’estimation d’une SI employées seules sont
insuffisantes car relativement peu sensibles. D’une part, cela peut s’expliquer
par la variabilité analytique des dosages des IgG et de I’albumine : la tolérance
accordée au contréle de qualité peut cautionner une imprécision notable sur les
dosages. Ces imprécisions peuvent étre majorées par le biais des calculs des

rapports et fausser leurs résultats.

D’autre part, d’éventuelles anomalies des taux d’albumine et d’Ig G dans le
sérum peuvent se compenser. Ainsi, I’index de Link peut &tre normal chez des
sujets ayant un LCR transsudatif en méme temps qu’une forte élévation des Ig G
sériques ou une diminution de 1’albuminémie, ce qui peut masquer une SIT.
Inversement, toute hyperalbuminémie peut faire croire a une SIT alors que la
concentration des Ig G demeure strictement dans les limites physiologiques, ce
qui peut conduire a des erreurs d’interprétation. Celle-ci doit tenir compte
¢galement d’une éventuelle hypogammaglobulinémie, une valeur de 1’index
augmentée pouvant étre obtenue par des combinaisons numériques tres diverses.
En résumé, ces quotients rendent compte du mécanisme de production des Ig G
mais ils sont parfois insuffisants et faussés pour définir la réaction immunitaire
locale [28].

Notre étude démontre une fois de plus que les techniques quantitatives ne
peuvent remplacer la recherche de la synthese intrathécale par les méthodes
qualitatives. Elles occupent toutefois une place importante dans le diagnostic des
maladies inflammatoires du SNC et essentiellement la SEP. En effet, I’index de
Link peut constituer un indice prédictif important, puisque nos résultats
démontrent que toute augmentation d’une unit¢ de cet index accroit la

probabilité d’avoir un résultat positif de I’immunofixation d’un facteur de 6.

100



Cet aspect prédictif de I’index de Link sur le résultat de I’immunofixation peut
étre d’une aide précieuse au clinicien, du fait de I’inexistence de cette analyse
dans la majorité des hopitaux du Maroc et d’autres pays, ainsi que de son cofit

élevé.

Enfin, il existe un logiciel performant, qui positionne 1’'index de Link et le
Quotient albumine sur un diagramme, et interprete le résultat en fonction de
I’age du patient. Ces techniques permettent d’avoir dans un délai trés court
(moins de 24 heures) une idée sur la présence ou non de BO et de corréler ce
résultat a celui de I’IRM et de 1’électrophysiologie. Le clinicien peut donc étre
rapidement orienté vers un diagnostic de pathologie démyeélinisante et, si la
situation clinique 1’impose, il peut commencer rapidement un traitement de

«poussées» [74].
1.3 Le taux de leucocytes :

Les valeurs trouvées dans les deux groupes cliniques « MIN » et « Témoins »
présentent une différence statistiquement significative. La répartition de ce taux
montre une augmentation importante dans le cas des maladies inflammatoires

neurologiques autres que SEP.

L’étude menée par MercierVillet et al. a trouvé dans le groupe des SEP
certaines, une réaction cellulaire discréte avec une moyenne de leucocytes a 5

éléments/mm?® [72].

Cependant, ce taux apparait dans notre série comme un mauvais marqueur de
I’inflammation dans le cas de la SEP, alors qu’il a été considéré auparavant

comme un des principaux marqueurs. Ceci peut en partie étre expliqué par le
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manque de cette information dans plusicurs dossiers d’hospitalisation de patients

sujets de 1’étude.

1.4 La sérologie syphilitique dans le LCR :

Nos résultats démontrent que la positivité des tests VDRL et TPHA pour la
recherche des anticorps spécifiques au niveau du LCR, accroit le risque d’avoir

une immunofixation positive d’un facteur de 13.

La neurosyphilis est objectivée par 1’analyse du liquide céphalorachidien. Celle-
ci révele une inflammation chronique avec infiltration des méninges par un
contingent cellulaire lymphoplasmocytaire. Le diagnostic de neurosyphilis
active est porté sur les anomalies biologiques a la fois non specifiques (synthese
intrathécale d’IgG) et spécifiques (VDRL et TPHA) du LCR.

La présence de bandes oligoclonales d’IgG est un marqueur tres sensible de
I’infection du systéme nerveux central. De plus, Les analyses cytochimique,
immunologique et sérologique du LCR se révélent d’une grande utilité
diagnostique. Le calcul de I’index de Link, permet d’apprécier la synthése

intrathécale des immunoglobulines IgG, signant une infection active [43].
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11 Place de I'immunofixation du couple LCR/sérum dans le

diagnostic des maladies inflammatoires du SNC :

Les recommandations du Comité européen de consensus (1994) préconisent
I'utilisation de la technique de focalisation isoélectrique avec immunorévélation
des 1gG dans tout bilan biologique de la SEP et des MIN en raison de son
excellente efficacité diagnostique. L’intérét de la focalisation iso-€lectrique en
terme de pouvoir de résolution, sensibilité et spécificité n’est actuellement plus a

démontrer [75].

La focalisation isoélectrique se confirme étre le gold standard dans le
diagnostic de la SEP [76] avec une sensibilité et une specificité diagnostiques
respectivement a 94 et 96 %. Dans le groupe des maladies neurologiques
inflammatoires autres que la sclérose en plaques, la focalisation isoélectrique est

positive dans 73 % des cas [75].

Notre étude concerne la technique de I’'immunofixation des IgG du couple
LCR/sérum. Sa bonne praticabilité et ses performances équivalentes a celles de
la FIE lui conférent une valeur indéniable dans le diagnostic de toute pathologie

inflammatoire du LCR.

Caudie et al. ont montré une spécificité diagnostique de 94 % de la technique
d’IF pour le groupe des patients atteints de SEP définie ou d’autres maladies
neurologiques inflammatoires [77]. Ce résultat concorde avec les notres,
puisqu’ils objectivent une spécificité diagnostique de 96% pour la SEP, et de
97% pour I’ensemble des MIN.
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Dans le cadre de ce travail, nous n’avons pas pu comparer ces résultats a la
technique recommandée : la focalisation isoélectrique. Nous avons pu comparer
les sensibilités et spécificités respectives de I'IF a I'IRM, grace a une
confrontation entre ces techniques et le diagnostic final posé par le clinicien.
L’IF représente une sensibilité moins importante que ’IRM dans le diagnostic
de la SEP (65,52 % vs 94,73 %) et de I’ensemble des MIN (44,33 % vs 87,5 %),
mais elle est beaucoup plus spécifique que I’'IRM (97 % pour I'IF vs 38,23 %
pour I’IRM).

Le manque de sensibilité de cette technique dans les MIN autres que SEP,
notamment les infections du SNC est dd au fait que ces pathologies sont le plus
souvent analysées au stade aigu ou subaigu (meningites, méningoencéphalites et
méningomyélites infectieuses), stade pour lequel la synthese intrathécale d'lgG
n'est pas suffisamment développée pour étre observée au moment de la premiere

ponction lombaire.

La valeur prédictive positive de I’IF est beaucoup plus importante que celle de
I’IRM, dans le cas de la SEP (75% vs 25% pour 'IRM) et de I’ensemble des
MIN (85% vs 40%). la valeur prédictive négative de I’IF dans le diagnostic de la
SEP (93,84 %) et de I’ensemble des MIN (80,52 %) est par contre proche de
celle de ’IRM (97% pour la SEP, et 86% pour les MIN).

Un travail assez récent consacré aux performances de I’IRM dans le diagnostic
de la SEP affirme qu’elle peut surestimer 1’incidence de la maladie [78]. C’est
donc un test complémentaire tout comme la recherche des BO qui peut s’avérer
positive dans d’autres pathologies que la SEP, notamment les maladies

infectieuses, tumorales et auto-immunes [79].

104



L’IRM, du fait de sa plus grande sensibilité, doit constituer le premier examen
réalisé en cas de suspicion de toute maladie inflammatoire neurologique, pour
¢liminer les faux négatifs. L’IF sera indiquée pour écarter les faux positifs, en

raison de sa plus grande spécificité et sa VPP plus importante.

Ceci vient appuyer les données de la littérature. En fait, Il n’existe pas de
marqueur diagnostique spécifique de la maladie. Le diagnostic de SEP, comme
des autres MIN, répond a un faisceau d’arguments. Il repose sur I’'IRM et
I’analyse du LCR, en plus de I’interrogatoire, 1’examen clinique (critéres de
dissémination des lésions dans le temps et dans I’espace), les examens

électrophysiologiques (étude des potentiels évoques) [34].
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IV Limites, perspectives et recommandations :

La rapidité et la facilité d’interprétation, méme si la lecture des immunofixations
comparatives du couple LCR/sérum demande, en pratique courante, beaucoup
de rigueur et d’attention, en font une bonne technique de détection de la

synthése intrathécale d’Ig G.

Les difficultés rencontrées au cours de la réalisation de ce travail, émanent du
polymorphisme clinique de la SEP et des autres maladies inflammatoires
neurologiques. En fait, le clinicien est amené a prescrire cette analyse pour un
éventail divers de cas cliniques. L’effectif de notre étude est assez satisfaisant
par rapport a sa durée. Toutefois, le groupe «témoin» (maladies non

inflammatoires) reste majoritaire.

Nous n’avons pas pu étudier la corrélation de I'immunofixation du couple
LCR/sérum avec d’autres marqueurs cliniques et paracliniques, notamment les
potentiels évoqués et la TDM, du fait de 1’absence de ces données dans la

plupart des dossiers des patients.

Les études disponibles dans la littérature s’intéressent plus particuliérement a la
comparaison entre lI’immunofixation et la focalisation isoélectrique. Cette
derniere sera introduite prochainement au laboratoire de Biochimie de

I’HMIMV, et un travail ayant un objectif similaire sera envisage.
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Nous recommandons une association de deux techniques différentes mais
complémentaires, I’'IF et I’IRM pour le diagnostic de la SEP et des autres
maladies inflammatoires neurologiques, en plus de la clinique. Les techniques
semi-quantitatives doivent étre envisagées en premiere intention, comme 1’étude
de I'index de Link. Ils apportent une valeur prédictive sur la présence ou
I’absence de synthese intrathécale d’Ig G. De plus, ils présentent 1’avantage

d’étre plus rapides et moins couteux que I’IF.
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Le polymorphisme clinique, la fréquence et la gravité de la SEP et des autres
pathologies inflammatoires neurologiques expliquent 1’intérét d’un diagnostic

précoce, d’ou 'utilité de techniques biologiques simples, spécifiques et rapides.

L’immunofixation du couple LCR/sérum, mettant en évidence la réaction
inflammatoire, combinée a 1’imagerie par résonance magnétique qui evalue la
dissémination des lésions avec 1’avantage d’€tre une technique non invasive,
sont actuellement les explorations paracliniques rentrant dans les critéres d’aide

au diagnostic des maladies inflammatoires du SNC.

L’évaluation de cette technique menée au sein du laboratoire de Biochimie de
I’HMIMV de Rabat, a mis en évidence un gain de spécificité par rapport a
I’IRM. Elle nous semble tres satisfaisante d’un point de vue pratique : elle offre
les avantages indéniables d’étre semi automatisée, facilement standardisable,

d’apprentissage facile et de tres bonne reproductibilite.

L’étude d’autres marqueurs du LCR a permis de réveler leur intérét diagnostique
important. En effet, 1’aspect prédictif de certains paramétres sur le résultat de
I’immunofixation, comme la sérologie syphilitique dans le LCR ou I’index de

Link, permet une économie remarquable en temps et en moyens.

En raison de ses bonnes performances analytiques et diagnostiques,
I’immunofixation du couple LCR/sérum nous semble proposer un tres bon
compromis entre haut pouvoir résolutif et facilité d’interprétation qui font d’elle

une alternative pertinente aux techniques basées sur 1’isoélectrofocalisation.
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RESUME

Titre : Intérét de I’immunofixation du couple LCR/sérum dans le diagnostic des maladies

inflammatoires du systéme nerveux central (série de 363 cas).
Auteur : EI moumni Mouna.

Mots clés : maladies inflammatoires du systeme nerveux central — sclérose en plaques —

immunofixation LCR/sérum — synthése intrathécale.

La sclérose en plaques et les autres maladies inflammatoires du systeme nerveux
central se manifestent par des symptobmes variés et peu spécifiques. Le
diagnostic de ces maladies repose essentiellement sur la clinique. 1l est complété
par des examens radiologiques, électrophysiologiques et biologiques. Ces
maladies sont responsables d’une synthése intrathécale d’ Immunoglobulines.

Afin de situer I’apport de I'immunofixation du couple LCR/sérum dans le
diagnostic de ces maladies inflammatoires neurologigques, nous avons mené une
etude retrospective au laboratoire de Biochimie de I’Hopital Militaire
d’Instruction Mohammed V. Elle a concerné 363 couples LCR/sérum, sur une
période de quatre ans.

Nous avons trouve que I’immunofixation (IF) représentait une sensibilité moins
importante que I’'IRM dans le diagnostic des maladies inflammatoires
neurologiques (44% vs 87%), mais elle était beaucoup plus spécifique que
I’IRM (97% pour I'IF vs 38%). Sa valeur prédictive positive est supérieure a
celle de I’IRM (85% vs 40%). Sa valeur prédictive négative (80 %) était proche
de celle de ’IRM (86%). D’autre part, 1’étude bivariée a permis de prévoir, par
le biais de parametres cliniques et paracliniques, comme I’index de Link, la
sérologie syphilitique dans le LCR, et ’'IRM, le résultat de ’'immunofixation.
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SUMMARY

Title: the interest of the immunofixation of the couple CSF/serum in the diagnosis of

inflammatory diseases of the central nervous system (about 363 cases).
Author: EI moumni Mouna

Keywords: inflammatory diseases of the central nervous system - Multiple Sclerosis -
immunofixation CSF / serum - intrathecal synthesis.

The multiple sclerosis and the other inflammatory diseases of the central
nervous system are manifested by various and nonspecific symptoms. The
diagnosis of these diseases is ultimately a clinical decision, although
examination of cerebrospinal fluid (CSF) and other paraclinical tests such
magnetic resonance imaging (MRI) and evoked potentials are important guides.
These diseases are responsible of intrathecal synthesis of immunoglobulin.

To locate the contribution of immunofixation of the couple CSF / serum in the
diagnosis of inflammatory diseases of the central nervous system, we conducted
a retrospective study in the laboratory of Biochemistry of the military instruction
hospital Mohammed V. It concerned 363 couples CSF / serum, over a period of
four years.

The immunofixation is less sensitive than MRI in the diagnosis of inflammatory
neurological diseases (44% vs. 87%), but it is much more specific than MRI
(97% for the immunofixation vs 38%). Her positive predictive value is superior
to that of MRI (85% vs 40%). Her negative predictive value (80%) is close to
that of MRI (86%). On the other hand, the bivariate study has predicted, through
clinical and laboratory characteristics as the index of Link, syphilis serology in
CSF, and MR, the results of immunofixation.






Annexe n°l : Autre technigue de détection des
bandes oligoclonales : LA FOCALISATION
ISOELECTRIQUE :

I- Principe théorigue :

On sait que les protéines ont une charge qui leur permet de migrer dans un
champ électrique. La vitesse de cette migration est proportionnelle a la charge
qui elle-méme est proportionnelle a la difference entre le pH du milieu et le pl
(point isoélectrigue) de la protéine. Au pl, la protéine ne possede aucune charge
nette, le nombre de charges positives etant égal a celui de charges négatives.
Donc a un pH égal au pl, les protéines ne peuvent pas se déplacer dans le champ

électrique.

Le principe de base de la focalisation isoélectrique (FIE) est de créer un gradient
de pH dans lequel pourront se déplacer les protéines soumises a un champ
électrique. Les protéines migreront dans ce champ électrique. Arrivees au pH
correspondant a leur pl, elles s'immobiliseront puisque leur charge nette sera
nulle. De cette facon, il est possible de séparer les protéines d'une préparation

selon leur pl.

On peut créer un tel gradient de pH avec des polyélectrolytes portant un certains
nombre de groupes ionisables positivement ou négativement (amines.
carboxyles ou sulfates) et possédant un certain pouvoir tampon. Ces molécules
sont appelées ampholytes. Si on soumet ces ampholytes a un champ électrique
borné par une solution d'un acide fort a lI'anode et par une solution d'une base

forte a la cathode, ils migreront et se distribueront par ordre de pl. Leur capacité



tampon aidera a maintenir autour d'elles une petite zone de pH égal a leur pl.
Une série d'ampholytes ayant donc chacun un pl couvrant une certaine gamme
de pH créera donc un gradient continu de pH. Si on fait migrer une petite
quantité de protéines dans ce systeme, aprés ou durant sa formation, elles

migreront aussi et s'immaobiliseront a leur pl [54].

I1- Intérét dans le diagnostic des maladies inflammatoires du SNC :

La focalisation isoélectrique (FIE), qui permet de comparer les bandes
d’immunoglobulines entre sérum et LCR, est la méthode la plus sensible et
specifique de deémonstration d’une production intrathécale d’IgG. S’il y a
plusieurs bandes d’IgG présentes uniquement dans le LCR mais pas dans le
sérum, cela prouve une synthese intrathécale d’IgG («focalisation isoélectrique
positive»). Il n’est pas possible de tirer une quelconque conclusion sur le
nombre de clones de plasmocytes en se basant sur le nombre de bandes
d’immunoglobulines, car en fonction de leurs performances, les techniques
actuelles séparent également les IgG monoclonales en plusieurs bandes. Ce sont
des modifications postsynthétiques des molécules d’IgG qui en sont

responsables. [55]



I11- Matériel et méthodes :

1) Matériel :

Les sérums et LCR fraichement recueillis sont conserves au maximum 3 jours a
-4° C ou 15 jours a -20° C. Une congélation prolongée doit impérativement étre
réalisée a -80° C. L’expérience montre une quasi disparition du profil

oligoclonal apres décongélation d’un LCR conservé 4 semaines a -20° C.

Les LCR sont deposés non concentrés, parfois méme dilués, si leurs

concentrations en 1gG est supérieure a 100 mg/L.

Les sérums sont dilués de fagcon a déposer la méme quantité d’Ig G du sérum et

du LCR pour faciliter la comparaison des profils [28].

2) Méthode

Les supports sont des gels d’agarose pour FIE ; ils comportent dix puits ce qui
permet le dép6t de cing couples LCR- sérum. L’analyse est réalisée selon les
recommandations du fabricant : aprés avoir absorbé I’excés d’humidité du gel,
les electrodes-buvards cathodique (NaOH 1M) et anodique (acide acétique 0,3
M) sont placées aux extrémites des gels. Les échantillons sont déposés dans les

puits.

Aprés la premiere étape de FIE, un transfert des protéines est realisé sur une
membrane de nitrocellulose par pressage durant 30 min, suivi d’une saturation

dans la solution bloquante.



Aprés lavages, la membrane est placée 30 min dans une dilution au 1/ 1000°™,
dans la solution bloquante, de I’anticorps primaire (immunsérum anti-IgG
humaines). Apres lavages, la membrane est placée dans une solution au | / 1000,
dans la solution bloquante, de I’anticorps secondaire (conjugué anti-
immunoglobulines marqué a la peroxydase). Apres lavages, la solution de
révélation (chromogene en tampon acétate, H,0,) est appliquée durant 20 min et

les Ig G apparaissent colorées en rouge brun [28].

Sébia a développé récemment une technique plus simple utilisant une
immunodétection directe sur le gel (identique a celle de I’Hydragel 3/6 CSF).
L’analyse est réalisée par I’automate Hydrasys 2 Focusing, sur LCR non
concentré, grace a I’utilisation d’antisérum marqué a la peroxydase. Cette
technique est extrémement simple et surtout tres rapide avec un temps total de
manipulation de 2 h 10 min. Elle permet d’obtenir une trés grande sensibilite et

une tres bonne reproductibilité.

3) Resultats : [1,56,57]

L’interprétation se fait par une comparaison des profils LCR-sérum et une
détermination du nombre de bandes d’IgG, en vérifiant tout particulicrement
devant toute bande présente dans le LCR, la présence ou I’absence de bande
correspondante dans le sérum. C’est aussi a ce point de comparaison qu’il est

important d’avoir déposé pour le LCR et le sérum la méme quantité d’Ig G.

Cinq profils peuvent étre détecteés :



P1 P2 P3 P3 P4 P3 P2 P5

111 111l

Figure : Mise en évidence de bandes oligoclonales d’IgG par focalisation iso-

électrique suivie d immunomarquage des IgG. [58]

e profil 1 (P1) : absence dans le LCR et le sérum de bande nette bien
individualisée. La zone colorée est relativement homogéne. C’est le profil «
rien a signaler», correspondant a une réponse polyclonale dans le sérum et
dansle LCR;

o profil 2 (P2): absence de bande individualisée dans le sérum, ce qui
correspond a une réponse polyclonale. Présence dans le LCR de 2 a plusieurs

bandes nettes, plus ou moins intenses, et surtout qui n’ont dans le sérum



aucune bande correspondante, fut-elle minime. Ce profil correspond a une

synthese locale intrathécale d’IgG ;

profil 3 (P3) : présence de bandes oligoclonales dans le sérum, présence de
bandes oligoclonales dans le LCR. Mais certaines bandes différentes par leur
point isoélectrique dans ces 2 milieux, certaines bandes présentes dans le
LCR (au moins 2) n’ont pas de bandes correspondantes dans le sérum. Ce
profil 3 correspond a une réponse systémique immune au niveau du sérum,
qui en géneral est souvent retrouvée au niveau du LCR, mais on observe en
plus la présence de bandes oligoclonales supplémentaires dans le seul LCR

témoins d’une synthése locale intrathécale d’Ig G ;

profil 4 (P4): présence de bandes oligoclonales dans le LCR et le sérum, de
méme point iso-électrique, donnant au profil LCR un aspect tout a fait
superposable au profil sérique. C’est le profil 4 ou « miroir » témoin d’une

réponse immune générale systémique ;

profil 5 (P5): ¢’est le profil monoclonal (Ig G monoclonale), en général tout a
fait identique dans le LCR et le sérum. Présence de 3 a 5 bandes tres
réguliecrement espacées (en barreaux d’échelle) et dont Dintensité de
coloration va en genéral d’une maniére descendante de celle qui a le point
isoélectrique le plus basique vers celle qui a le point isoélectrique le moins

basique.



IV- Performances analytiques et diagnostiques : [58]

L’¢tude du LCR et du sérum avec la recherche de synthése intrathécale d’Ig G
par focalisation isoélectrique et immunorévélation des Ig G, couplée a
I’évaluation quantitative de la réponse immune selon les critéres recommandés
par le comité de consensus a été installée depuis plusieurs années dans le

laboratoire, et permet de contribuer au diagnostic de la SEP.

L’intérét de la focalisation iso-électrique en terme de pouvoir de résolution,
sensibilité et spécificité n’est actuellement plus a déemontrer. Quant a la lecture
et Dinterprétation des profils, de 1’expertise du biologiste, une étude de
reproductibilité et de comparaison entre observateurs a montré une concordance

a 97,5 % avec une reproductibilité a 98 %.

La focalisation iso-électrique est le gold standard dans le diagnostic de la SEP.
Sa sensibilité a 95 % dans les SEP cliniguement définies est tout a fait en accord
avec les données de la littérature a partir de grandes series de méme sa
spécificité a 96 %. Il est tout a fait logigue que sa sensibilité augmente avec le
degré de certitude clinique, pour arriver a 95 % dans le groupe des SEP
cliniquement définies par rapport a 68 % pour les SEP probables et 53 % pour

les SEP possibles.



Annexe n°2 : Fiche d’inclusion
Intérét de I’immunofixation comparative LCR/sérum dans le diagnostic des
maladies inflammatoires du systeme nerveux central
(Service Biochimie, service de Neurologie - HMIMV)

Nom : Age:

Prénom : origine geographique :
e Motif d’hospitalisation :

e Diagnostic de sortie :

e Bilan biologique

Dosage pondéral : Albumine IgG

LCR

Sang

Quotient Albumine =

Index de Link =

SITdeslgG:

LCR:

Comptage cellulaire : leucocytes : globules rouges :
Sérologie syphilitique dans le LCR: TPHA': VDRL :
Glucorachie = protéinorachie =

Sérum :

Bilan inflammatoire :
Bilan infectieux :
Autres analyses :

e IRM:
o Electrophysiologie :

e TDM:




Annexe N°3 : Exemple de compte-rendu de I’étude
immunologique du couple LCR/sérum

HOPITAL MILITAIRE D'INSTRUCTION MOHAMMED V
LABORATOIRE DE BIOCHIMIE ET
D'IMMUNO-CHIMIE

ETUDE IMMUNOLOGIQUE DU COUPLE LCR/SERUM

Nom
Prénom $
Service : NEURO 17B

Renseignements cliniques :

Dosage pondéral

Dosage pondéral Albumine (Valeurs usuelles) Ig G (Valeurs usuelles)
LCR 481 (N < 350 mg/l) 59.9 (N <34 mg/l)
Sérum 35.5 (35.0 <N < 52.0g/l) 9.1 (1.0 <N <16,0 g/l)

Calcul des Quotients

« Quotient Albumine (Traduit ’état de la barriére hémato-méningée)

— [Alb (LCR)/ Alb ( sérum)] x 100 = 1.35 (N < 0.65)

o Index Link (Recherche la synthése intrathécale des IgG )

— IgG/Alb (LCR) = 0.49(N < 0.70)
IgG / Alb (Sang)

Immunofixation comparative LCR / Sérum (CSF Hydragel
Absence de synthése intrathécale des IgG a I’étude comparative du
profil des IgG du couple LCR/sérum.

Phirmacien chimiste
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santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes
devoirs envers le malade et sa dignité humain.
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vigueur, aux tégles de [honneur, de la probité et du
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