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- UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
Z2:1 Al
. FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

AR

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique




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

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie




Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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.

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

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

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale



Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TUAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZ1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie




Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid
Pr. ACHACHI Leila

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie



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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie



Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad
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I. INTRODUCTION :

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire du systéme
nerveux central FElle est caractérisée par [’apparition des plaques de
démy¢élinisation et une perte progressive des axones; due a un conflit antigéne
anticorps affectant le syst¢éme nerveux central. Il s'agit d’une maladie

neurologique fréquente du jeune sujet.

De nombreux progres ont ¢été réalisés dans la connaissance de la
physiopathologie, de 1’épidémiologie, des caractéristiques cliniques, évolutives,
des données des examens para cliniques, mais aussi de prise en charge

thérapeutique de cette pathologie.

Notre travail bibliographique a pour objectifs de déterminer la fréquence de
la SEP au Maroc et dans le monde, de préciser la relation entre 1’hépatite B, sa
vaccination et la SEP et d’appliquer les moyens thérapeutiques actuels pour

traiter la SEP.






I1. HISTORIQUE :

Depuis ses premicres descriptions anatomiques, et pendant plus d’un siccle;
de travaux consacrés a la sclérose en plaques, de nombreux progres ont

étéréalisés dans la connaissance approfondie de cette pathologie.

C'est Jean-Martin Charcot (1825-1893), neurologue frangais, qui a donné la

premiere description précise de la maladie et de son évolution en 1868.
Autres événement ont suivi ou précédé cette date ainsi :
En 1824 : fut la premiére description détaillée du systéme nerveux ;

Avant Charcot, Jean Cruveilhier avait déja rapporté, en 1835, les premicres

représentations des 1ésions de la sclérose en plaques ;

En 1838 : sur autopsie, il est possible de déceler les altérations du systéme
nerveux due a la sclérose en plaques. (Robert Carswell, identifie et dessine les

I€sions) ;

En 1849, un médecin allemand, Friedrich Theodor von Friedrichs a
diagnostiqué une sclérose en plaques pour la premiere fois chez un patient

vivant ;
En 1863, Eduard Rindfleisch met en évidence un syndrome inflammatoire ;

En 1866, Edm¢é Félix Alfred Vulpian utilise, le premier, le terme de
"sclérose en plaques", au lieu de l'ancien terme de "sclérose en taches ou en

iles" ;

Des traitements a 1'époque : consistaient en des doses d'argent, d'iode,

d'arsenic, de moutarde, d’électrochocs et des bains d'eau froide.

Mais c'est Charcot qui a donné a la maladie son identité nosographique.



C'est le 14 mars 1868 que le Dr Jean Martin Charcot, fondateur de la
neurologie moderne, donna une description des lésions observées dans la
sclérose en plaques. C'est lui qui la nomma définitivement ainsi. Il la différencie
de la maladie de Parkinson qu'il avait décrite quelques années plus tot sous le
nom de « paralysie agitante » (1861-1862). La méme année, il confirme
l'existence d'une autre maladie, la sclérose latérale amyotrophique (SLA),

connue sous le nom de maladie de Charcot.

1916, James Dawson, grice au microscope optique, observe la progression

de la SEP dans le cerveau. Il en va de méme pour Carl Rokitansky ;

La conduite a tenir a ’époque fut les massages, les dictes spéciales, les

injections d’antiallergiques et les rayons X.

Vers les années 1930, Russell Brain est le premier a collecter des

informations sur la fréquence, I'dge d'apparition et autres ¢léments sur la SEP.

Ce n'est qu'en 1948, apres une étude canadienne que les chercheurs ont fait

le rapprochement entre la SEP et systéme immunitaire.
1965, les critéres de diagnostic de la maladie sont établis ;

1981, lapparition de la technique de 1RM qui a contribu¢ a la

confirmation de diagnostic ;






1. EPIDEMIOLOGIE :

II1.1. Fréquence :
On estime a 2 millions environ le nombre de cas de SEP dans le monde.

C’est aux pays au climat tempéré et de niveau socio-€économique élevé que
la prévalence étant la plus ¢levée. Maladie du sujet caucasien, elle n’épargne
cependant pas les autres ethnies raciales, méme si sa prévalence y est moindre.
La répartition de la SEP a travers le monde n’est pas uniforme, sa prévalence
décroit schématiquement en fonction d’un gradient nord-sud dans 1’hémisphere

nord. On distingue ainsi trois zone de prévalence.

e Une zone de forte prévalence (dite aussi zone a haut risque), 30 a
80/100.000 : Europe du nord, le nord des Etats-Unis, le nord du Canada, Israél,

le sud de la Nouvelle Z¢élande, le sud-est de I’ Australie et I’est de la Russie.
e Une zone de moyenne prévalence (entre 10 et 30 pour 100.000) : Le

Sud de I’Europe, le sud des Etats-Unis, la plus grande partie de I’ Australie,
I’ Afrique du sud, le sud du bassin méditerranéen, la Sibérie, I’Ukraine et une

grande partie de I’ Amérique latine.

e Une zone de faible prévalence, inféricure a 5/100.000 : plus au Sud

(Asie (Japon, Chine) et I’ Afrique noire) (figure 1).



Figure 1 : Répartition du risque de la SEP dans le monde.

(Atlas multiple sclerosis resources in the world 2008)

Elle touche environ 80 000 personnes en France (prévalence), et environ

2000 personnes de plus par an (incidence).
Au Maroc le risque est estimé a 20 / 100 000 habitants.

En région méditerranéenne on I’évalue a 12 cas pour 100000 habitants

enTunisie et 5,9 cas pour 100000 habitants en Libye.



I11.2. Répartition selon le sexe :
Une constatation quasi universelle incite a des interrogatoires :
L’augmentation de sex-ratio au cours de ces derniéres années.
Au Canada, I’augmentation de sex-ratio est de 2 a 3 en 50 ans.

En France, grace a 1’Observatoire francais de la SEP, le sex-ratio a

augmenté progressivement de 2 (en 1946) a 2,9 (en 1974).

Cette prédominance féminine a tendance a s’inverser pour atteindre 1 apres
40 ans et 0,34 apreés 50 ans. Selon VeKusic, cette prédominance féminine qui
s’estompe avec 1’age serait commune a toutes les maladies de mécanisme auto-

immun, en raison d’une probable interaction du sexe et de 1’age avec le mode de

début.



RAPPEL ANATOMO-
PHYSIOLOGIQUE.

10



IV. RAPPEL ANATOMO-PHYSIOLOGIQUE :
IV.1. Rappel anatomique :

IV.1.1. Systéme nerveux central (SNC) :

Le systeme nerveux central est constitu¢ d'un réseau complexe de
communications dont les influx réglent le fonctionnement des organes. Il est
principalement formé de substance blanche et de substance grise. L'anatomie le
décompose en 2 parties : I’encéphale et la moelle épiniére. L’encéphale est
contenu dans la boite cranienne, la moelle épiniére dans le canal vertébral du

rachis jusqu’au premier ou deuxieme disque lombaire.
1V.1.1.1. L’encéphale :
Comprend le cerveau, le tronc cérébral et le cervelet.

1V.1.1.1.1 Le cerveau :

Il est composé du télencéphale et du diencéphale. Le télencéphale est
constitué¢ de deux hémisphéres séparés par la scissure inter hémisphérique ou
pénetrent les méninges, Le diencéphale réunit les deux hémispheres cérébraux
par le corps calleux et par le trigone cérébral. Il fait la jonction entre le

télencéphale et le tronc cérébral.

La morphologie interne du cerveau sur toutes les coupes montre qu’il est

formé par:
La substance grise : faite de 2 parties:

- Périphérique: I’écorce cérébrale qui recouvre toute la surface extérieure
des hémispheres et s’enfonce entre les circonvolutions en suivant les Iévres des

scissures et des sillons,

11



- Centrale : Forme les noyaux gris centraux: le striatum ; le thalamus ;

I’hypothalamus et le subthalamus.

La substance blanche

Elle occupe I’espace compris entre le cortex, les noyaux gris centraux et les

ventricules. (Figure 2)

Figure 2: Organisation de la Substance grise

(Principes d’anatomie et de physiologie Tortora et Grabowski)

VI.1.1.1.2. Le tronc cerébral :

Le tronc cérébral se compose de trois parties : le bulbe rachidien, le
mésencéphale et la protubérance. Il est formé de substance blanche externe et de
substance grise interne morcelée en de multiples noyaux de substance grise ou

noyaux gris. La substance blanche du tronc cérébral est constituée de fibres
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sensitives dont la plupart vont au cerveau, et de fibres motrices en provenance
du cerveau. Le tronc cérébral a donc un rdle conducteur mais il est également
responsable de certaines fonctions inconscientes liées a la déglutition et a la

respiration.

VI.1.1.1.3. Le cervelet :

Le cervelet comprend une substance blanche et une substance grise.

La substance blanche est située au centre de l'organe et forme le centre

médullaire qui envoie des ramifications lamelleuses a la périphérie du cervelet.
La substance grise: répartie en 2 zones:
- Le cortex cérébelleux qui couvre toute la périphérie de I'organe (Figure 3)

- Les noyaux du cervelet : noyaux gris centraux situés dans la substance
blanche centrale au nombre de 4. Le cervelet a pour role le maintien de
I’équilibre, la coordination des mouvements et une action sur les centres moteurs

du cortex qui, agissent sur les muscles.
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Figure 3 : coupe sagittale du cervelet (Netter)

VI.1.1.2. La moelle épiniére

La moelle épini¢ére s’étend du trou occipital du crane jusqu’a la partie
inférieure de la premicre vertebre lombaire. Elle est logée dans le canal vertébral
situ¢ derriére les corps vertébraux et devant les lames vertébrales. La moelle est
entourée de 3 membranes méningées: pie-mere, arachnoide et dure-mére. La

structure interne de la moelle sur coupe transversale (Figure 4) permet de

distinguer:

-Le Canal épendymaire.



-La Substance grise centrale, en forme de papillon aux ailes étalées, elle

forme dans chaque moiti¢ de la moelle un croissant qui présente 3 cornes :
Une corne antérieure motrice.
Une corne postérieure sensitive.
Une corne latérale.

-La Substance blanche périphérique, elle entoure la substance grise et se

regroupe dans les 3 cordons de la moelle: antérieurs, postérieurs, latéraux

Coupe transversale de la moelle

Sillon postérieus
* Closoen nevrogligue

a5 Corne poslénaure

Cordon posténeur

3 ; Caome laterale
Cardon lateral )

Cardon antérieur Carne antefieurs

Y
Substance grise

¥
Substance blanche Canal
dea I'épendyme

Figure 4: Coupe transversale schématisée de la moelle

VI1.1.2. Les neurones :

Les neurones (ou cellules nerveuses) hautement différenciées et
spécialisées dans la communication intercellulaire recoivent, traitent et

transmettent des informations codées sous la forme de signaux ou influx
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nerveux. Dé¢limité par sa membrane, le neurone est constitué par un corps
cellulaire d'ou partent des prolongements de deux types, les dendrites et 'axone,
(Figure 5) Certains axones sont entourés d’une gaine de myéline qui les isole
¢lectriquement et augmente considérablement la vitesse de propagation de

I’influx nerveux.

= )
mnce chromatophile
y (Corps de Nissl)

Collatérale
d’'axone
Neeud de
Ranvier =

ir:e de myéline s tiniti Noyau
de neurolemmocyte egment initia .
(cellute de Schwann) Coéne d'implantation _ 2 Nucleole
- \\__!_ )

Neurolemme de de 'axone

neurolemmocyte Mitochondrie’

S -’—-—- Neul'ohbnlle
(cellule de Schwann)

Neurofibrille

Noyau de
neurolemmocyte
(cellule de
Schwann)

Gaine de myéline 2&—’ h&%\\

Cytoplasme de neurolemmocyte

cellule de Schwann
( ) a) Panles d’'un neurone efférent

MNeurolemme de neurolemmocyte

Figure 5 : structure d’un neurone

(Principes d’anatomie et de physiologie Tortora et Grabowski)

VI.2. Rappel physiologique :
VI.2.1. Mécanisme de la propagation de I’influx :

Quand un potentiel d’action (PA) se propage le long de I’axone, la zone
active de la membrane et celle au repos sont & des potentiels différents, et un

petit courant ¢électrique se développe entre ces deux régions. Ceci forme un
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circuit local qui lie la zone active a la membrane voisine au repos, qui ensuite se
dépolarise. Cela entraine 1’ouverture des canaux Na+, et quand un nombre
suffisant est ouvert, le PA envahit cette partiec de la membrane. Ce processus se

répete le long de ’axone.(figure 6)

Corps cellulaire

: \ Flux de courant dd a

Na :
louverture des canaux a Na*

Zone gachette

Na*

Figure6 : propagation de I’influx

(Principes d’anatomie et de physiologie Tortora et Grabowski)

La propagation de I’influx se fait de son point d’origine le long de I’axone.
La propagation est dite orthodromique contrairement a antidromique (ou
rétrograde) La propagation antidromique est impossible en raison de la période

réfractaire de la zone ou a lieu la dépolarisation.
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VI1.2.2. conduction dans les axones myélinisés :

Dans ce type d’axones, la membrane est isolée du liquide extracellulaire
par les couches de my¢éline, sauf aux nceuds de Ranvier ou la membrane est en
contact directe avec le liquide extracellulaire. Dans ce cas, un PA au niveau d’un
nceud de Ranvier réalise son circuit local avec le prochain nceud de Ranvier. Le
PA saute d’un nceud de Ranvier a I’autre on parle de conduction saltatoire

(figure 7).

Corps cellulaire » Temps

Na* Noeuds de Ranvier

1ms

Flux de courant di &
l'ouverture des canaux & Na*

Nt \ Flux de courant di a
- I'ouverture des canaux a Na*

3 Na*
Zone gachette Zone gachette

Na* Na*

Na*

Na*
10 ms .,
Na* - (B, | e
Front du potentiel ‘J
daction (e il
a) Conduction continue b) Conduction saltatoire

Figure 7 : conduction saltatoire
(Principes d’anatomie et de physiologie Tortora et Grabowski)

VI.2.3. Les différences morphologiques et fonctionnelles entre les

fibres myélinisées et non myélinisées :

La vitesse de conduction de I’influx dépend du calibre de 1’axone plus
I’axone est gros plus sa vitesse est élevée, et dépend aussi de sa nature
my¢linisée ou non myélinisée, plus la fibre est de calibre grand et de nature

my¢linisée plus la conduction est rapide.
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V. Etiopathogénie :

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

génétiques ne peuvent étre dissociés.
V.1. Susceptibilité génétique :

L’ hétérogénéité géographique de la SEP semble étre liée a des parametres

génétiques puissants. La rareté de la maladie chez les chinois (1/105habitants),

les japonais (2/105), les noirs africains (3/105) et les amérindiens (4/105)

suggere qu’il existe des susceptibilités différentes d’une ethnie a I’autre [1].

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

risque de développer une SEP est augmenté [2].
L hypotheése d’une hérédité polygénique plutdt que mendélienne est étayée
par les arguments suivants [3] :

e La présence d’un gene autosomal dominant unique, méme de faible

pénétrance n’explique pas la prépondérance féminine.

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

¢galement exclus.
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e La diminution importante du risque du premier au deuxieéme degré de

parenté suggere I’action de plusieurs genes.

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

auto-immunes).

e La susceptibilité génétique a la SEP serait donc sous la dépendance de
plusieurs loci. L’association entre certains alleles de la classe II du complexe
majeur d’histocompatibilité (CMH) et la SEP a été établie, plus particuliérement
I’haplotype étendu (Human Leucocyte Antigéne) HLA-DRB5*0101, HLA-
DRB1*1501, HLA- DQA1*0102 et HLADQB1*0602. Les études d’association
génomiques effectuées dans différents pays, ont permis d’établir une hiérarchie
(figure 8) d’all¢les de susceptibilité¢ dans le locus HLA-DRB1[4]. 11 existe deux
sous-populations d’haplotypes HLA-DRB1*15. Ceux prédisposant a une
susceptibilité et ceux qui sont neutres. La présence de cette derniére sous-
population dans des familles ou la SEP est présente, suggere 1’existence d’une
susceptibilité par autre CMH de classe II. L’identité et ’emplacement de cette
variable sont encore inconnus. Toutefois, elle intégrerait HLA-DQ et pourrait
s’étendre a des modifications épi-génétiques ainsi que des mécanismes de

régulation de la classe 1I [2].
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TRENDS in Neurosciances

Figure. 8 : Risque relatif pour la SEP en fonction des combinaisons d’alleles
au locus HLA-DRBI1 [2].

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

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

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

I’activation des cellules immunitaires en périphérie [5].

Le géne codant pour la tyrosine kinase 2 (TYK2) est aussi impliqué dans la
susceptibilité a la SEP. Celle-ci est activée par phosphorylation et permet la

transmission du signal aprés 'interaction d’une cytokine avec son récepteur.
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Elle est aussi associée aux récepteurs des interférons de type 1, mais aussi avec

les IL-12, IL-23 et IL-10 [6].

L’identification du rdéle d’un gene dans la susceptibilit¢ a la SEP, ne
signifie pas que la voie de signalisation impliquée est complétement définie.
Certains génes ont plusieurs fonctions dans I’expression des phénomeénes de
régulation. Ces rbles restent a déterminer par les techniques de séquencage

génomique de derniere génération.
V.2. Facteurs environnementaux :

La susceptibilit¢ génétique explique 1’augmentation du risque de
développer une SEP si un parent est atteint. Toutefois, elle ne peut expliquer la
fréquence de la maladie en fonction de la géographie, ni la modification de

I’incidence chez les populations migrantes.

Chez les migrants qui se déplacent d’une zone de forte prévalence a une
zone ou la prévalence est plus faible, il y a une diminution de I’'incidence et de la
prévalence sur cette tranche de la population. Les migrants se déplagant dans le

sens oppose, ont tendance a conserver le risque faible de leur pays d’origine [3].

Plusieurs facteurs environnementaux ont été évoqués, il convient de

distinguer les facteurs environnementaux infectieux et non infectieux :
V.2.1. Facteurs environnementaux infectieux :

Lors des migrations, le transfert de risque dépend de I’age de départ. Les
sujets qui migrent aprés 1’age de 15 ans conservent le risque de la région
d’origine, alors que ceux qui migrent avant acquieérent celui de la région

d’arrivée [7].
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Sur cette base, plusieurs hypotheses ont été¢ évoquées pour expliquer le rdle

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

» Le contact ou I’infection par un agent pathogéne au cours de la petite
enfance aurait un effet protecteur contre la SEP, alors qu’un contact
tardif avec ce méme agent entrainerait une susceptibilité a la maladie

(hypothese hygiénique).

» l’agent pathogeéne responsable de cette susceptibilité, serait plus

fréquent dans les zones de haute prévalence.
e Virus Epstein-Barr (EBYV)

L’EBV a été impliqué dans le développement de la SEP du fait de ses
caractéristiques : Il atteint la quasi-totalit¢ de la population mondiale (94%) et
persiste dans la cellule sous forme de virus dormant asymptomatique,
effectivement les patients adultes atteints de SEP sont a 99,5% séropositifs a

I’EBV.

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

asymptomatique, ce qui serait en faveur de I’hypothése hygiénique.

La distribution géographique de la MNI et la SEP est analogue. La

prévalence s’accroit avec 1I’éloignement de I’équateur [8].

Des études affirment que le risque de SEP pour les personnes non infectées
par le virus est presque nul. Il est intermédiaire pour les personnes ayant fait une

infection asymptomatique durant leur enfance. La susceptibilit¢ de développer
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une SEP apres un épisode de MNI est importante, le risque relatif a été évalué a

2,17 [9] (figure 9).

------------- Late EBV Infection With IM
Early EBV Infection WithoutiM .~~~ -
- No EBV Infection

Multiple Sclerosis Incidence Rate

Figure 9 : Incidence de la SEP en fonction de I’infection par ’EBV [10].

Cette susceptibilité est d’autant plus élevée que la réaction dirigée contre le
virus est importante. L’infection a EBV initie une réponse auto-immune par
réactivit¢ des LT a la fois contre les protéines du virus et contre des auto-

antigenes.

Cette réaction croisée est due au caracteére homologue de la protéine

basique de la myéline et d’une séquence d’antigéne nucléaire de ’EBV [10].
e Herpés virus humain 6 (HHV-6)

L’HHV-6 est un virus neurotrope, suggéré comme influencant Ila
susceptibilité a la maladie. Chez les patients atteints de SEP, le virus est retrouvé
de fagon plus importante que chez un sujet sain. De plus, ’ADN viral est

concentré au niveau des lésions inflammatoires de la substance blanche.

25



L’HHV-6 est aussi retrouvé au niveau des cellules immunitaires
(Lymphocytes T CD4+ et CD8+, monocytes, macrophages). Il y jouerait un role
dans la régulation de la réponse immunitaire et dans la réactivation de la

maladie.

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

de déclenchement des poussées par ’HHV-6 restent a explorer [10] ; [11].
o Autres agents pathogenes :

Des taux ¢levés d’anticorps anti-Acinetobacter et Pseudomonas aeruginosa
ont été retrouvés chez les patients atteints de SEP. Ces anticorps auraient aussi

une réaction croisée avec la protéine basique de la myéline[12].

Le Chlamydia pneumoniae a aussi été incriminée dans la pathogenése de la

SEP, sans que ces résultats soient reproduits ou validés.

Le Torque Teno virus(3)* de découverte récente, amplifierait la réponse
des lymphocytes T par un mécanisme de réaction croisée. Ces données restent

fragiles et doivent étre confirmées par des études plus approfondies[11], [13].

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

uniquement sur des arguments théoriques.

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

ensemble entrainant une susceptibilité globale.
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V.2.2. Les facteurs environnementaux non infectieux :
e Exposition solaire, rayonnement ultraviolet (UV) et vitamine D

L’exposition solaire et les rayonnements UV ont ¢été incriminés
naturellement car ils sont corrélés a la latitude et celle-ci influe sur la prévalence
de la SEP. Plus I’exposition solaire est importante (2 a 3h par jour) durant
I’enfance (6 a 15ans), plus le risque de développer la maladie est bas. Les UV

peuvent atténuer la réponse immunitaire par les lymphocytes Thl [10].

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

faible que chez les sujets sains [14].

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

d’ou leur role dans la pathogenése de la SEP.

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

alimentaire (riche en poissons gras).

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

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

L’activation de ces récepteurs diminue la production de cytokines pro
inflammatoires, de [Dinterféron gamma (INFy) et le facteur de nécrose
tumoralalpha (TNFa). Elle stimule la production de cytokines anti-

inflammatoires tel que I’'lL-4 et le facteur de croissance transformant B-(TGF-
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B).Autre argument en faveur d’un rdle de la vitamine D : En milieu
expérimental, les souris porteuses d’EAE soumises au calcitriol ne développent
pas de symptdmes en opposition a 100% du groupe contréle. L’apport de
vitamine D active permet aussi 1’arrét de la progression de la maladie. Ces
résultats suggerent que la forme active de vitamine D peut étre effective dans le

traitement des patients atteints de SEP, ce qui n’a jamais pu étre démontré.

Il semblerait aussi que les UV-B aient un role bénéfique dans I’encéphalite

autoimmune expérimentale ou allergique (EAE) et la SEP[12].
o Le tabac

I1 est difficile d’évaluer I’incrimination du tabac dans 1’étiopathogénie de la
SEP, de part le grand nombre de substances nocives qu’il contient (plus de
4500) mais aussi par la variabilité¢ de la durée d’exposition. Il existe un risque
relatif (évalué a 1,25) chez les fumeurs de développer une SEP. Une théorie
explique le risque accru chez les fumeurs: L’exposition tabagique exerce un
effet direct sur le systétme immunitaire, la barriere hémato-encéphalique (BHE)
et le SNC. Une des substances neurotoxiques qui en serait responsable est

I’oxyde nitrique (NO)[15].

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

pas la susceptibilité génétique[16].
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Un impact du tabagisme sur ’activité de la maladie existe. Le risque de
passage d’une forme de SEP évoluant par poussées rémission (SEP-RR) a la
forme secondairement progressive (SEP-SP) est trois fois plus élevé pour les

fumeurs[17].
e Vaccination contre I’hépatite B :

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

my¢line et les antigénes du virus de 1’hépatite B [18].
Cependant, ces observations n’ont eu aucun caractere reproductible.

L’¢étude de sujets vaccinés n’a montré aucune augmentation significative du

risque de développer une SEP par rapport a la population générale [12].

e L’insuffisance veineuse céphalorachidienne chronique

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

44% des malades atteints de SEP-RR [19].

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

endovasculaire http://www.annalsofian.org/text.asp?2012/15/1/2/93266 .
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V.3. Mécanismes physiopathologiques (auto-immunité¢) :

Sur les dix derniéres années, la physiopathologie de la SEP a connu des
progreés qui n’avaient jamais été réalisés auparavant. Il faut retenir que la plupart
des cellules de la cascade immunitaire peuvent €tre impliquées dans cette
maladie. Il n’en reste pas moins qu’il existe des acteurs majeurs, tels les
lymphocytes T CD4, T régulateurs, les lymphocytes B, les lymphocytes T CD8

ou les macrophages.

Lymphocytes T CD4 et T régulateurs et 'immunité cellulaire

Depuis plus de 50 ans, le lymphocyte T CD4 est considéré comme la
cellule auto-réactive, c’est-a-dire la cellule qui attaque le systéme nerveux
central. Les arguments sont multiples, a la fois les données venant de I’étude
anatomo-pathologique des plaques du SNC chez des patients atteints de SEP,
mais aussi 1’analyse du liquide céphalorachidien qui montre que des cellules
sont & plus de 90 % de lymphocytes T activés récemment. Enfin, il est possible
de transférer 1’encéphalomyélite expérimentale d’une souris atteinte, a une
souris saine, juste en injectant a la souris saine les lymphocytes T CD4. Ces
lymphocytes T CD4 peuvent, en s’activant, s’engager dans différentes voies,
notamment la voie TH2 qui serait une voie anti-inflammatoire et donc
protectrice contre la sclérose en plaques, mais aussi la voie TH1 ou voie pro-
inflammatoire. Récemment, il a été découvert une nouvelle voie, la voie TH17.
La modulation de la différenciation TH1/TH2 est probablement un mécanisme

d’action principal des interférons.

Les T régulateurs sont connus depuis le début des années 2000, leur role
serait de maintenir quiescent les cellules auto-réactives présentes chez un

individu. La découverte des T régulateurs vient d’une maladie mendélienne, ou
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une mutation dans le géne codant pour FOXP3 qui a la particularité d’inhiber les
lymphocytes T régulateurs, conduit a la constitution chez les hommes de

maladies auto-immunes multiples.

Lymphocyvtes B et ’immunité humorale

La sclérose en plaques est aussi une maladie du lymphocyte B, comme en
témoigne de facon la plus éclatante, la présence du profil oligoclonal dans le
liquide céphalorachidien. Il existe d’autres arguments, notamment
anatomopathologiques ou la maladie est essentiellement méditée par la présence
d’anticorps et du complément. Le lymphocyte B et I’immunité humorale sont la
cible des traitements ciblant la molécule CD20 (rituximab et les molécules

humanisées).

Différentes étapes menant a la lésion du systéme nerveux

La toute premiere étape se situe loin du systéme nerveux, dans les organes
lymphoides, a savoir les ganglions lymphatiques et la rate se ferait chez des
sujets ayant une susceptibilité génétique et/ou soumis a un facteur
environnemental (qu’il soit unique ou multiple); c’est la que la cellule
présentatrice d’antigéne, le plus souvent macrophage, présente un antigéne au
lymphocyte T. Lorsque le lymphocyte T et le macrophage sont en contact, on
parle de synapses immunologiques (figure 10), et la modulation de celle-ci, tres
précocement, est le lieu ou agirait préférentiellement [’acétate de

glatiramere(2)*.

La défaillance de mécanismes de régulation locaux du SNC serait aussi
responsable de 1’accumulation péri-vasculaire de LT CD8+ retrouvés a

proximité (ou au contact) d’oligodendrocytes et d’axones démyélinisés[20],[21].
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Une fois que le contact avec I’antigene a ¢été effectué, les lymphocytes
notamment les lymphocytes T vont ensuite s’engager dans la phase de
différenciation ou s’effectuent les choix entre la voie TH1 et TH2 et de
prolifération, la prolifération est une multiplication cellulaire. C’est a ce stade
qu’agissent donc les interférons-béta, a la fois pour essayer d’induire un choix
préférentiel vers la voie TH2 et diminuer la prolifération cellulaire. La
prolifération cellulaire est ¢également diminuée par [’ensemble des
immunosuppresseurs (ex: mitoxantrone, cyclophosphamide, cladribine ou
azathioprine). Puis les lymphocytes sortent du ganglion lymphatique, et ¢’est ici
que pourrait agir un médicament dont I’essai de phase 3 vient d’étre publié, le
fingolimod(1)* qui est un agoniste des récepteurs S1P, qui, de ce fait, perturbe la
sortie des lymphocytes T qui, en quelque sorte, se retrouvent prisonniers des
ganglions lymphatiques. Puis les lymphocytes se retrouvent dans la circulation.
Une fois sortis des organes lymphoides, les lymphocytes continuent leurs

chemin et doivent traverser la barriere hémato-encéphalique.
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Figure 10: La synapse immunologique[22].

a : Schématiquement

b : Vu en microscopie électronique.

DC et APC: cellule présentatrice d’antigéne
T et T cell : lymphocyte T

TMC : zone de contact entre le récepteur des LT et complexe majeur

d’histocompatibilité
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C’est 1a ou les molécules d’adhésion sont trés importantes permettant aux
lymphocytes de s’attacher a la paroi endothéliale puis de la traverser. C’est ici
que les inhibiteurs des molécules d’adhésion telles que le natalizumab (figure
11), qui est un anticorps monoclonal anti-VLA4, agit en empéchant donc en

quelque sorte, les lymphocytes de pénétrer dans le systéme nerveux central.

Epithélium Sélectine D34 ICAM  YCAM-1 J-M!grmm

9 ¢ >\o\
. J-Adhésion forte
. . forrol Natalizumab
I-Roilement

des Imégdm

( lobule r0lI2l.'
: od

Flux sanguin

Figure 11:Le natalizumab perturbe le passage des lymphocytes a travers la barriere hémato

encéphalique en inactivant une molécule d’adhésion (le VLA-4)[22].

Les différentes étapes que nous venons de décrire se renouvellent, et il y a a
nouveau présentation d’antigenes de différenciation et de prolifération, les
molécules qui traversent la barriere hémato-encéphalique peuvent donc étre a
nouveau efficaces. Il est intéressant de noter, que le processus immunitaire
responsable de la SEP est trés largement localisé en dehors du systéme nerveux
central. S’1l est bloqué dans la circulation systémique, avant son entrée dans le
systtme nerveux central, alors, on peut obtenir une grande -efficacité

thérapeutique.
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Les progrés dans les connaissances physiopathologiques ont ¢&té
extrémement importants ces dix derniéres années, toutefois, il reste difficile de
répondre aux questions que se posent les patients, notamment quelle est la cause
de la maladie, puisqu’il est difficile de pouvoir identifier un quelconque facteur
d’environnement. Cependant, il ne faut pas se priver d’un certain optimisme, car
les progres thérapeutiques ont été importants dans le cadre des traitements ayant
une action sur le systéme immunitaire. Il faut espérer qu’en bloquant 1’attaque
immunitaire précocement, on puisse éviter la phase secondairement progressive

qui reste fréquente.
V.4. Relation entre SEP et I’hépatite B :

Dans le monde, 350 millions de personnes sont infectées par le virus de
I’hépatite B (VHB) et 25 % d’entre elles meurent de cirrhose ou de carcinome

hépatocellulaire.

La vaccination est efficace dans 100 % des cas. En France elle est
obligatoire pour les professionnels de santé depuis la loi du 18 janvier 1991 et,
d’autre part, recommandée par le ministére de la santé¢ depuis 1994 pour les
nourrissons, les enfants et les pré-adolescents. Des cas de la sclérose en plaques
sont apparus dans les suites de ce programme de vaccination de masse et
certains d’entre eux ont ét¢ a l’origine de demandes d’indemnisation. Les
procédures empruntées ont varié selon le cadre de la vaccination, obligatoire ou
recommandée. C’est dans ce contexte qu’ont ét¢ menées des études scientifiques
recherchant I’existence d’un lien de causalité entre vaccination contre le virus de

I’hépatite B et sclérose en plaques (tableau I).
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Ces ¢études souffrent d’une insuffisance de validation des données
vaccinales avec les habituels biais de déclaration qui peuvent en résulter. Pour
les 2 études rétrospectives cas-témoins elles comparent des sujets vaccinés et
des sujets non vaccinés, quant a la survenue ultérieure d’un premier épisode
démy¢linisant ou d’une sclérose en plaques[23] ;[24]. Plus récemment, ont aussi
¢té présentés les résultats de 2 études cas-témoins nord-américaines nichées dans
de grandes cohortes d’assurance-maladie comparant des témoins et des malades
souffrant d’un premier épisode démyélinisant quant & une vaccination
antécédente contre I’hépatite B[25] ;[26]. Puis d’autre plus récentes cas témoins
concernant les sujets atteints ou non de la SEP vaccinés ou non [27] et une étude
de cohorte prospective [28]. Ces ¢tudes ont montré un risque relatif (RR)
d’épisodes neurologiques consécutifs a une vaccination contre I’hépatite B situé
dans une fourchette de 0,55 a 1,3 ; un odds-ratio (OR)(3%*) entre 0,5 et 1,8 et un
hasard-ratio (HR) a 1,1 (tableau I).
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Tableau I: Vaccination hépatite B et sclérose en plaques [29].

Etude

Type d’étude
Question posée

Population étudiée

Durée
d’exposition a la
vaccination
contre 1'hépatite
B avant l'épisode
neurologique (en
mois)

Résultats (intervalle de

confiance a 95 %)

Zipp et al. 1999

Sadovnick et
Scheifele 2000

Fourrier et al. 1999

Touzé et al. 2000

DeStefano et al. 2003

Touzé et al. 2002

Ascherio et al. 2001

Hernan et al. 2004

Confavreux et al. 2001

Mikaeloff et al. 2007

Mikaeloff et al. 2009

Cohorte rétrospective

Cas témoins : vaccinés ou
non vaccinés

Survenue d'un premier épisode
démyélinisant ?

Cohorte d'enfants

Cas témoins : vaccinés ou
non vaccinés

Survenue d’'une SEP ?

Comparaison entre les cas
observés d’un premier
épisode démyélinisant aigu
et les cas attendus, entre
1994 et 1996

Lien avec l'injection vaccinale ?

Cas témoins : sujets atteints
ou pas d'un premier épisode
démyélinisant

Vaccinés ou non ?

Cas témoins : sujets atteints
ou pas d’une SEP
Vaccinés ou non ?

Cas témoins : sujets atteints
ou pas d'un premier épisode
démyélinisant

Vaccinés ou non ?

Cas témoins : sujet atteints
ou pas d’une SEP

Vaccinés ou non 2

Cas témoins : sujets atteints
ou pas d'une SEP
Vaccinés ou non 2

Plan expérimental de type
‘‘cross-over”

Poussee de SEP dans les deux
mois chez des sujets déja
atteints de SEP ?

Cohorte prospective : sujets
de moins de 16 ans ayant
présenté un premier épisode
de démyélinisation

Risque de 2éme poussée de
maladie démyélinisante centrale
aprés une lére poussée selon le
statut vaccinal ?

Cas témoins : enfants de
moins de 16 ans ayant
présenté (cas) ou pas
(témoins) un premier
épisode de démyélinisation
aigué& centrale

Vaccinés ou non ?

SEP : sclérose en plaques.

Tout dge
27 299 vaccinés
107 469 non vaccinés

Age :11 3 17 ans
289 651 vaccinés
288 657 non vaccinés

Adultes entre 20 et 44 ans

Adultes

121 sujets atteints d’un
premier épisode
démyélinisant

121 témoins

Adultes

440 sujets atteints de SEP ou
névrites optiques
rétrobulbaires

950 témoins

Adultes

Questionnaire téléphonique
236 sujets atteints d'un
premier épisodes
démyélinisant

355 témoins

Questionnaire
téléphonique + carnet de
vaccination

152 cas/253 témoins

Adultes (Infirmiéres Etats-
Unis)

192 sujets atteints de SEP
645 témoins

Adultes
163 sujets atteints de SEP
1604 témoins

Adultes
643 sujets atteints de SEP

33 sujets de moins de 16 ans
vaccinés

323 sujets de moins de 16 ans
non vaccinés

Moins de 16 ans
349 cas
2941 témoins

6 mois
12 mois
24 mois

Pas de limite de
durée

2 mois

2 mois
2 a 6 mois

12 mois
Pas de limite de
durée

0 a 2 mois
2-12 mois
2 mois

2-12 mois

Indéfinie
24 mois

12 mois

36 mois

2 mois

Indéfinie

36 mois
> 36 mois

1A

)

RR : 1,3 (0,4-4,8)
RR : 1,0 (0,3-3,0)
RR : 1,0 (0,4-2,4)

RR : 0,55 (0,2-1,7)

Excés non statistique-

ment significatif du nom-
bre de cas cbservés (111)

et attendus (102,7)

OR : 1,7 (0,5-6,3)
OR : 1,5 (0,5-5,3)

OR : 0,8 (0,4-1,8)
OR : 0,9 (0,6-1,5)

OR : 1,8 (0,7-4,6)
OR : 0,9 (0,4-2,0)
OR : 1,4 (0,4-4,5)
OR : 1,0 (0,6-1,9)

OR : 0,9 (0,5-1,6)
OR: 0,7 (0,3-1,8)

OR: 1,8 (0,5-6,3)
OR : 3,1 (1,5-6,3)

RR : 0,7 (0,2-2,2)

HR : 1,1 (0,5-2,2)

OR : 0,7 (0,5-1,0)
OR : 0,9 (0,7-1,3)

RR : risque relatif.
OR :L'odds ratio(4)*.
HR : hazard-ratio(5)*.
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Il pourrait donc exister une augmentation du risque, mais faible et non
significative sur le plan statistique, les intervalles de confiance des résultats
chevauchant la valeur de 1.Donc aucune influence de la vaccination sur le risque
de survenue d’un épisode neurologique n’a été retenue (tableau I) alors que la
détection ainsi que la validation des événements neurologiques et des
vaccinations ont, selon toute vraisemblance, été¢ appropriées. Enfin, 1’étude
multicentrique européenne Vaccimus [30] a abordé la question sous un autre
angle, celui de I’association entre vaccinations et poussées chez des patients déja
atteints de sclérose en plaques. La encore, les résultats ont été négatifs (tableau
I) alors que les procédures de validation des poussées et des vaccinations et
celles garantissant 1’indépendance du recueil de ces 2 types de variables avaient

¢té rigoureuses.

Actuellement, aucune étude ne permet donc d’établir un lien de causalité
entre le développement d’une sclérose en plaques et I’hépatite B d’une part et
les adjuvants ou additifs utilisés dans le vaccin et la survenue de la maladie
d’autre part. Le rapport bénéfice/risque reste en faveur de la vaccination de

I’hépatite B.

L’OMS recommande de vacciner tous les nourrissons contre cette maladie
deés que possible aprés la naissance, de préférence dans les 24 heures, la
premicre dose devra étre suivie de 2 ou 3 doses pour achever la premiére série
(tableau I).

Dans les pays d’endémicité faible a moyenne, il convient de vacciner tous
les enfants et les adolescents de moins de 18 ans qui ne 1’ont pas encore été.
Dans ces pays, on vaccinera ¢galement les personnes appartenant a des groupes
a haut risque (les personnes qui ont besoin fréquemment de sang ou de produits
sanguins, les patients dialysés et les receveurs de transplantations d’organes, les

détenus, les consommateurs de drogues injectables...).
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DIAGNOSTIC POSITIF
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VI. DIAGNOSTIC POSITIF :

VI.1. Manifestations clinique :

La sémiologie de la SEP est trés variée du fait de la multifocalité des

Iésions au sein de la substance blanche, les atteintes les plus fréquentes sont:
VI.1.1. Atteinte pyramidale :

L'atteinte pyramidale associe un trouble de la commande motrice qui peut
concerner tous les territoires et un trouble du tonus a type de spasticité. A la
phase initiale, les troubles moteurs sont présents dans 20 % des cas, plus
fréquemment dans les formes progressives primitives. A la phase d'état, 80 % a

90 % des patients ont une atteinte motrice.
VI.1.2. Atteinte cérébelleuse :

L'atteinte cérébelleuse est fréquente, associant ou non, syndrome cinétique
et statique avec des troubles du tonus (hypotonie), des troubles de l'exécution du
mouvement et un trouble de 1'€quilibre statique. Dix pour cent des patients ont

des troubles a la phase initiale ; jusqu'a 70 % a la phase d'état[31].
VI.1.3. Atteinte sensitive :

Les troubles subjectifs a type de paresthésies, de sensation d'«eau qui
coule», de « toile d'araignée » sont présents initialement dans 20 % des cas. Les
syndromes douloureux sont fréquents, comme le syndrome de Lhermitte :
décharges électriques survenant lors de mouvements brusques de flexion
extension de la nuque. Des tableaux de sciatalgies peuvent étre un mode d'entrée
et posent des problémes diagnostiques. Les troubles des sensibilités profonde et

superficielle vont altérer les performances motrices.
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VI1.1.4. Troubles visuels :

La névrite optique rétrobulbaire est un mode d'entrée classique dans la
maladie (20 % a 25 % des patients a la phase initiale) ; la perte d'acuité visuelle
peuvent ; les troubles de l'oculomotricité tel que la paralysie oculomotrice,

I’ophtalmoplégie internucléaire et le nystagmus[32].
VI.1.5. Troubles de l1a mémoire :

Les problémes de la mémoire font partie des troubles les plus fréquemment
rapportés (40 % a 65 %) et concernent le plus souvent la mémoire des faits
récents. Toutefois, les troubles de la mémoire verbale sont souvent plus séveres
et apparaissent plus tot dans la maladie. Il existe une grande variabilité
interindividuelle dans la sévérité des troubles mnésiques, une altération de la

mémoire est souvent observée avec la progression de la maladie.
VI.1.6. Troubles neuropsychologiques :

Les manifestations dépressives sont peu fréquentes, observées au cours de

la premiere phase de la maladie, ensuite les malades sont plutot joviaux.
VI.1.7. Troubles vésico-sphinctériens et sexuels :
VII1.7.1. Troubles urinaires :

La majorité des patients atteints de SP ont des symptomes génito-urinaires
allant de I'urgence, l'incontinence par impériosité et la fréquence a la rétention
urinaire. Les symptomes ne reflétent pas exactement la pathologie urologique
sous-jacente, mais un dysfonctionnement pyramidal paralléle. L'évaluation
urodynamique joue un rdle important dans la détermination de la bonne gestion

de la vessie. La découverte urodynamique la plus fréquente est I'hyperréflexie du
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détrusor chez 62% de ces patients, suivie par la dyssynergie du détrusor-
p p yssynerg

sphincter chez 25% et I'hypocontractabilité chez 20%][33].
VI.1.7.2 Troubles du transit :

La constipation est le symptome le plus fréquent, concernant 50 % de la
population, avec finalement peu de conséquences sur le plan fonctionnel. A
lI'inverse, des fuites sur impériosité peuvent étre observées dans le cadre d'une

hyperactivité motrice.
VI.1.7.3 Troubles génito-sphinctériens :

L'incidence du dysfonctionnement sexuel est jusqu'a 80% chez les hommes
et 72% chez les femmes, et le traitement se concentre sur lI'amélioration de

l'incapacité globale et la fonction érectile ou orgasmique[33].
VI.1.8. Asthénie :

La prévalence de la fatigue dans la SEP est de 50 % a 90 %, 50 % des
patients estiment que leur fatigue aggrave leurs autres symptomes et plus de 50
% des patients estiment que la fatigue fait partie de leurs trois symptomes les
plus séveres. La fatigue est un symptome subjectif avec deux composantes :
primitive pour laquelle différentes hypothéses ont été proposées dont un
dysfonctionnement sous-cortico-frontal ou des anomalies d'activation et/ou de
conduction des fibres myélinisées et secondaire aux autres conséquences de la

maladie dont les troubles psychologiques, troubles du sommeil[34].
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VI.2. Paraclinique :
VI.2.1. Biologie :

Les criteres de McDonald révisés en 2005[35] font envisager I’étude du
LCR lorsque I’évolution de I'IRM n’était pas suffisante pour affirmer une
dissémination spatiale de la maladie aprés un premier épisode démyélinisant
évocateur (syndrome cliniquement isolé [SCI]). Lorsque la dissémination
spatiotemporelle était constatée cliniquement et/ou radiologiquement, la PL
n’est pas jugée nécessaire pour retenir le diagnostic de la SEP. La révision des
criteres diagnostiques de McDonald en 2010 ne retient méme plus 1’analyse du
LCR pour concourir au diagnostic de SEP dans les SCI typiques ou les SEP
cliniquement définies. En revanche, elle garde une place diagnostique
importante pour la SEP primaire progressive et dans les tableaux de SCI non
typiques.

La protéinorrachie est classiquement normale ou modérément augmentée
dans la SEP. L’anomalie la plus caractéristique et la plus évocatrice est une
synthése intrathécale d’immunoglobuline G, retrouvée chez 90% des patients
ayant une SEP, sous forme de bandes oligoclonales (BOC)(figurel2). Cette
synthése intrathécale peut manquer au début et apparaitre a la suite. Cependant
la présence de BOC peut se retrouver dans d’autres pathologies
neuroborréliose, Syndrome de Guillain Barré, vascularites (lupus, maladie de

Behget et autres).

La cytologie est modérément élevée dans le LCR, a prédominance
lymphocytaire. Une cytologie dépassant 50 éléments /mm 3 doit toujours

conduire a reconsidérer le diagnostic de SEP.
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Figure 12 : Bande oligoclonale a ’EPP chez un patient atteint de la SEP.

(https://library.med.utah.edu/kw/ms/mml/ms_oligoclonal.html)

VI.2.2. Profil anatomopathologique et SEP :

Les descriptions neuro-pathologiques se sont multipliées depuis celles de
Cruveilhier (1829-1842) et de Charcot (1868). 11 s’agit de la principale affection
démy¢élinisante, caractérisée par la destruction isolée ou prédominante de gaines
de myéline matures. Des points restent cependant discutés, tels que les
distinctions nosologiques qui séparent cette affection d’autres maladies

démy¢élinisantes, comme la sclérose concentrique de Balo(6)*.
VI.2.2.1. Aspects macroscopiques :

Les plaques, a I’origine du nom de I’affection (figure 13), sont des 1ésions
focales, habituellement multiples, reconnaissables a I’oeil nu. Elles apparaissent

comme des foyers grisatres dont la taille varie de quelques millimetres a
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quelques centimétres de diametre. Elles sont de forme (souvent arrondie ou
polycyclique) et de coloration (jaunatre ou gris-ros€) variables, la consistance

est classiquement ferme (« sclérose »).

Plagues de
sclérose

Figure 13 : Plaques bien limitées dans la substance blanche hémisphérique

Macroscopie : inclusion en celloidine(7)*, laque hématoxylique de Loyez(8)*[36]

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

substance blanche, elles peuvent aussi atteindre la substance grise.

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

ventriculaire.
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VI.2.2.2. Aspects microscopiques :

Les Iésions ont une limite nette (figure 14) qui les sépare du tissu adjacent
d’apparence normale. Elles sont le siege d’une gliose astrocytaire constante et
d’une raréfaction (voire une disparition) des oligodendrocytes qui forment la
gaine de my¢line. Des corps granulo-graisseux (macrophages chargés de lipides
provenant de la dégradation myélinique) et des manchons de cellules

lymphoides sont retrouvés au sein de ces lésions.

Dans les plaques récentes, en démyélinisation active, les macrophages et
les cellules lymphoides sont présents en grand nombre et la gliose peu
abondante (figurel5). Au bout d’un an d’évolution en moyenne, les produits de
dégradation apparaissent. Les plaques deviennent des Iésions chroniques. Elles
sont le siege d’une gliose intense et dépourvues de macrophages et cellules
lymphoides. Ces lésions évoluent indépendamment les unes des autres. Les
plaques "jeunes" et "anciennes" cohabitent et parfois les plaques anciennes

peuvent se réactiver[37].

Figure 14 : Démy¢linisation a contours nets. Plaque centrée sur une veinule.

Microscopie (x100) [36]
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(a)

Figure 15 : Aspects histologiques de démy¢linisation lors de la SEP; La plaque active (PL)

est remplie avec activé macrophages et microglies[38]

VI.2.3. Neuro-imagerie :
VI1.2.3.1. IRM conventionnelle :

o Les sequences pondeérées en densité de protons/T2 :

Les séquences pondérées en T2 (figure 16) sont les plus sensibles aux
modifications du parenchyme pathologique de la SEP. Les lésions aigues et
chroniques apparaissent comme des plages de signal hyper intense. Cette hyper
intensit¢ n’est pas spécifique et représente une large gamme de tissus
pathologiques incluant I’'inflammation, I’cedéme, la démyélinisation, la perte
axonale et la dégénérescence wallérienne[39]. Les I€sions caractéristiques sont
bien délimitées, de forme généralement ronde ou ovoide, mesurent de quelques
millimetres a plus d’un centimétre de diameétre. Il peut y avoir un halo de signal

moins hyper intense dii a I’cedéme dans la phase aigiie de I’inflammation.

o La sequence FLAIR(9)* (Fluid Attenuation Inversion Recovery) :

La séquence FLAIR(9)* est une autre approche qui permet la distinction
des 1ésions a proximité du LCR. Elle améliore la délimitation des signaux hyper

intenses dans les zones péri-ventriculaires et cortico sous-corticales.
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Figure 16 : Séquence axiale pondérée T2 (haut) et séquence FLAIR(9)* (bas) [40]

e La séquence ponderée T1 :

Les 1ésions hyperintenses en T2 sont également visibles sur les images
pondérées en T1 (10 a 20%) (figure 17). Elles correspondent a des aires de

signal hypo intense : les « trous noirs ».

A la phase aigiie, ces trous noirs sont probablement dus a un cedéme
marqué avec ou sans destruction tissulaire et peuvent disparaitre quand
I’inflammation diminue. Les Iésions hypo intenses chroniques persistantes
indiquent une destruction tissulaire plus séveére avec réduction de la densité

axonale [41].
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Figure 17 : Séquences axiales pondérées T1 : la Iésion hypo intense frontale droite

mais disparait 8 mois plus tard, révélant ainsi un cedéme passager et une remyélinisation [40]
e La prise de contraste

Un produit de contraste (le gadolinium) injecté par voie intraveineuse,
rehausse (figure 18) le signal des lésions de la SEP en T1. Elle permet de séparer
les Iésions actives, des lésions inactives. Le nombre de 1ésions rehaussées est le
parametre IRM le plus pertinent pour mesurer I’activité inflammatoire de la

maladie [41].

MOIS 1 MOIS 2 MOIS 3 MOIS 4 MOIS 5 MoOIS 6

Figure 18 : Rehaussement par le Gadolinium des 1ésions de SEP durant 6 mois

chez une patiente de 25 ans [40]
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VI1.2.3.2. IRM non conventionnelle :

Ces nouvelles techniques IRM basées sur la pondération du signal soit par
le mouvement des molécules d’eau (imagerie de diffusion), soit par
I’organisation architecturale moléculaire (imagerie de transfert d’aimantation),
soit par les modifications biochimiques (spectroscopie de Résonance
magnétique nucléaire RMN)(11)* ont permis de mieux appréhender les
différents types d’atteintes tissulaires, globale et focale, intéressant a la fois la
substance blanche SB et la substance grise SG. De la méme fagon, il a ét€¢ mis en
¢vidence a partir de I'[RM fonctionnelle, qu’il existerait des processus de
réorganisation fonctionnelle compensatoire permettant dans une certaine mesure

de limiter I’impact de I’atteinte 1ésionnelle[42].
VI.2.4. Potentiels évoqués :

L’IRM a supplanté les potentiels évoqués dans la recherche d’une
dissémination des l€sions dans 1’espace. Ils peuvent étre utiles quand la réalité
de I’atteinte d’une voie de conduction n’est pas établie par la clinique. Les
potentiels évoqués visuels (PEV)(10)* permettent d’objectiver I’atteinte du nerf
optique; les PEV(10)* sont altérés dans 78% des cas avec accroissement des
latences et amplitudes normales. L’altération est bilatérale dans 52% des cas et
monoculaire dans 26% des cas ; les PEV(9) sont altérés chez 42% des cas avec
baisse de I’acuité¢ visuelle (BAV), 30% des cas sans BAV ou I’altération des
PEV(10)* confirmait I’atteinte infraclinique des voies visuelles pour les patients
dont le diagnostic SEP est retenu; chez les sujets avec un syndrome clinique

isolé les PEV(10)* sont altérés chez 85,18 % des cas[43].
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L’¢étude des PEV(10)* est utile dans les formes progressives primaires
quand I’IRM n’est pas suffisante pour établir le diagnostic. Les autres potentiels
évoqués ont moins d’intérét (car non spécifiques) sauf en cas de doute sur

I’organicité des symptomes.
VI1.3. Critéres diagnostique :

Le diagnostic de la SEP repose sur un faisceau d’argument, il est fondé sur
la mise en évidence d’une dissémination des lésions dans I’espace et dans le
temps, sur la présence d’arguments (cliniques, IRM, LCR) en faveur du
caractere inflammatoire démyélinisant de la maladie et enfin sur 1’absence
d’autre diagnostic. L’age de survenue est également un élément important qui
oriente le diagnostic, le diagnostic de la SEP peut étre dorénavant posé¢ dés la
premiere poussée neurologique de la maladie si les criteres IRM ou /et les

potentiels évoqués visuels sont remplis.

Pour affirmer le diagnostic de la SEP, il faut mettre en évidence 1’existence
de multiples atteintes apparues a distance les unes des autres dans le temps et
dans I’espace. Il faut également que 1’examen neurologique ait montrait une fois
au moins des anomalies significatives d’une atteinte du systéme nerveux central

et qu’un bilan minimum et un interrogatoire précis aient éliminé une autre cause.
e Criteres de Mac Donald en 2001[44] :

Les Criteres diagnostiques de Mac Donald en 2001 reposent sur la mise en
¢vidence d’une inflammation chronique du systéme nerveux central (SNC) et de
sa dissémination dans le temps et dans I’espace, ceci en se basant a la fois sur les

données cliniques, I’'IRM, I’analyse du LCR et les potentiels évoqués.
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Tableau II: Critéres diagnostiques de Mac Donald en 2001[44]

Présentation clinique

Examens complémentaires ou profil
évolutif requis pour poser le diagnostic de
la SEP

> 2 poussées
> 2 lésions

Aucun

2 2 poussées
1 1ésion

=> Dissémination spatiale démontrée par
e [RM

ou

¢ > 2 lésions IRM évocatrices et LCR positif
ou

e poussée suivante impliquant une autre
Localisation

1 poussée
> 2 lésions
[épisode polysymptomatique]

=> Dissémination temporelle démontrée
par

e [RM

ou

e 2éme poussée

1 poussée
1 1ésion

[épisode monosymptomatique ou «Syndrome
clinique isolé» (SCI)]

=> Dissémination spatiale démontrée par
e [RM

ou

¢ > 2 lésions IRM évocatrices et LCR positif
ET

=> Dissémination temporelle démontrée
par

e [RM

ou

e 2éme poussée

Progression insidieuse évocatrice de SEP

[SEP Primaire Progressive]

=> LCR positif

ET

=> Dissémination spatiale démontrée par

¢ > 9 ]ésions IRM T2 encéphaliques ou > 2
lésions médullaires ou 4 a 8 1ésions
encéphaliques et 1 médullaire ou

*PEV anormaux associés a 4 a 8 1ésions [RM
encéphaliques ou a 1 lésion IRM médullaire et
moins de 4 lésions encéphaliques

=> Dissémination temporelle démontrée
par

e [RM

ou

 Progression réguliére pendant 1 an
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e Criteres de McDonald et al révisés en 2005[35] :

Les critéeres ont été révisés et simplifiés; les principales modifications sont

les suivantes :

v’ Concernant le critére de dissémination spatiale : la modification
principale concerne la place de la 1ésion médullaire, celle-ci peut remplacer une

Iésion infratentorielle.

v" Concernant le critére de dissémination temporelle : celui-ci est obtenu
s’1l existe une nouvelle 1ésion T2 (qui apparait a tout moment par rapport a une
IRM de référence faite au moins 30 jours apres le premier événement clinique)
ou s’il existe une nouvelle prise de gadolinium sur une IRM a plus de 3 mois de

début du premier événement clinique.

Criteres McDonald et al révisés en 2005 apparaissent plus sensibles car ils
acceptent le diagnostic malgré un LCR normal a condition d’avoir des critéres

d’IRM trés suggestifs.

La place de I’analyse du LCR dans le diagnostic de SEP-progressives
primaires est moins importante : le diagnostic pouvant étre posé avec un LCR

tout a fait normal.
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Tableau III: Critéres diagnostiques de Mac Donald révisés en 2005[35].

Présentation clinique Données supplémentaires nécessaires au
diagnostic
=2 poussées; 22 lésions cliniques Aucune
=2 poussées; 1 lésion clinique Dissémination spatiale démontrée par IRM ou

2 lésions IRM et LCR positif ou attendre une
nouvelle poussée dans un site différent

1 poussée; 22 1ésions cliniques Dissémination temporelle démontrée par IRM ou
deuxiéme poussée

1 poussée; 1 lésion clinique Dissémination spatiale démontrée par IRM ou

(Syndrome cliniquement isolé) 2 lésions IRM et LCR positif et Dissémination
temporelle démontrée par IRM ou deuxiéme
poussée

Progression insidieuse évocatrice de Progression clinique sur au moins 1 an + deux

SEP des 3 items suivants:

>9 lésions cérébrales T2 ou 4-8 lésions
cérébrales PEV anormaux ou 2 lésions
médullaires focales + LCR positif

e Criteres de Swanton et al 2006[45] :

En 2006, Swanton et al [45] ont proposé des criteres simplifiés selon
lesquels la dissémination spatiale est prouvée par la détection d’une Iésion en
hypersignal T2 évocatrice dans au moins 2 des 4 localisations suivantes:

juxtacorticale, périventriculaire, soustentorielle et médullaire.

La dissémination temporelle requiert quant a elle la présence d’une
nouvelle 1ésion T2 sur une IRM a distance quel que soit le délai entre la
premiere imagerie et I’événement clinique. Comparés aux critéres de McDonald
et al, dans une étude multicentrique rétrospective, ces nouveaux critéres ont une
spécificité¢ identique pour le diagnostic de la SEP certaine, mais une meilleure

sensibilité et ne nécessitent pas de prise de contraste.
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e Criteres de McDonald et al révisés en 2010[46] :

L’année 2010 a vu la modification des critéres diagnostiques de la SEP.
Ces critéres disent que, concernant la dissémination spatiale, le nombre de 9
Iésions n’est plus requis : 2 suffisent. Elles sont retenues sur la séquence
FLAIR(9)*, et la confirmation du T2 n’est plus obligatoire, la sensibilité de ces

nouveaux critéres est de 71,8%, leur spécificité est de 87%.

On ce qui concerne la dissémination temporelle, elle peut étre retenue sur la
méme IRM. En effet, la mise en évidence sur cette méme IRM d’une lésion
cliniquement asymptomatique, rehaussée par I’injection de gadolinium, permet
de retenir le diagnostic de dissémination temporelle. Dans le cas inverse, un
controle a distance de I'[RM est nécessaire afin de mettre en évidence une

nouvelle 1ésion ou une lésion rehaussée par le gadolinium.
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Tableau IV: critéres de McDonald 2010[46].

Présentations cliniques

Données supplémentaires afin de poser le diagnostic de SEP

> 2 poussées avec signes cliniques objectifs de >
2 lésions

Aucune

> 2 poussées avec signes cliniques objectifs d’une
|ésion ET un antécédent caractéristique de SEP
(sémiologie, évolution)

Aucune

> 2 poussées avec signes cliniques objectifs
d’une lésion

la dissémination dans I'espace pourra étre retenue si :

- 'IRM montre 2> 1 lésion dans 2 des 4 régions caractéristiques
de SEP (périventriculaire, juxta-corticale, sous-tentorielle*,
médullaire*)

- ou si le patient présente une poussée dans un autre territoire

1 poussée avec des signes cliniques objectifs de
22 lésions

La dissémination dans le temps pourra étre retenue si :

- I'IRM montre la présence simultanée de Iésions
asymptomatiques dont certaines sont rehaussées par le
gadolinium et d’autres non OU la présence d’une nouvelle
|ésion T2 et/ou d’une nouvelle

Iésion prenant le gadolinium (quel que soit le délai entre les
deux clichés).

- ou si le patient présente une nouvelle poussée.

1 poussée avec des signes cliniques
objectifs d’une Iésion (SCl)

La dissémination dans I'espace pourra étre retenue si :

- 'IRM montre 2> 1 lésion dans 2 des 4 régions caractéristiques
de SEP (périventriculaire, juxta-corticale, sous-tentorielle*,
médullaire*)

- ou si le patient présente une poussée dans un autre territoire
La dissémination dans le temps pourra étre retenue si :

- I'IRM montre la présence simultanée de Iésions
asymptomatiques dont certaines sont rehaussées par le
gadolinium et d’autres non OU la présence d’une nouvelle
|ésion T2 et/ou d’une nouvelle

Iésion prenant le gadolinium (quel que soit le délai entre les
deux clichés).

- ou si le patient présente une nouvelle poussée

Aggravation progressive de
symptomes neurologiques
évocateurs de SEP (primaire
progressive)

Présence d’une aggravation de la maladie sur un an (de
maniére rétrospective ou dans le cadre d’un suivi) ET deux des
trois criteres suivants :

- mise en évidence d’'une dissémination spatiale au niveau
encéphalique (>1 lésion T2 dans au moins 1 région
caractéristique de la SEP (périventriculaire, juxta-corticale,
sous-tentorielle))

- mise en évidence d’une dissémination spatiale au niveau
médullaire (= 2 Iésions T2 médullaires)

- Mise en évidence d’une synthese intrathécale
d’immunoglobulines (présence d’une augmentation de I'index
IgG et/ou de bandes

oligoclonales)

*si le patient présente une symptomatologie médullaire ou du tronc cérébral, la/les Iésion(s)
symptomatiques ne sont pas prise en compte dans ce calcul
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Tableau V: Criteres IRM 2010 de dissémination temporelle.

La dissémination temporelle peut étre démontrée par :

1- une nouvelle lésion T2 et/ou une prise de gadolinium sur le suivi IRM quel que soit le
délai par rapport a I'lRM initiale

2- la présence simultanée de Iésions asymptomatiques prenant le gadolinium et d’autres
ne le prenant pas quel que soit le moment de la réalisation de I'IRM

e PROPOSITION DE NOUVEAUX CRITERES : MAGNIMS 2016 :

Les propositions du groupe MAGNIMS, qui ne sont pas a proprement

parler une ¢élaboration de critéres, distinguent comme principales modifications :
» l'inclusion de Iésions symptomatiques ;
» l'absence de distinction des topographies corticale/juxtacorticales ;
» au moins 3 lésions périventriculaires ;
> une atteinte du nerf optique.
Ces propositions sont intéressantes sur plusieurs points :

» ne plus considérer de différence entre les 1ésions corticales et juxta-
corticales, car il est vrai qu'il souvent difficile de différencier ces deux

topographies ;

> retenir les 1ésions symptomatiques : en effet, le fait d'avoir plusieurs
Iésions inflammatoires non rehaussées par le gadolinium, signifie que
ces lésions se sont accumulées dans le temps avant l'événement
clinique qualifiant, et donc rentrent dans le cadre d'une dissémination
temporelle. Il serait étonnant que ces 1ésions soient apparues au méme
moment, cette derniére hypothese serait alors en faveur d'une ADEM,
impliquant l'absence de récidive clinique ou neuroradiologique a

distance ;
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» l'inclusion de lésions du nerf optique est intéressante, mais difficile a
demander en pratique et difficile a interpréter, raison pour laquelle

I'IRM du nerf optique n'était pas retenue dans les criteres de 2010.

A l'inverse, ces propositions ne retiennent par certaines topographies qui
sont trés €vocatrices de SEP, notamment les 1€sions du pédoncule cérébelleux

moyen, et également le caractére partiel de la myélite [47].
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VII. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

Le diagnostic de la SEP doit étre remis en cause chaque fois qu’il existe

des signes cliniques ou paracliniques inhabituels, parmi lesquels on peut citer :

Age < 15 ans ou > 59ans.
ATCD de cas similaire dans la famille (2 cas ou plus).
Evolution lente ou début fulminant.

Signes cliniques atypiques : céphalées, crise épileptique, troubles

cognitifs précoces et/ou des signes extrapyramidaux.
Au niveau du LCR, Lymphocytose > 50 éléments / ml.

IRM : IRM cérébrale normale ou présence de I€sions étendues de la
substance blanche, atteinte de la substance grise qui s’étale sur plus de

2 segments sur I’IRM médullaire.

Dans ces situations, un bilan étiologique exhaustif doit été réalisé.

» Recherche d’un syndrome inflammatoire biologique en réalisant

ces analyses: NFS, VS, CRP et EPP.

Sérologies VDRL, TPHA, Borréliose, HIV, Humain T leukemia virus
I (HTLV I).

Dosage de la vit B12 et des folates.
Anticorps anti DNA natifs, et les Anticorps anti-cytoplasme (ANCA).

Biopsie des glandes salivaires accessoires et la réalisation du test de

Schirmer(12)*.

Examen ophtalmologiques avec fond d’ceil et lampe a fente.
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mésencéphalodiencéphalique

Dans notre contexte, le neuro-Behget pose le plus de probléme
diagnostiques, d’ou la nécessit¢ de rechercher toujours la présence d’une
aphtose bipolaire et d’une wuvéite, cependant, les Iésions cérébrales
habituellement retrouvées a I’IRM dans le neuroBehget sont différentes de celles
de la SEP, elles siegent le plus souvent dans la région

mésencéphalodiencéphalique (figure 19).

HOPITAL MILIT.
MAGNE
H-SP-

Lésion

CEREBRALE

Figure 19: IRM cérébrale. Anomalies de signal du thalamus, du noyau lenticulaire, du bras

postérieur et genou de la capsule interne droite chez un patient atteint d’un neurobehget [48].

Autres maladies démyélinisantes du SNC :
¢ Encéphalomyélite multiphasique.

¢ Neuromyélite optique de Devic.
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Affections néoplasique de parois :

Méningiome.

Cavernome.

Fistule durale artério-veineuse.
Lymphome.

Ependymome.

Gliome.
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EVOLUTION ET PRONOSTIC
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VIII. EVOLUTION ET PRONOSTIC :

VIII.1. Evolution :

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

recensées (figure20):

» La SEP rémittente récurrente (RR) est la forme la plus largement
observée. Elle évolue par poussées dont la fréquence et I’évolution sont

imprévisibles.

» La SEP secondairement progressive (SP), dans laquelle, aprés une
phase initialement rémittente, est observée une progression avec ou

sans poussée, suivie alors de rémissions minimes et de plateaux.

= La SEP progressive primaire (PP) est caractérisée par une aggravation
lente et progressive mais dans laquelle des fluctuations minimes et des

phases de plateau peuvent s’observer.

= La SEP progressive rémittente (PR) se caractérise des le début par une

progression avec de vraies poussées superposees.
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* Les formes rémittentes représentent 80 % des cas et environ un tiers
d’entre elles restent rémittentes pures. Le nombre de poussées n’a pas
de valeur pronostique. En revanche, une longue période de temps
séparant la premi¢re de la seconde poussée argumenterait en faveur

d’une forme bénigne.

Les deux tiers des formes rémittentes entrent dans une phase progressive
aprés cinq a sept ans d’évolution. Les formes progressives d’emblée et
progressives rémittentes représentent 15 % des cas. Elles affectent surtout le

sujet agg.

‘ . . . I A- Réourrente
rémittente 40
Degré de

handicap -
\ . l e 100
|
I

Temps |
Figure 20 : Schéma représentant les quatre formes d’évolution de la maladie[49].

B- Secondairement
progressive 40

C-Progressive

primaire 10

L'examen neurologique peut étre divisé en huit systémes ou parametres
fonctionnels; quatre majeurs : fonction pyramidale, fonction cérébelleuse,
fonction sensitive et fonction du tronc cérébral ; quatre mineurs : sphincters,

vision, fonction mentale et autres.
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Un score chiffré de sévérités croissantes (0 a 6 ou 7) est donné a chaque
parametre fonctionnel (PF). Le score global de 1'échelle se mesure sur une 70
¢échelle de 20 niveaux (0 a 10 par demi-points). Jusqu'au niveau 3,5, le score
obtenu dans chaque PF (Parametre fonctionnel) et le nombre de PF atteints
déterminent automatiquement le score EDSS. De 4 a 7, la définition de chaque
niveau est aussi donnée par l'incapacit¢ de marche (capacité de marche sans

arrét, nécessité d'une aide).

Ce sont les parametres du score EDSS (Expanded disability status scale)
[50] (tableau VI).

Tableau VI: EDSS: Expanded disability status scale[50].

0 Examen neurologique normal

1 Pas de handicap, signes minimes

2 Handicap minime d’un parameétre fonctionnel

3 Handicap modéré d’un parametre fonctionnel

4 Pas de probléme de déambulation, en dépit d’un handicap sévére d’un parametre fonctionnel;
Capable de marcher 500 m sans aide et sans arrét

5 Déambulation sans aide et sans repos sur une distance de 200 m

5,5 Déambulation sans aide ou repos sur une distance de 100 m

6 Aide unilatérale constante ou intermittente pour parcourir environ 100 m

6,5 Aide permanente et bilatérale pour marcher 20 m

7 Ne peut marcher plus de 5 m avec aide, essentiellement confiné au fauteuil roulant

8 Essentiellement confiné au fauteuil roulant, promené par une autre personne

9 Patient grabataire, peut communiquer et manger

9,5 Patient impotent, ne peut plus manger

10 Décés lié a la SEP
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VIII.2. Pronostic :

Tous les 10 ans, les patients franchissent un cap dans le handicap. Apres
8ans, 50% d’entre eux ont un EDSS 4, apres 20 ans, un EDSS 6, apres 30 ans,
un EDSS 7 et aprés 40 ans, ils sont décédés [51].

Parmi les facteurs de bon pronostic on peut citer :
v Forme rémittente.
v Début visuel.

v' Intervalle entre premiére et deuxiéme poussées est supérieur a 2,5

ans.

v' Faible charge 1ésionnelle a 'IRM.
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APPROCHE THERAPEUTIQUE
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IX. APPROCHE THERAPEUTIQUE :

Plusieurs médicaments ont désormais une indication dans le traitement de
la SEP du fait d’une action sur les poussées de la maladie et les Iésions
observées a IRM, L’efficacité¢ thérapeutique se juge sur la fréquence des

poussées et/ou sur 1’évaluation de 1’handicap neurologique évalué par ’EDSS.

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

Figure21: Evolution et traitement de la sclérose en plaques [52].

IX.1. Traitement des poussées :

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

terme ne justifient pas leur utilisation systématique.
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IX.2. Traitement de fond

Le but de ces traitements est de réduire la fréquence des poussées et de
retarder 1’apparition de la phase progressive. Les médicaments de premiere ligne
sont représentés par les immunomodulateurs alors que les immunosuppresseurs

sont utilisés en seconde ligne.

o Les immunomodulateurs

Les immunomodulateurs sont les traitements de fond apparus en premier
sur le marché. Ils agissent de facon sélective sur la réponse immunitaire. Tout
patient chez lequel le diagnostic de SEP RR est posé peut bénéficier de I’un de

ces traitements.
v’ Les interférons (ex : Avonex*, Rebif*, Betaferon*)

Les interférons sont des cytokines a activité antivirale, immunomodulatrice
et antiproliférative. Ils ont une efficacité¢ de 30% sur la fréquence des poussées,
la réduction des Iésions mises en évidence par I’'IRM (volume lésionnel et/ou
nouvelles 1ésions) et la diminution du handicap lié aux poussées [53]. Ils sont
indiqués dans le cas de SEP rémittente. La mise en place d’un traitement des la

premiere poussée peut retarder la survenue d’une deuxic¢me.

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

chaque administration.
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v L’Acétate de glatiramére(2)* (Copaxone¥*)

Le glatiramére est un polymere d’acides aminés qui agit sur la
différenciation des lymphocytes T (LT). Il favorise la prolifération de certains
LT qui vont migrer dans le systéme nerveux et influencer positivement 'état

inflammatoire des lésions.

I1 est ainsi indiqué pour réduire la fréquence des poussées chez les patients
ambulatoires ayant présenté au moins deux poussées successives, avec atteinte
neurologique au cours des deux années précédentes, suivies de rémissions
totales ou partielles. Il peut aussi €tre utilisé en cas d’inefficacité du traitement
par interférons. Il n’est cependant pas indiqué dans les formes progressives

d’emblée ou secondairement progressives de la SEP.

o Les immunosuppresseurs :

Ce sont des traitements plus agressifs qui sont réservés aux formes les plus
graves de la SEP. En dehors du natalizumab (Tysabri*) et du fingolimod(1)*

(Gilenya*) tous les autres produits sont utilisés hors AMM.
v" Le natalizumab (Tysabri*)

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

I’indication de traitement de fond des formes trés actives de SEP.
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v Le fingolimod(1)* (Gilenya*)

Le fingolimod(1)* est un modulateur des récepteurs de la sphingosine-1-
phosphate(13)*. Il agit en favorisant la rétention des LT naifs impliqués dans la

réponse auto-mmune. Il permet une réduction des poussées.

Les effets indésirables rapportés sont la bradycardie, I’cedéme de la macula

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

La mitoxantrone est un agent antinéoplasique, qui possede a la fois des
propriétés immunosuppressives sur les LT et les macrophages ainsi que des
propriétés immunomodulatrices. Elle est aujourd’hui recommandée en maladie

et en deuxiéme intention pour ceux qui ne répondent pas aux interférons [54].
D’autres thérapeutiques peuvent étre utilisées en troisiéme ligne :
v' Le cyclophosphamide (Endoxan*)

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

indication.
v’ L’azathioprine (Imurel*)

L’azathioprine est un immunosuppresseur cytotoxique agissant

principalement sur les lymphocytes T et sur les cellules hématopoiétiques.

Son utilisation hors AMM dans les formes rémittentes montre une

efficacité sur le nombre de poussées, sans effet sur I’évolution du handicap. 11
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est recommandé de ne pas I’interrompre chez les patients traités depuis plusieurs

années.
v' Le méthotrexate

Le méthotrexate a montré un effet significatif sur 1’évolution globale des
patients atteints de la forme progressive de la SEP mais aucun effet sur les

poussees.
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CONCLUSION

La Sclérose en plaques est une affection neurologique évolutive source
d’handicap majeur chez 1’adulte jeune. Du fait de cet age de survenue, la SEP a
un retentissement majeur sur la vie familiale et professionnelle et un coft

économique important.

Maladie multifactorielle (génétiques, environnementaux, notamment
infectieux). A noter qu’il y a aucune augmentation significative du risque de
développer une SEP par rapport a la population générale aprés vaccination

contre I’hépatite B.

La SEP a bénéficié ces dernieres années d’une prise en charge standardisée:
un terrain, une symptomatologie clinique et une évolution mieux connues, des
examens complémentaires de réalisation hiérarchisée, d’interprétation
uniformisée et des critéres diagnostiques établis, afin d’aboutir a une décision

thérapeutique standardisée.
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RESUME

Titre : La sclérose en plaques actualités diagnostiques et thérapeutiques.
Auteur : BAHROU najib.
Directeur de thése : Pr HAMZAOUI Sakina.

Mots clés : sclérose en plaques, handicap majeur, atteinte sensitivomotrice, atteinte

cognitive, interférons.

La sclérose en plaques est une maladie inflammatoire démyélinisante
affectant le systéme nerveux central, fréquente chez les jeunes sujets surtout de

sexe féminin, avec une évolution soit rémittente soit progressive.

Elle est responsable d'un handicap qui est fonction de la localisation des
plaques avec une atteinte qui peut €tre sensitivomotrice, mais €également
cognitive et génito-sphinctérienne, la fatigue est aussi 'un des principaux

symptomes.

Les données génétiques et immunologiques plaident pour I’existence d’un
mécanisme auto-immun mais le role des facteurs environnementaux,

possiblement infectieux, reste possible.

Le diagnostic repose essentiellement sur la clinique. Il est complété par des

examens radiologiques, €lectro-physiologiques et biologiques.

La prise en charge de la SEP est basée sur le traitement des poussées par
I’administration de fortes doses de corticoides, ainsi que des traitements de fond
qui sont réservés aux formes récurrentes rémittentes, on en distingue les

immunomodulateurs et les immunosuppresseurs.
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ABSTRACT

Title : Multiple sclerosis diagnostic and therapeutic news.
Author : BAHROU Najib
Director : Pr. HAMZAOUI Sakina

Keywords: multiple sclerosis, major disability, sensitivomotor impairment, cognitive

impairment, interferons.

Multiple sclerosis is a demyelinating inflammatory pathology affecting
central nervous system. In young patients especially women, it is the most
frequent neurological disease, presenting an evolutionary pattern of progression

and remission.

The resultant disability depends on the location of the plaques, with
sensorimotor and also cognitive or genitor-sphincteric involvement. Geneticand
immunological studies suggest that MS is an auto-immune disease, partially
genetically determined but the role of an environmental factor, possibly

infectious is possible.

The diagnosis of these diseases is ultimately a clinical decision, although
examination of cerebrospinal fluid (CSF) and other complementary tests such

magnetic resonance imaging (MRI) and evoked potentials can be contributive.

The coverage of Multiple sclerosis is based on the treatment of relapses
with high doses of corticosteroids, and background treatment which are reserved
for recurrent relapsing forms, there are immunomodulators that are prescribed in

first-line, and immunosuppressants.
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ANNEXES

(1)*: appartient a la classe des médicaments appelés modulateurs des
récepteurs de la sphingosine-1-phosphate(S1P). 11 s'utilise dans le traitement de

la forme cyclique (poussées-rémissions) de la sclérose en plaques ou SEP.

(2)*: agent immunomodulateur. Chez l'animal, il a ét¢ montré que cette
molécule était efficace dans la guérison, la prévention et la réduction de
lI'intensit¢ des formes aigués et rémittentes d'encéphalomyélite allergique
expérimentale (EAE) chez la souris, le rat, le cobaye, le lapin et le primate
(singe rhésus et babouin). Le suivi de I'lRM cérébrale a montré la réduction de
la formation de nouvelles 1ésions (a la fois en séquences pondérées T1 ou T2)

deux mois apres le début du traitement.

(3)*: classé dans la famille des Circoviridae du genre Anellovirus, a été
trouvé pour la premiére fois chez un patient atteint d'hépatite non-A-E, aucune
pathogénicit¢ humaine du TTV n'a été compleétement établie, les observations
potentiellement intéressantes incluent une charge virale plus ¢€levée chez les
patients atteints de myopathies inflammatoires idiopathiques sévéres, de cancer

et de lupus.

(4)*: également appelé rapport des chances, rapport des cotes ou risque
relatif rapproché, est une mesure statistique, souvent utilisée en €épidémiologie,

exprimant le degré de dépendance entre des variables aléatoires qualitatives.

(5)*: L'effet d'une variable étudiée concernant la probabilité de la survenue
d'un événement ou d'un risque. La probabilit¢ a chaque instant que 1'é¢vénement

indiqué se produise pendant le temps d'observation.
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(6)*: Décrit en 1928 par Balo Iésions constituées d’une alternance de
bandes concentriques de myéline normale et de zones de démyélinisation. Cette
alternance est responsable en imagerie d’un aspect en cercles concentriques dit

en « bulbe d’oignon ». L’évolution est habituellement monophasique.

(7)*: Suspension colloidale de nitrocellulose dans un mélange d'alcool et
d'éther, qui laisse, apres €vaporation du solvant, une mince pellicule étanche et

adhérente.

(8)*: apparait lors de la coloration a I’hématoxyline qui permet de détecter

la my¢éline.

(9)*: provient de l'anglais " Fluid Attenuated Inversion Recovery ". Cette
séquence est basée sur la technique d'inversion-récupération. Le signal
provenant du liquide céphalo-rachidien (LCR) est supprimé et un long temps
d’echo est utilis¢ afin de donner a cette s€quence une forte pondération T2. La
séquence FLAIR est bien adaptée a l'imagerie du cerveau. Cette séquence
améliore la détection des lésions du parenchyme cérébral, particulierement
celles qui sont localisées a l'interface parenchyme cérébral-LCR. Les
pathologies de la substance blanche (ex: ramollissements, processus de

démy¢linisation.) apparaissent hyperintenses.

(10)* : la réponse ¢lectrique du cortex qui est provoquée par une
stimulation visuelle. Les PEV résultent de l'enregistrement des variations de
potentiels générés par l'activité bio-ionique du cortex occipital consécutif a un

stimulus visuel dont un parametre varie dans le temps.
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(11)*: une technique qui exploite les propriétés magnétiques de
certains noyaux atomiques. Elle est basée sur le phénomeéne de résonance
magnétique nucléaire (RMN), utilis¢ également en imagerie médicale sous le
nom d’IRM ; les applications les plus importantes pour la chimie organique sont

la RMN du proton et du carbone 13 effectuée sur des solutions liquides.

(12)* : utilis¢é en ophtalmologie pour déceler la xérophtalmie. Ce test
permet donc d'évaluer la quantité de larmes dans 1'ceil. Il s'agit d'une méthode

Invasive.

(13)*: sphingolipide de signalisation cellulaire, encore décrit comme un
médiateur lipidique bioactif. Les sphingolipides forment wune classe

de lipides caractérisée par un amino-alcool gras particulier la sphingosine.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m'engage

solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de ['humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneu.
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