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Au moment d’être admis à devenir membre de la profession médicale,  

Je m’engage solennellement à consacrer ma vie au service de l’humanité. 

Je traiterai mes maîtres 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 l’honneur et les nobles 

traditions de la profession médicale. 

Les médecins seront mes frères. 

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération 

politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient. 

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception. 

Même sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales  

d’une façon contraire aux lois de l’humanité. 

Je m’y engage librement et sur mon honneur. 
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BOC  : Bandes oligoclonales 

CHU : Centre hospitalier universitaire 

CMV : Cytomégalovirus 

CLA : Cladribine 

DAC : Daclizumab 

EBV : Epstein-Barr Virus 

EDSS : Expanded Disability Status Scale 

FLAIR : Fluid attenuated inversion recovery 

GM-CSF : Facteur de stimulation des colonies de granulocytes et de macrophages 

GRAID : German Registry for autoimmune disease 

HAS  : Haute Autorité de Santé 

HIV  : Virus de l’immunodéficience humaine  

IFN  : Inté rférons 
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PEA  : Potentiels é voqués auditifs 
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La sclé rose en plaques (SEP) est la plus fré quente des affections inflammatoires 

dé myélinisantes du système nerve ux central (SNC). Débutant le plus souvent avant l’âge de 40 

ans, avec une prépondérance féminine , sa pré valence est de 1/1000 et repré sente la première 

cause du handicap neurologique non traumatique du sujet jeune (1). Elle est relativement 

fré quente au Maroc avec une pré valence de 20 personnes par 100 000 habitants contre 90 à  120 

par 100000 en Europe du Nord (2) (Annexe 8). 

Les symptô mes de la maladie sont très variables , et se traduisent gé néralement par des 

atteintes motrices, sensorielles, visuelles ou mê me cognitives. Ils varient d’un individu à  l’autre, 

en fonction de la localisation des plaques dans le système nerveux central , mais aussi en 

fonction de la forme évolutive de la maladie . Chez un mê me individu , les symptô mes varient 

également au cours du temps. 

Le diagnostic de la sclérose en plaques repose sur la mise en é vidence des reflets 

cliniques, biologiques et neuro -radiologiques des lé sions inflammatoires démyélinisantes 

dissé minées dans le temps et l’espace du système nerv eux central qui sont les marqueurs 

neuro-pathologiques de cette affection. La dissémination est extrêmement variable et rend 

compte du polymorphisme clinique. Il s’agit d’une maladie multifactorielle dont l’étiologie 

demeure encore inconnue à ce jour. 

La dé marche diagnostique de la sclérose en plaques a été peu à peu dominée par 

l’imagerie par ré sonance magnétique (IRM) à  tel point qu’en 2010, de nouveaux critè res ont été 

proposé s, permettant de retenir ce diagnostic sur la base d’une seule IRM cé rébrale chez un 

patient pré sentant un épisode clinique suggestif de la sclérose en plaques (Annexe 4).  Les 

derniers critères pris en considèration, actuellement, datent de 2017 (Annexe 5). 

Ces critè res simplifiés permettent de faire un diagnostic trè s précoce de l’affection mais 

né cessitent dans leur utilisation une expertise neurologique et neuroradiologique accrue compte 

tenu du risque de diagnostic par excè s. Cette course à  la précocité du diagnostic est motivée par 

l’hypothè se que seul un traitement pré coce permettrait d’éviter les complications à long terme 

de la maladie. 
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La sclérose en plaques existe sous diffé rentes formes cliniques , mais elle é volue 

gé néralement par épisodes de poussées -ré missions conduisant à un handicap , devenant 

progressivement permanent avec perte de l’autonomie . Il existe plusieurs formes é volutives de la 

maladie. Ainsi, la majorité des patients pré sentent tout d’abord une forme rémittente , 

caracté risée par des poussées correspondant à l’apparition d’un handicap d’intensité  et de durée 

variable, suivies de pé riodes de rémissions . Aprè s en moyenne 15 anné es, cette forme 

ré mittente évolue en une forme secondairement progressive , au cours de laquelle le handicap 

s’accumule progressivement et les poussé es s’espacent . Pour quelques patients , la maladie est 

primitivement progressive , avec un handicap pré sent dès le début de la maladie et qui 

s’accumule ensuite progressivement en l’absence de phé nomènes inflammatoires surajoutés 

(Annexe 10). 

            Les connaissances actuelles sur la sclé rose en plaques sont encore loin d’être 

complè tes, aucun traitement curatif n’est encore disponible pour cette pathologie , mais ces 

derniè res années ont vu le développement d’un arsenal thérapeu tique é largi, qu’il s’agisse des 

traitements de fond , des traitements symptomatiques mais aussi à  une prise en charge plus 

globale et pluridisciplinaire , permettant dé sormais de mieux en contrôler l’évolution et le 

retentissement fonctionnel ainsi qu’un meilleur suivi des patients. 

Au cours des derniè res années, les é tudes sur la sclérose en plaques ont pris une grande 

ampleur et ont permis la mise à  disposition de plusieurs traitements de fond , ou surnommé s 

encore traitements modificateurs de l’é volution de la sclé rose en plaque (MMESP). Comme leur 

nom l’indique, ces derniers ne permettent pas une gué rison de la sclérose en plaques mais ont 

pour principal objectif de ré duire la fréquence des poussées , ralentir la progression de 

l’handicap et d’influer sur l’é volution de celle-ci. 

De mê me , la communauté  médicale dispose uniquement de corticoïdes et d e 

plasmaphérère lors des poussé es aiguës. Parmi les traitements de fond, classés en 1ère, 2ème et 

3ème ligne, on retrouve des immunomodulateurs, des anticorps monoclonaux ainsi que des 

immunosuppresseurs, qui restent trè s coûteux. 
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Diffé rentes approches ont été proposées dans la prise en charge de la sclérose en 

plaques : 

La straté gie la plus couramment utilisée dite « d’escalade thér apeutique » a pour but de 

limiter au maximum les effets indé sirables liés aux traitements , tout en recherchant un contrô le 

optimal de la maladie . Elle consiste à  introduire en première intention les traitements les mieux 

tolé rés, puis en cas d’inefficacité, de les remplacer par un traitement connu comme plus efficace , 

au risque d’effets indé sirables plus élevé. Cette straté gie à l’avantage de favoriser les traitements 

les mieux tolé rés et de limiter le risque iatrogène encouru par le patient. Né anmoins, elle expose 

les patients ré sistants aux premiers traitements introduits , à  l’apparition de lésion neurologique 

connue comme corré lée à l’apparition d’un handicap à moyen terme. 

La seconde approche thé rapeutique sépare la prise en charge en une phase d’induction et 

une phase d’entretien . L’induction consiste à  introduire en première intention un traitement 

connu comme ayant un puissant effet anti -inflammatoire, pendant une pé riode limitée dans le 

temps. Une fois l’activité  inflammatoire contrô lée, le traitement de fond est ensuite ré trogradé 

vers une molé cule moins pourvoyeuse d’effets indésirables . Cette straté gie permet un contrôle 

rapide de l’activité  inflammatoire et donc de limiter le risque d’installation d’un handic ap. 

Toutefois les molé cules les plus efficaces sont également celles les moins bien tolérées. 

La straté gie de l’escalade thérapeutique est la plus largement utilisée dans la majorité 

des formes de la sclérose en plaques . Né anmoins certaines formes  de sclérose en plaques 

pré sentent une activité inflammatoire d’emblée très importante ou résistante aux traitements . 

Ces formes sont connues comme é tant associées à un risque d’handicap plus important. 

Le Rituximab Mabthera® est un anticorps monoclonal dirigé  contre la molécule CD20 des 

lymphocytes B dont l’indication initiale é tait le traitement des lymphomes . Au fil du temps, il a 

dé montré son efficacité dans des affections neurologiques comme la sclérose en plaques , même 

s’il ne s’agit pas d’études de haut niveau (avec des preuves, essais cliniques randomisés…). 

L'implication des lymphocytes dans la physiopathologie de la sclé rose en plaques en fait des 

cibles thé rapeutiques potentielles. 
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La problématique de notre recherche essaye de répondre aux questions suivantes : Dans 

quelle mesure le Rituximab, prescrit sans autorisation de mise en marché (AMM), est efficace 

dans le traitement de la sclérose en plaques, et surtout dans les formes sévères ? Est-ce le 

Rituximab est bien toléré sur tous les plans (cliniques, biologiques) ? 

L’hypothèse de notre étude suppose que le Rituximab est aussi bien efficace dans le 

traitement de la sclérose en plaques agressive, que les autres traitements de fond de deuxième 

ligne, avec une bonne tolérance globale et peu d’effets secondaires. 

A travers ce travail portant sur l’é tude des dossiers des patients suivis pour une sclérose 

en plaques au service de neurologie au CHU Mohamed VI de Marrakech sur une pé riode de 3 ans 

(2019-2021), nous  présentons une étude rétrospective et descriptive qui a comme objectif 

d’évaluer les particularités cliniques, radiologiques et évolutives des patients atteints de la 

sclérose en plaques, ayant nécessité la mise sous Rituximab, sur 6 mois. 
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I. 
 

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive , concernant une série de 20 patients 

colligé s et suivis dans le service de neurologie du CHU Mohamed VI de Marrakech sur une 

pé riode de 3 ans, s’é talant de Février 2019 à Décembre 2021, atteints d’une sclé rose en plaques 

ayant eu recours à  un traitement par Rituximab durant au moins 6 mois. 

 

Type de l’étude : 

II. 
 

Population cible : 

1. 
 

Aprè s l’analyse de tous les dossiers classés « SEP » dans les registres d’hospitalisation , 

nous avons retenu uniquement les patients dont le diagnostic et le suivi ont é té faits au sein du 

service. 

Cela inclu tous les patients dont le diagnostic correspondait aux critè res diagnostiques 

cliniques et paracliniques de Mc Donald et al. (2017) (Annexe 5). 

Tous nos patients ont bé néficié d’au moins un e IRM et d’une ponction lombaire avec 

recherche d’une synthè se intrathécale d 'immunoglobulines, ainsi que d’un bilan é tiologique 

systé matique (un bilan inflammatoire , un bilan immunologique , des sé rologies TPHA, VDRL, et 

HIV et un examen ophtalmologique). 

La série des patients étudiée a bénéficié d’une introduction d’un traitement par Rituximab 

motivé  par plusieurs paramètres que nous allons détailler. 

 

Critères d’inclusion : 

2. 
 

Nous avons exclu de cette étude : 

Critères d’exclusion : 

- Les malades dont le diagnostic de la sclérose en plaques est incertain. 
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- L’absence de donné es cliniques et radiologiques (IRM) disponibles  avant et aprè s 

l'introduction du Rituximab. 

- Un suivi clinique aprè s traitement par Rituximab inférieur à 6 mois. 

 

3. 
 

Variables étudiées : 

- Données épidémiologiques. 

- Renseignements cliniques. 

- Données paracliniques. 

- Données thérapeutiques. 

- Evolution. 

- Tolérance au traitement. 

 

III. 
 

Une fiche d’exploitation (Annexe 1) réalisée à cet effet a permis la collecte des différentes 

données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives à partir des 

dossiers des malades, des données du suivi en consultation et en convoquant les patients afin 

d’avoir un recul assez significatif. 

 

Recueil de données : 

IV. 
 

L’analyse statistique des données a été réalisée à l’aide du Microsoft Office Excel 2019. 

Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentages et les variables quantitatives 

ont été exprimées par les moyennes et les limites. 

Analyse statistique : 

Afin de comparer nos résultats avec ceux de la littérature, nous avons procédé à une 

recherche bibliographique, à l’analyse de thèses et à l’étude des ouvrages de neurologie en 

matière de sclérose en plaques. 
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V. 
 

Critères d’évaluation : 

1. 
 

La visite initiale (M0) correspondait au jour de la premiè re prescription du traitement . 

Puis, les patients é taient évalués mensuellement à chaque consultation de suivi , puis, à  6 mois 

(M6). Le paramè tre d’efficacité clinique utilisé était le nombre de poussées à 6 mois de 

traitement. Le score EDSS (Kurtzke, 1983) é tait recueilli à 6 mois de traitement (en dehors d’une 

poussé e) pour é valuer le degré de l’handicap. La progression de l’handicap é tait définie par une 

augmentation du score EDSS supé rieure ou égale à 1 chez les patients ayant un score initial 

infé rieur ou égal à 5,5 ou une augmentation du score EDSS de 0,5 si le score initial é tait 

supé rieur à 5,5, selon la dé finition recommandée par l’agence de médecine européenne. 

 

Evaluation clinique : 

2. 
 

A 6 mois de traitement, une IRM cé rébrale était réalisée avec les séquences T1, T2, FLAIR, 

T1 avec injection de gadolinium , dans le centre habituel du patient pour une meilleure 

comparabilité  avec les imageries précédentes . Celles-ci é taient comparées à la dernièr e IRM 

cé rébrale. Nous nous assurions de la stabilité  ou de la variation de la charge lésionnelle en 

sé quence FLAIR et nous la notions s’il existait ou non une prise de contraste. 

 

Evaluation radiologique : 

VI. 
 

L’analyse des dossiers de manière rétrospective ne nécessite pas un consentement du 

patient, et ce type de travail ne demande pas de soumission formelle à une comission d’éthique. 

Cependant, pour respecter le secret médical, on a gardé l’anonymat dans les fiches 

d’exploitation. 

 

Ethique : 
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I. 
 

Aspects épidémiologiques : 

1. 
 

L’â ge moyen des patients au moment du diagnostic était de 29,6 ans avec un â ge 

minimal de 18 ans et un â ge maximal de 44 ans. 

La ré partition des patients par tranches d’âge de 8 ans a montré  que 45% de l’ensemble 

des patients avaient entre 27 ans et 35 ans, les patients ayant plus de 35 ans étaient les moins 

repré sentés. 
 

L’âge : 

 

2. 

Figure 1 : Ré partition des patients selon l’âge du diagnostic par tranches d'â ge. 
 

 

L’analyse des ré sultats montrait une nette prédominance  fé minine : 15 femmes \ 5 

hommes soit 75% de femmes et 25% d’hommes. Le sex-ratio femme/homme était de 3. 

 

Sexe : 
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II. 

Figure 2 : Répartition selon le sexe. 
 

 

L’anamnè se a pu relever différents types d’antécédents médicaux ; ainsi : 

Antécédents : 

- 1 patient parmi 20 (5%) avait un anté cédent de diabète insipide. 

- Un seul patient (5%) avait une gastrite. 

- Un seul patient (5%) avait une anémie ferriprive. 

- 1 cas d’aphtoses buccales à répétition (5%). 

- Un anté cédent chirurgical de cholecystectomie a é té retrouvé chez 1 patient (5%). 

- La consommation du tabac a été retrouvé e chez 1 patient (5%). 
 

 
Figure 3 : Les anté cédents médico-chirurgicaux. 
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III. 
 

Etude clinique : 

1. 

 

Le premier é pisode neurologique : 

1.1. 

L’âge moyen du dé but des symptômes dans notre série était de 27,5 ans avec des valeurs 

extrê mes allant de 17 à  44 ans. 

Le dé but des troubles s’est manifesté chez 8 patients (40%)  avant l’â ge de 26 ans, chez 9 

patients (45%) entre 26 et 34 ans et chez 3 patients (15%) au-delà  de 35 ans. 
 

Age : 

 
Figure 4 : Ré partition des patients selon l’âge du premier épisode neurologique  

1.2. 

par tranches d'â ge. 
 

Dans notre sé rie , les signes fonctionnels ré vélateurs étaient polymorphes et 

principalement dominé s par les troubles moteurs (repré sentés sous forme d’hémiparésie dans 

30% des cas, de paraparé sie dans 25% des cas, té traparésie dans 10% des cas, de monoparé sie 

dans 5% des cas et d’hémiplégie dans 5% des cas) qu’on retrouvait chez 90% des patients, suivis 

Symptomes révélateurs : 
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par les troubles sensitifs noté s chez 45% des patients (représentés par les douleurs , les 

paresthé sies et les décharges éléctriques ), ainsi que les troubles visuels à type de baisse de 

l’acuité visuelle et de brouillard visuel, notés chez 45% des patients. 

L’atteinte cé rébelleuse est notée dans 40% des cas (vertiges, troubles de la marche et de 

l’équilibre). 

Les troubles sphincté riens (miction impé rieuse, incontinence urinaire , dysurie, ré tention 

urinaire, constipation, incontinence anale) sont retrouvé s dans 40% des cas. 

L’atteinte des nerfs crâ niens à type de diplopie , strabisme, de paralysie faciale , et de 

nystagmus est retrouvé e dans 35% des cas.  

D’autres signes cliniques sont retrouvé s : à  type de dysarthrie (5 malades), mouvements 

anormaux (2 malades), et d’altération des fonctions supérieures (un seul malade). 
 

 
Figure 5 : Les signes fonctionnels ré vélateurs. 
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2. 
 

Les signes fonctionnels rapporté s par les patients lors de l’épisode neurologique 

précédant l’introduction du Rituximab sont dominé s par les déficits moteurs , qui é taient 

observé s chez 18 patients (90%), les troubles visuels chez 9 patients (45%), l’atteinte 

cérébelleuse a é té observée chez 9 patients (45%), 8 patients (40%) avaient des troubles 

sphincté riens, et une atteinte des nerfs craniens a été observée chez 5 patients (25%). 
 

Les signes cliniques avant le début du traitement par Rituximab : 

Tableau I : Les signes fonctionnels : 

Signes Nombre de cas Pourcentage 
Déficits moteurs 18 90% 
Troubles visuels 9 45% 
Troubles sensitifs 5 25% 
Atteinte cérébelleuse 9 45% 
Troubles sphinctériens 8 40% 
Atteinte des nerfs craniens 5 25% 
Autres 9 45% 

 

3. 
 

Les signes cliniques étaient dominé s par les signes pyramidaux notés dans 90% des cas. 

L’atteinte mé dullaire venait au deuxième plan puisqu’elle était noté e dans 45% des cas. 

Le syndrome cé rébelleux était présent dans 40% des cas, la né vrite optique rétrobulbaire 

(NORB) dans 35% des cas , le syndrome vestibulaire ainsi que le syndrome ataxo -spasmodique 

étaient noté s dans 5% des cas. 

L’association de plusieurs syndromes a é té retrouvée dans 75% des cas , té moignant de 

l’atteinte multifocale lors de la SEP. 

Regroupement syndromique : 
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Figure 6 : 

4. 

Ré partition des patients en fonction des formes syndromiques. 
 

 

Les formes cliniques : 

16 patients parmi 20 avaient une forme rémittente-récurrente (80% des cas). Une forme 

primaire progressive était observée chez 2 patients (10% des cas). 2 patients présentaient une 

forme secondairement progressive (10% des cas). 
 

 
Figure 7 : Ré partition des formes cliniques. 
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5. 
 

Le nombre moyen de poussé es chez les 20 patients suivis dans notre étude avant 

l’instauration du traitement par Rituximab é tait 2,7, avec des valeurs extrê mes allant d’une 

poussée à  5 poussées. 

 

Nombre de poussées avant le début du traitement par Rituximab : 

6. 
 

L’EDSS moyen chez les 20 patients suivis avant l’introduction du traitement par 

Rituximab é tait 5, avec des valeurs extrê mes allant d’un EDSS 2.5 à  9. 

 

Degré du handicap EDSS au début du traitement par Rituximab : 

IV. 
 

Aspects para-cliniques : 

1. 
 

Tous les patients ont bé néficié d’une IRM du névraxe au moment du diagnost ic, et 

certains parmi eux durant leur suivi . Toutes ces IRM remplissaient les critè res de dissémination 

temporo-spatiale. 

Les lé sions apparaissaint sous la forme d 'hyper signaux sur les sé quences pondérées en 

T2, Elles pouvaient ê tre arrondies ou ov oï des. Leur diamè tre variait de quelques millimètres à 

quelques centimè tres (formes pseudo -tumorales). Elles pouvaient aussi confluer et sont alors 

irré gulières. Certaines lé sions apparaissaient sous la forme d 'hyposignaux sur les sé quences 

pondéré es en T1. La prise de contraste des lésions était notée dans 55% des cas. 

La charge lésionelle était importante dans 75% des cas, et moyenne dans 5% des cas. 

La localisation des lésions en sus-tentoriel était systématique (100% des cas), suivie de la 

localisation sous-tentorielle (65% des cas). Enfin la moelle épinière était touchée dans 60% des 

cas. 

L’IRM : 

L’atrophie cérébrale était notée chez 7 patients (35% des cas). 
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Quelques images d’IRM de nos propres patients :  

           
       a)                                                                      b) 
 

                 
       c)                                                                       d) 
                 
Figure 8 : a, b, c et d : Coupes axiales en séquence FLAIR en sus-tentoriel montrant de multiples 
lésions nodulaires sous corticales et pé riventriculaires confluentes bilatérales et asymétriques en 

hypersignal. 
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Figure 9 : Coupe axiale en T1 avec injection du gadolinium, en sus-tentoriel montrant de 

multiples lé sions nodulaires sous corticales bilatérales rehaussé es par le produit de contraste. 
 
 
 
 

 
a)                                            b)                                               c) 

Figure 10 : a, b et c : Coupes axiales en T1, en sus-tentoriel montrant de multiples lé sions en 
hyposignal (trous noirs). 
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        a)                                                                 b) 

Figure 11 : a et b : Coupes axiales en sé quences T2 montrant des des lé sions en hypersignal 
pé riventriculaires bilatéraux et asymétriques, ovulaires du centre semi-oval.  

 
 

 
Figure 12 : Coupe axiale en sé quence T2, montrant des lésions punctiformes intéressant les 

pédoncules cérébelleux en hypersignal. 
 
 



Place du Rituximab dans le traitement de la sclérose en plaques 

 

 

- 21 - 

 
Figure 13 : Coupe axiale en sé quence FLAIR montrant des multiples lésions ovalaires 

volumineuses en hypersignal bilaté rales et asymétriques  de la substance blanche 
périventiculaire (SEP pseudo-tumorale).    

 

  
        a)                                                                   b) 

Figure 14 : a et b : Coupes sagittales en séquence FLAIR montrant des multiples lé sions au 
dépend du corps calleux et le centre semi-ovale avec une légère atrophie corticale. 
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Figure 15 : Coupe sagittale mé diane médullaire cervicale en séquence T1 injecté qui montre une 

plaque de démyélinisation au niveau du cordon postérieur en regard de C6 avec prise de 
contraste. 

 

 
Figure 16 : Coupe sagittale mé dullaire prenant le tronc cérebral, en sé quence T2 montrant de 

multiples plaques de démyélinisation. 
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2. Ponction lombaire et é tude du LCR : 
 

Tous les patients avaient bé néficié d’une ponction lombaire avec étude cytochimique      

et é lectrophorèse des protéines. La PL é tait anormale chez 11 patients soit 55% des cas, ré vélant 

la pré sence d’une réaction inflammatoire intrathécale  (présence de bandes oligoclonales (BOC)), 

et normale chez 9 patients soit 45% des cas. 

 

3. Potentiels é voqués visuels : 
 

Les potentiels é voqués visuels (PEV) ont é té réalisés chez 4/20 patients. Des anomalies 

ont é té retrouvées dans 20% des cas, à type de démyélinisation et d’allongement de P100. 

 

 

V. Traitement : 
 

1. Traitement de premiè re intention : 
 

Parmi les traitements proposé s en première intention, on trouvait : 

- Azathioprine Imurel®. 

- Double Bolus Méthylprednisolone-Cyclophosphamide Solumedrol-Endoxan®. 

- Rituximab Mabthera®. 
 

Au total , 3 patients ont bé néficié d’ Imurel®, 3 patients é taient sous double Bolus 

Solumedrol-Endoxan® et 14 patients ont été mis sous Mabthera® en première intention devant 

les poussées agressives et la surcharge lésionnelle à l’IRM. 
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2. Les causes de changement du traitement de premiè re intention : 
 

Au cours de l’é volution, 6 patients (30% des cas) ont changé  de traitement : 

- 4 cas à  cause de la persistance des poussées et de l’augmentation de la charge 

lésionnelle à l’IRM (20% des cas). 

- 2 cas suite au passage de la forme ré mittente à la forme secondairement  progressive 

(10% des cas). 
 

 
Figure 17 : Motifs de changement du traitement de première intention. 

 

3. Evolution de la maladie sous Rituximab : 

 

3.1. Efficacité clinique : 

 

a. Nombre de poussées à 6 mois de traitement : 

Le nombre moyen de poussé es chez les 20 patients suivis dans notre étude après 

l’instauration du traitement par Rituximab é tait 0,1, avec des valeurs extrê mes allant d’aucune 

poussée à  une poussée durant 6 mois. Il existait une ré duction significative du nombre de 

poussé es à 6 mois de 96,29%. 
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b. Type de poussées : 

Au cours de l’évolution de la maladie sous Rituximab, une poussée à type de déficit 

moteur (syndrome tetrapyramidal) a été notée chez un patient (5% des cas). Une atteinte des 

nerfs craniens (ophtalmoplégie internuclaire) a été observée chez un patient (5% des cas). Un 

patient avait présenté des troubles psychiatriques : agitation, logorrhée, hallucinations et 

insomnie (5% des cas). 

 

c. Le score EDSS : 

L’EDSS moyen à  l’introduction du traitement chez les 20 patients traité s était 5 et de 2,5 

à  6 mois du traitement . La moyenne de variation de l’EDSS é tait de 50% objectivant une 

diminution du score du handicap à  6 mois du traitement. En effet, un patient (5% des cas) avait 

une progression du handicap (EDSS est passé de 4,5 à 5,5 après 6 mois du traitement). 

 

3.2. Efficacité radiologique : 

L’activité  inflammatoire radiologique était évaluée par la présence de prise de contraste 

et par la variation de la charge lé sionnelle. Les patients qui ont poursuivi le traitement par 

Rituximab pendant 6 mois et qui avaient bé néficié d’une IRM cérébrale avant l’introduction du 

traitement é taient au nombre de 20. Il y avait 5 donné es manquantes sur les IRM cérébrales à  6 

mois. Ces derniè res étaient prévues ultérieurement. Nous avons donc analysé  seulement 15 IRM 

cé rébrales. 11 patients sur 15, soit 73,33%, pré sentaient une réduction de la charge lésionnelle à 

l’IRM à  6 mois de traitement. 3 patients sur 15, soit 20%, pré sentaient une stabilité de leur 

imagerie à  6 mois de traitement . Un patient sur 15 pré sentait une augmentation de la charge 

lé sionnelle, soit 6,66%. 

Parmi les patients naï fs de traitement, 7/10 avaient une prise de contraste avant le dé but 

du traitement contre une absence de prise de contraste sur l’IRM de contrô le de tout le groupe à 

6 mois. 
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    a)                                                              b) 

Figure 18 : a et b : Coupes axiales en sé quence FLAIR montrant une diminution de la charge 
lésionnelle après 6 mois, chez une patiente âgée de 19 ans, mise sous Rituximab.  

[a) :M0, b) :M6] 
 

 

    
         a)                                                                  b) 

Figure 19 :  a et b : Coupes axiales en sé quence T1 montrant une diminution de la charge 
lésionnelle chez la  même patiente, après 6 mois sous Rituximab. 

[a) :M0, b) :M6] 
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3.3. Tolérance / Effets indésirables : 

 

a. La tolérance globale : 

Aucun effet secondaire n’a été signalé chez aucun patient, notamment aucun décès n’a 

été déclaré, pas de notion d’infections, ni de fausses couches, ni de leuco-encéphalopathie 

multifocale progressive (LEMP), ni autre signe clinique, durant 6 mois de traitement sous 

Rituximab. 

 

b. La tolérance biologique : 

Aucun effet secondaire biologique n’a été signalé chez aucun patient, notamment pas de 

lymphopénie, ni de neutropénie, ni autre signe, durant 6 mois de traitement sous Rituximab. 

 

c. Arrêt de traitement : 

Aucun patient à  ce jour n’a eu à arrêter son traitement, tous poursuivent leur traitement : 

Rituximab Mabthera®. 
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DISCUSSION 
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I. Fréquence : 
 

On compte à  près 2.3 millions de personnes dans le monde atteintes de la sclé rose en 

plaques. Sa ré partition dans le monde n 'est pas uniforme avec une pré valence qui décroit 

sché matiquement, en fonction d’un gradient nord -sud dans l’hé misphère nord et du sud au 

nord dans l 'hé misphère sud. Le nombre de cas de sclé rose en plaques est plus important dan s 

les pays caucasiens de niveau socio-é conomique élevé. 

Le Maroc fait partie des pays de fré quence modérée de 6.000 à  8.000 personnes 

atteintes, dont uniquement 2.000 suivent un traitement . Le taux de pré valence au Maroc est de 

20 cas par 100.000 habitants. 
 

Selon Kurtzke, la pré valence de la sclérose en plaques décroit dans chaque hémisphère 

lorsqu’on s’approche de l’é quateur. Kurtzke identifie trois zones : 

• Zone de forte pré valence (dite à  haut risque, > 30/100.000) se situant au-dessus de 40° 

de latitude nord et 30° de latitude sud : nord de l’Europe , des Etats-Unis et du Canada , 

et sud de l’Australie et de la Nouvelle-Zé lande. 

• Zone de moyenne pré valence (5-30/100.000) englobant le sud de l’Europe et le 

pourtour mé diterranéen ainsi que le sud des Etats-Unis et le nord de l’Australie. 

• Zone de faible pré valence (<5/100.000) plus au sud : Asie, Amé rique du Sud, Afrique 

noire). 

 



Place du Rituximab dans le traitement de la sclérose en plaques 

 

 

- 30 - 

 
Figure 20 : Pré valence de la sclèrose en plaques dans le monde (3). 

 

Cette ré partition hétérogène de la maladie existe aussi à  l’intérieur de différents pays où 

un gradient de latitude est é galement mis en évidence . En Europe en particulier , un gradient de 

pré valence nord-sud a é té décrit pour la distribution de la maladie : é levé dans le nord, bas dans 

le sud. 

Exemple de la France dont la sclérose en plaques est plus repré sentée dans le nord de la 

France que dans le sud-ouest (Annexe 8). 

 

II. Epidémiologie : 
 

1. Ré partition selon l’âge : 
 

La sclérose en plaques est une maladie du sujet jeune , l’â ge moyen au moment du 

diagnostic dans notre sé rie était de 29,6 ans, de 49,9 ans en France selon Vukusic (2007) 

(ré sultat fondé sur la base de données informatisée du système d 'assurance maladie des 

agriculteurs nationaux ("Mutualité  Sociale Agricole")) (4) et de 43 ans ± 10,9 en Italie (2011) (5). 
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Vers 30 ans selon Confavreux (1980) (6), 34,5 ans selon Bernet-Bernady (2000) (7) et 

30,7 ans selon Coustans (2000) (8). 
 

Tableau II : Tableau comparatif des â ges moyens du diagnostic selon différentes séries: 

Auteur Confavreux 
Bernet– 
Bernady 

Coustans Ammar 
Abbad 
(Maroc) 

Notre 
sé rie 

Age moyen du 
Diagnostic 

30 ans 34,5 ans 30,7 ans 
38,9 
ans 

38,8 ans 29,6 ans 

 

A l’instar des donné es de la littérature , les patients de notre sé rie ayant un âge au 

moment de diagnostic entre 27 et 35 ans é taient majoritaires; ils repré sentaient 45% versus 70% 

dans la sé rie de Vermersch (2000) (9). 

L’â ge moyen de début des symptômes dans notre série était de 27,5 ans, les é tudes 

rapportaient des ré sultats très hété rogènes, difficilement comparables, avec un â ge de début variant 

de 23 à  40 ans, 23 ans pour Al Zemmouri au Maroc, entre 36 et 40 ans pour Aniba au Maroc, 28 ans 

± 8 pour Ait Benhaddou et al, 31,2 ans pour Ben Hamida en Tunisie, 24 ans pour Drai en Algé rie, et 

29,01 ans ± 7,11 pour Bedrane aussi en Algé rie (10), (11), (12), (13), (14) et (15). 

Dans le reste du monde , les diffé rentes séries trouvaient un âge de début moyen compris 

entre 26,6 et 30 ans (16), (17) et (18). 
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Tableau III: Comparaison de l'â ge de début avec la littérature. 

Pays Etude Age moyen de dé but (anné es) 

Maroc : 

Ahniba et al (2004) 
Ait Benhaddou et al (2011) 
Belkheribchia et al (2011) 

Abbad (2012) 
Notre sé rie 

36 ± 40,2 
28 ± 8 
29,6 
32,1 
27,5 

Tunisie : 
Ammar et coll (2006) 
Gouider et al(2011) 

32,4 ± 10,1 
30,2 ± 9 

Algerie : 
Drai et al (2005) 

Bedrane -Barka Zahira (2013) 
28,5 ± 8,8 

29.23 ± 7.55 
Liban : Yamout et al (2008) 30,2 ± 10,2 

Jordanie : 
Al Salem et al (2006) 
Sahraian et al (2010) 

29.3 ±9,6 
27.24 ±8,32 

Emirates 
arabes : 

Inshasi et al (2011) 26.66 ± 6.6 

Arabie 
Saoudite : 

Al Deeb (2009) 30 

France : 
Debouverie (2007) 
Jeanin et al (2007) 

29,9±9,8 
29,5 

Angleterre : Tremlett et al (2006) 30,6 ± 10,0 
 

L’â ge du diagnostic renseigne sur le délai diagnostique . Ce dé lai qui sépare les premiers 

signes de la maladie et la prise en charge hospitaliè re . Il est souvent reconnu comme facteur 

pronostique. C’est un paramè tre qui dépend de la qualité du syst è me médical mais aussi des 

facteurs culturels et socioé conomiques en place. 

Au Maghreb, Ben Hamida retrouvait un dé lai de 4,5 ans et Aniba un dé lai de 1 à  5 ans 

(11) et (12). Ce dé lai était de l’ordre de 2,1 ans [1 mois- 9 ans] pour notre population. 

 

2. Ré partition selon le sexe : 
 

La ré partition de nos patients selon le sexe a mis en évidence une nette prédominance 

fé minine avec 75% de femmes contre 25% d’hommes ce qui correspondait à  un sex -ratio de 3. 

Plus de femmes présentaient des formes sévères, nécessitant le recours au Rituximab . Cette 
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pré dominance du sexe féminin est retrouvée dans la littérature : dans une sé rie française 

(n=200), le sex-ratio était de 2,3 (7). Dans les populations arabes du moyen orient, il est 

compris entre 1 et 3 (19), 1,8 pour Drai (14) et 1 ,87 pour Bedrane en Algé rie (15). Au Maroc, en 

2004, on avait trouvé un rapport é gal à 2 (13). 

Dans les pays arabes , en particulier le Liban (20), et la Jordanie (21), le sexe fé minin était 

particuliè rement plus atteint, confirmant l’hypothè se d’une prédisposition génétique associée à 

un facteur environnemental favorisant ainsi la survenue de la sclérose en plaques . Le mê me 

ré sultat était remarqué dans les études faites sur la population maghrébine vivant en F rance (22) 

et (23). 

La premiè re étude publiée sur le sexe dans la sclérose en plaques avait objectivé une 

tendance de la maladie à  se présenter avec un sex -ratio é gal à 1 avant l'â ge de 12 ans, et d'une 

pré pondérance féminine par la suite attei gnant 2 femmes /1 homme (24). Au cours des 

derniè res années, cette tendance a é té observée par le Groupe d 'é tude KIDSEP, avec un rapport 

femme-homme de 1,2/1 chez les patients de moins de 10 ans, qui a augmenté à  1,8/1 aprè s 

l’â ge de 10 ans (25). 

Toutefois, dans un rapport par le Groupe d 'é tude neurologique KIDMUS, il y avait dé jà 

une pré pondérance féminine dans près de 70% pour les patients â gés de moins de 12 ans, 

contre prè s de 75% pour ceux â gés de plus de 12 ans (26). 

Actuellement, il est prouvé  mondialement que la sclérose en plaques est plus fréquente 

chez la femme que chez l’homme (27). Cependant, au cours des 100 derniè res années, le sex-

ratio femme /homme avait nettement augmenté  (28), suggé rant ainsi une augmentation 

significative de la sclérose en plaques chez la femme . Ainsi, les femmes sont plus susceptibles 

que les hommes de dé velopper la maladie après un seul épisode de névrite optique. 
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Tableau IV: Comparaison du sex-ratio avec les é tudes faites. 

Pays Etude Sex-ratio F/H 

Maroc : 

Ahniba et al (2004) 
Ait Benhaddou et al (2011) 
Belkheribchia et al (2011)  

Notre sé rie 

2 
2,1 
2,03 

3 

Algerie : 
Drai et al (2005) 
Drai et al (2012) 
Berdane (2013) 

1,8 
1,9 
1,87 

Tunisie : 
Ammar et al (2006) 
Gouider et al(2011) 

1,49 
2 

Jordanie : 
El salem (2006) 
Saharain (2010) 

2,5 
3,12 

Liban : Yamout et al (2008) 1,8 
Iran : Sahraian et al (2010) 2,6 
Emirates 
arabes : 

Inshasi et al (2011) 2.85 

Arabie 
saoudite : 

Al Deeb (2009) 2 

Qatar : Deleu et al (2012) 1,3 

France : 
Bernet-Bernady (2000) 

Debouverie (2007) 
Jeanin et al (2007) 

2 
1,9 
1,6 

 

III. Les anté cédents : 
 

1 patient parmi 20 (5%) avait des anté cédents d’aphtoses buccales à répétition , un seul 

patient avait une gastrite. 

Depuis longtemps, les agents infectieux étaient suspecté s comme jouant un rôle dans la 

sclérose en plaques (29). Dans ce contexte, deux grandes thé ories s’affrontent. Cependant, elles 

reposent sur un concept commun , à  savoir que l’agent pathogène responsable de la sclérose en 

plaque serait largement ré pandu . La premiè re hypothèse , appelé e «hypothèse de la 

poliomyé lite», pose le postulat qu’il existerait un virus capable d’augmenter le risque de 

dé velopper une sclérose en plaque lorsqu’il serait tardivement rencontré durant l’enfance ou à 
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l’â ge adulte. Par contre, une infection par ce mê me virus durant l’enfance serait moins né faste et 

pourrait confé rer une protection immunitaire . La deuxiè me hypothèse est «l’hypothèse de la 

pré valence», qui suggè re que la sclérose en plaque est causée par un agent pathogène qui serait 

plus communé ment répandu dan s les zones de grande pré valence de la maladie . L’hypothè se 

«poliomyé lite» semble avoir gagné les faveurs de la communauté scientifique , bien qu’elle 

reprenne par beaucoup d’aspects une thé orie plus ancienne, la thé orie hygiéniste. 

Cette thé orie est inté ressante car elle permettrait d’expliquer le gradient de latitude de la 

sclérose en plaques, mais surtout l’apparente protection des personnes né es dans les zones de faible 

risque de sclérose en plaques et qui migreraient par la suite vers des zones de haut risque (30). 

Dans notre sé rie, aucun cas de diabè te n’a été trouvé , alors que l’association entre le 

diabè te de type 1 à  la sclérose en plaques a été publiée dans plusieurs études (31). En revanche, 

un seul patient avait un antécédent de diabète insipide. 

Chez nos patients , on retrouvait la notion de tabagisme dans 5% essentiellement dans le 

sexe masculin. Plusieurs é tudes rétrospectives et prospectives avaient étudié l 'association entre 

le tabagisme et la susceptibilité  à la sclérose en plaques. Une des premiè res études exploratrices 

é tait effectuée en Israël en 1965 (32). 

En 2001, des chercheurs canadiens avaient é tudié la consommation de tabac chez 197 

nouveaux cas de sclérose en plaques durant l 'anné e précédante l'apparition de la maladie , en les 

comparant à  202 contrô les. Le risque é tait augmenté de 60% chez les fumeurs par rapport aux 

non-fumeurs. Ce risque é tait encore plus élevé chez les "gros" fumeurs (risque doublé  en cas de 

consommation de 20 à  40 cigarettes par jour , quintuplé  en cas de consommation de plus de 40 

cigarettes par jour) (33). 

Dans la mê me année, une é tude américaine prospective portait sur le suivi de 238 371 

infirmiè res américaines, dont 315 allaient dé velopper une sclérose en pl aques. L'incidence de la 

sclérose en plaques é tait de 60% plus é levée chez les fumeuses que chez les non-fumeuses et parallè le 

à  la durée et à l'importance de la consommation de tabac exprimé e en années-paquets (34). 



Place du Rituximab dans le traitement de la sclérose en plaques 

 

 

- 36 - 

Enfin, une autre é tude très ré cente, publié e en 2009, montrait que le fait de fumer est 

associé  à un plus grand nombre de plaques en imagerie cérébrale , à  une atrophie cérébrale plus 

marqué e et à une fréquence accrue de rupture de la barrière hémato -encéphalique, premiè re 

é tape vers la formation de nouvelles lésions ou l'extension de lé sions déjà existantes (35). 

Les fumeurs ont aussi un taux plus é levé de NO (oxyde nitrique) dans leur sang (36). Or, les 

axones dé myélinisés sont très sensibles au NO, qui peut provoquer des blocs de conduction nerveuse 

et une dé générescence des fibres nerveuses. Ceci expliquerait dè s lors l'entré e plus rapide en phase 

secondaire et l'atrophie cé rébrale plus importante observée en résonance magnétique (37). 

En revanche, nous n’avons retrouvé  aucun cas d’antécédents familiaux de sclérose en plaques 

dans notre sé rie. Ces donné es ne rejoignaient pas la littérature où les cas de sclérose en plaques 

familiales variaient de 2 à  20% (38). Nos ré sultats restaient inférieurs à  celle de l’étude Algérienne où la 

forme familiale é tait présente dans 2,4% (39), et infé rieurs à ceux d’une autre série algérienne, celle de 

Berdane (2013) où  une histoire familiale de sclérose en plaques était rencontrée dans 9,6 % (15). De 

mê me, nos ré sultats étaient inférieurs à ceux d’une série libanaise 5% ( 20) ainsi que à  l’étude 

jordanienne 9,6% (21) et d’une é tude française 9,8 %. Notre taux restait é galement faible que celui des 

é tudes de méthodologie où le nombre de patients ayant une histoire familiale de sclérose en plaques 

é tait de 22,5% au Canada (40) et de 19% en Angleterre (41). 

 

IV. Donné es cliniques : 
 

1. Signes inauguraux : 
 

Dans notre sé rie, les troubles moteurs constituaient le mode d’entré e le plus fréquent  

(90%), suivis des troubles sensitifs (45%), et des troubles visuels (NORB) (45%). L’atteinte 

cérebelleuse ainsi que les troubles sphinctériens étaient retrouvés chez 40% des cas. 

Ce profil se démarquait de celui des autres é tudes, Belkhribchia (2011) et Abbad (2012) (42) au 

Maroc (2012), Berdane (2013) en Algé rie (15), Ammar (2006) en Tunisie (43), El Salem (2006) en 

Jordanie (21), Sekkat (2012) en France (44), Lee (2006) en Asie (45), où  le déficit moteur était considéré 

comme le mode d’entré e le plus fré quent et le déficit sensitif est au second plan. 



Place du Rituximab dans le traitement de la sclérose en plaques 

 

 

- 37 - 

Ainsi, la particularité du sous-groupe ayant nécessité la mise sous Rituximab se distingue 

par des déficits moteurs plus fréquents. 

Les ré sultats des études de séries ne concordaient pas toujours . Les signes inauguraux 

étaint diffé rents selon les régions du monde. 
 

Tableau V : Fré quence des signes cliniques inauguraux dans notre étude comparées aux 
donné es de la littérature. 

 
Déficit 
moteur 

Troubles 
sensitifs 

NORB 
Atteinte 

des nerfs 
craniens 

Atteinte 
cé rébelleuse 

Troubles 
sphinctériens 

Maroc : Notre 
sé rie 

90% 25% 45% 25% 45% 40% 

Maroc 
Belkhribchia et al 
(2011) 

51,4 % 38,1% 20,7 % - 43,7 % - 

Maroc Abbad 
(2012) 

64,6% 57,1% 28,8% - 28 % - 

Algerie Drai et al 
(2012) 

- 23 % 28,7 % - 10 % - 

Algé rie Bedrane 
(2013) 

53,4 % 46,5 % 18,3 % - 25,7 % - 

Tunisie Ammar et 
al (2006) 

53,5% 42,7 % 32,8 % - - - 

Liban Yamout et 
al (2008) 

33,9 % 42,5 % 29,6 % - 46,2% - 

Emirats arabes 
Inshasi et al (2011) 

72,78% 48,41% - - - - 

Jordanie 
El salem(2006) 

36,9 % 14,2 % 18,8 % - 25 % - 

France Jeannin et 
al (2007) 

- 10,1 % - - 56 % - 

France Sekkat 
(2012) 

39,1% 36,8% 19,5% - 19,6% - 

Canada 
Kremenchutzky 
(2006) 

33 % 36 % 22 % - 15 % - 

Asie Lee (2006) 45 % 9% 29,6% - 11,3% - 
Tremlett et 
al(2006) 

17,4 % 40,7 % 18,5 % - 16, 8 % - 
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Dans notre sé rie, lorsque la maladie dé butait de façon rémittente, le nombre de poussé es 

avant l’introduction du Rituximab était de 1 à  5 poussé es avec une moyenne de 2,7. Dans la 

litté rature, le nombre de poussé es moyen avant le diagnostic était é valué à 1,2 (20). 

 

2. Les signes cliniques avant le début du traitement par Rituximab : 
 

Dans la litté rature, le dé ficit moteur était fréquemment rapporté lors de la phase d’état de 

la maladie. La topographie de l’atteinte clinique était variable. Par ordre de fré quence 

dé croissante : l’atteinte asymé trique des deux membres inférieurs , l’atteinte d’un seul membre 

infé rieur, d’un membre infé rieur et d’un membre supérieur , d’un membre supé rieur . Les 

atteintes isolé es des deux membres supérieurs étaient rares (46) et (47). 

Ces donné es rejoignaient ceux de notre série où le déficit moteur était retrouvé chez 90% 

de nos patients. 

L’atteinte sensitive est trè s fréquente au cours de la sclérose en plaques . La pré valence 

est variable selon les mé thodologies utilisées allant de 29 à  55% (48). Dans notre sé rie, l’atteinte 

sensitive était pré sente dans 25% des cas. 

La NORB était retrouvé e dans 45% de nos patients , valeur supérieure à  celle des études 

maghré bines : 28,7 % pour Drai en Algé rie (46), et 29% pour Ammar en Tunisie, alors que dans les 

é tudes européennes, ce taux était nettement plus é levé avec des taux respectifs à 50-66% (50). 

Longtemps sous -estimé s, les troubles vé sico-sphincté riens sont actuellement reconnus 

comme l'une des causes les plus importantes de l’handicap dans la sclérose en plaques . Dans la 

litté rature, ces taux étaient trè s variables et peuvent toucher jusqu’à 89,6% des patients (51). Les 

troubles les plus fré quents étai ent : la miction impé rieuse (85%), la pollakiurie (82%), 

l'incontinence urinaire (63%), la dysurie (49%), l'interruption du dé bit (43%), une sensation de 

miction incomplè te (34 %) et l'é nurésie (14%) (52). 

Les troubles de l 'é vacuation rectale et la constipation sont fréquemment a ssocié s aux 

troubles urinaires dans le cadre des formes spinales. 
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En ce qui nous concerne, 40% de nos patients avaient des troubles sphincté riens. 

Dans notre é tude , aucun cas ayant des troubles sexuels n’a été rapporté chez nos 

patients. En revanche, Ils é taient de 3% dans le travail de Berdane en Algé rie. Dans d'autres sé ries 

occidentales, leur pré valence était estimée à 35 à  84% (53). 

Cette faible fré quence par rapport à celle de la littérature pourrait être expliquée par le 

tabou et les coutumes. 

 

V. Les formes cliniques : 
 

La classification des formes é volutives de la sclérose en plaques, sur laquelle reposent les 

indications des traitements de fond, a fait l’objet d’une tentative de consensus international. Les 

patients porteurs du diagnostic de sclérose en plaques é taient répartis selon les formes 

é volutives définies par Lublin et Reingold (Annexe 10) (54). 

Dans notre sous -groupe, la forme é volutive la plus fréquente était la forme rémittente -

récurrente RR, elle repré sentait 80% des cas (16/20), suivie par la forme primaire progressive PP 

qui repré sentait 10% des cas (2/20), ainsi que la forme secondairement progressive SP qui 

repré sentait 10% des cas (2/20). 

Notre étude avait trouvé une proportion identique des formes RR par comparaison aux 

autres sé ries, qui situaient cette fré quence entre 60 et 89% (6), (7) et (8). 

Cette diffé rence entre les proportions des formes RR pourrait être liée à une 

mé thodologie différente selon les études et à une durée de suivi différente s elon les é tudes , 

puisque l’allongement de la duré e de suivi augmenterait la proportion des formes SP , puisque 

certains auteurs considè rent que les formes secondairement progressives sont simplement des 

«formes ré mittentes ayant eu le temps de vieillir»  et que «presque tous les malades sont 

destiné s à connaître la progression un jour» (53). 

Environ 10 à  20 % des patients dé butaient leur sclérose en plaques par une évolution 

progressive d 'emblé e. Certains auteurs dé nombraient 18,7% de formes purement progressives , 
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mais é galement 14,8% de formes progressives avec des poussé es surajoutées , ce qui portait le 

total de formes primitives progressives à  33,5% ( 55). Par ailleurs , si l’é valuation prenait en 

compte uniquement les patients vus pré coceme nt, le pourcentage de formes progressives 

diminuerait de maniè re importante . Ceci pourrait s’expliquer par un retard de consultation , de 

prise en charge par rapport aux formes é voluant par poussées ainsi que par le délai évolutif 

né cessaire pour confirmer le diagnostic de sclérose en plaques. 

Cependant notre proportion des formes PP était infé rieure à celle établie par ces 

diffé rentes études, mais conforme à  celle d’une étude lilloise à 15 %, et à  celle de Poser à    

12,7% (56) et (57). 

Au Maghreb, en dehors de l’é tude de Drai menée en Algérie , les travaux ré alisés avaient 

retrouvé prè s de 50% de formes PP (50% pour Ben Hamida au Tunisie , 42,3% pour Al Zemmouri , 

57 % pour Aniba au Maroc) (11), (10) et (13). Ces ré sultats montraient que la sclérose en plaques 

maghré bine se caractérisait par une forte proportion des formes PP . Mais dans certains cas , 

certains symptô mes anciens spontanément résolutifs n’ont jamais été rapportés , et au lieu de 

retenir une forme SP, les patients étaient classé s PP. 

Une grande majorité  des patients ayant une évolution initiale rémittente évoluaient 

secondairement sur un mode progressif , «Multiple sclerosis never sleeps» : 50% dans les 10 ans, 

70% dans les 20 ans et jusqu 'à  90 à  95% durant leur vie selon les sé ries. L'é volution progressive 

est en gé néral définie par une progression confirmée d u handicap au-delà  de 6 mois en dehors 

de toute poussé e. Cette phase fait habituellement suite à  la phase de poussées avec séquelles 

mais dé bute pa rfois alors que le patient ne gardait aucune sé quelle objective des poussées 

anté rieures. Le passage à  la phase progressive survenait en moyenne après 7 ans d 'é volution 

ré mittente vers l'â ge de 39 ans en moyenne (58). 

Dans notre sé rie, les donné es rejoignaient ceux de la litté rature : le taux de sclérose en 

plaques SP était de 10%. 
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Tableau VI : Fré quence des formes cliniques. 

 SEP-RR (%) SEP- SP (%) SEP- PP (%) 
Maroc 
Ahniba et al (2004) 
Ait benhaddou et al (2011) 
Belkhribchia et al (2011) 
Notre sé rie 

 
43 

61,3 
62,4 
80 

 
 

18,2 
18,4 
10 

 
57 

12,5 
19,4 
10 

Algé rie 
Chaouch (1984) 
Drai (2005) 
Berdane (2013) 

 
65 
70 

76,8 

 
18 

20 1 
8,8 

 
17 
10 
7,4 

Tunisie 
Benhamida(1977) 
Gouider et coll(2011) 

 
50 
72 

 
 

13 

 
50 
13 

Iraq 
Al araji (2005) 

 
66,3 

 
18,7 

 
15 

Liban 
Yamout etal(2008) 

 
87,1 

  
7,9 

France 
Debouverie NA (2007) 
Jeannin et al NA (2007) 

 
84,4 
61,8 

 
 

18,4 

 
15,6 1 

7,1 
Angleterre 
Tremlett et coll (2006) 

 
87,6 

  
12,4 

 

L’é valuation de l’intensité de l’atteinte dans les différentes formes évolutives se fa it par 

l’EDSS. Ce dernier est un examen neurologique standardisé  et quantifié qui comprend sept 

paramè tres fonctionnels. Le score final compris entre 0 (aucun dé ficit) et 10 (dé cès lié à la 

sclérose en plaques ), est fondé  d’une part sur la combina ison des paramè tres fonctionnels , et 

d’autre part sur les performances fonctionnelles . Dans notre é tude, la moyenne d’EDSS avant 

l’introduction du traitement par Rituximab a é té évaluée à 5, avec des valeurs extrêmes allant 

d’un EDSS de 2,5 à 9. Ce score était conforme à celui l’étude de Ahniba à Fès à 4,9 (59), et de 

Durozard à 4,5 (60), ainsi que de Naegelin à 6,25 (61). Cependant, il était supérieur à celui de 

Torgauten à 1,5 avec des valeurs extrêmes allant de 0 à 7,5 (62). 
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VI. Aspects para-cliniques : 
 

1. L’IRM : 
 

C’est l’examen de premiè re intention devant la suspicion de sclérose en plaques. C’est de 

loin l’examen le plus sensible et le plus pré dictif . Il doit ê tre réalisé sur une machine d’au moins 

1 Tesla et comporter au minimum les sé quences suivantes : T1, FLAIR, T2 double é cho, T1 

ré alisée 5 minutes aprè s injection d’une simple dose de gadolinium . L’IRM mé dullaire est 

systé matique (63). 

L’IRM peut aider au diagnostic en montrant une dissé mination dans le temps (Critè res de 

dissé mination temporel le selon McDonald et dans l’espace (Annexe 5) des lé sions 

inflammatoires du système nerveux central. 

Dans notre sé rie, tous les patients ont bé néficié d’une IRM du névraxe au moment du 

diagnostic, et certains parmi eux durant leur suivi. Elles se sont ré vélées toutes anormales. 

L’évaluation radiologique des patients inclus dans notre sous-groupe se basait sur quatre 

critères : nombre de lésions, localisation, l’atrophie et la prise de contraste. 

Selon Durozard (60), 72% des patients présentaient des lésions réhaussées après 

injection de gadolinium lors de l’IRM réalisée avant l’introduction du Rituximab. 

Cependant, selon Taurgauten (62), 58 sur 365 patients (15,89%) avaient des lésions 

prenant le contraste lors de l’IRM réalisée avant l’introduction du Rituximab. 

Dans l’étude de Salzer (64), une prise de contraste a été notée chez 26,2% des patients 

avant le début du traitement par Rituximab. 

L’IRM des patients inclus dans notre sous-groupe avait objectivé une charge lésionnelle 

importante dans 75% des cas, avec une localisation en sus-tentoriel systématique (100% des 

cas), suivie de la localisation sous-tentorielle (65% des cas) et de la moelle épinière chez 60% des 

patients. La présence d’atrophie et de prise de contraste étaient majoritaires. 
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2. Ponction lombaire et é tude du LCR : 
 

La ponction lombaire constituait un critè re essentiel de diagnostic biologique selon Poser. 

Son apport est moindre dans les critè res récents (dans les formes primaires -progressives, ou 

pour prouver le caractè re inflammatoire des troubles dans les tableaux peu typiques ). Elle n’est 

plus obligatoire lorsque la dissé mination temporelle et spatiale est démontrée . Les paramè tres 

admis dans les diffé rents critères sont la présence de bandes oligoclonales (BOC) 

d’Immunoglobuline G (IgG) dé tectées par isoélectrofocalisation ou par l’augmentation de l’index 

IgG (rapport des quotients IgG LCR /sé rum sur albumine LCR/sé rum > 0,7) qui té moigne de la 

synthè se intrathécale d’IgG. 

L’isoé lectrofocalisation est recommandée. L’immunofixation est moins sensible (65). 

Tous les patients ont bénéficié d’une ponction lombaire avec é lectrophorèse des 

proté ines, la PL é tait anormale dans 55% des cas, objectivant la présence de bandes 

oligoclonales (BOC), et normale dans 45% des cas. 

 

3. Potentiels é voqués visuels : 
 

Outils diagnostiques mineurs de la classification de McDonald , pourtant ils permettent 

d’apporter des arguments essentiels en faveur de la dissé mination spatiale, critè re indispensable 

pour un diagnostic fiable et pré coce. 

Les potentiels é voqués visuels (PEV) ont é té réalisés chez 4/20 patients, des anomalies 

ont é té retrouvées dans 20% des cas. Ce qui est latgement inférieur aux valeurs retrouvé es dans 

la litté rature, 67% selon Hess et Ravnborg, 70% selon Rossini et 85% selon Schumacher (57), (66), 

(67) et (68). 

Les potentiels é voqués auditifs (PEA)  et les potentiels é voqués somesthésiques (PES)  

n’ont été  réalisés chez aucun patient vu notre contexte. 
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VII. Traitement : 
 

1. Traitement de la poussé e : 
 

Ce traitement associe principalement repos et corticoï des . Les cures de Mé thyl -

pré dnisolone Solumedrol®  à  forte dose en constituent le traitement de choix à la dose de 500 

mg à  1g, pendant 3 à  5 jours. Ce traitement est bien tolé ré et améliore rapidement les patients 

avec une ré duction de la durée des poussées et des déficits , mais sans effet sur la progression 

de la maladie. 

La corticothé rapie per os n’est pas recommandée et le relai per os reste l’objet de 

discussion. Les poussé es paucisymptomatiques ou trè s rapidement régressives peuvent ne pas 

ê tre traitées (55) et (65). 

Tous nos patients avaient bé néficié de bolus de méthylprédnisolone. 

 

2. Traitement de fond : 
 

Le traitement de fond de la sclérose en plaques a pour but de réduire la fréquence des 

poussées et de retarder éventuellement l’apparition de la phase progressive de la maladie. 

Le nombre de traitements disponibles augmente ré gulièrement depuis une dizaine 

d’anné es. A la fin des anné es 1990, le neurologue avait à  disposition les interfé rons bêta (IFNβ) 

et l’acé tate de glatiramère. Leur efficacité  était globalement comparable. Cet arsenal s’est é toffé 

au dé but des années 2000, avec le natalizumab (Tysabri®) suivi par le fingolimod (Gilenya®) puis 

le teriflunomide (Aubagio®) et le dimé thylfumarate (Tecfidé ra®). 

Ces derniers traitements ont largement é tendu le concept «d’escalade thérapeutique» . Il 

existe donc des traitements de premiè re intention (Interfé rons-bê ta, acé tate de glatiramère , 

teriflunomide et le dimé thylfumarate) et des traitements de 2è me et 3è me intention (natalizumab, 

fingolimod, alemtuzumab et mitoxantrone). Le recours à  ces derniers s’envisage en cas d’inefficacité 
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des traitements de premiè re intention malgré une prise régulière et prolongé e ou d’emblée, en cas 

de pathologie agressive avec progression du handicap et activité  à l’IRM. 

 

2.1. Traitement de première ligne : 

Le sché ma thérapeutique communément admis place en première ligne des traitements 

immunomodulateurs (Interfé ron béta et Acétate de glatiramère ) et des traitements 

immunosuppresseurs (Dimé thylfumarate et Teriflunomide). Du fait de leur meilleure tolé rance , 

les traitements immunomodulateurs sont gé néralement privilégiés chez les patients naïfs . 

Toutefois toutes ces premiè res intentions présentent un bon profil de tolérance. 

Les diffé rentes fréquences et voies d’administration (orale, sous cutané e ou intra 

musculaire) permettent de s’adapter au souhait et à  l’environnement du patient. 

Toutefois chez certains patients, ces traitements de premiè re intention ne permettent pas 

un contrô le total de la maladie . Sous traitement immunomodulateur injectable , le risque de 

rechute clinique est é valué selon les études entre 55 et 80% et le risque de progression du 

handicap entre 33 et 46% à  2 ans (69). 

Une mé ta-analyse en ré seau de la fondation Cochrane , publié e en 2015 (70), comparant 

le Natalizumab , le Fingolimod , l’Alemtuzumab et la Mitoxantrone aux traitements de premiè re 

ligne concluait que ces 4 traitements surclassaient les autres en termes de pré vention de la 

survenue de poussé es . Concernant la pré vention du handicap , le Natalizumab é tait le plus 

efficient. 

 

2.2. Traitement de deuxième ligne : 

Deux molé cules sont reconnues comme ayant une effic acité  suffisante et un profil de 

tolé rance favorable pour être proposées en deuxième intention : le Fingolimod et le 

Natalizumab. La Haute Autorité  de Santé française reconnait ces molécules indiquées dans les 

formes «trè s agressives de SEP», définies par : 

• L’absence de ré ponse malgré un traitement de premiè re intention bien conduit : 

o Avec cliniquement une persistance de poussé es et/ou l’aggravation du handicap. 
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o Associé e à l’apparition de ≥ 9 lé sions T2 ou ≥ 1 lé sion réhaussée après injection de 

gadolinium. 

• Une forme de sclé rose en plaques d’évolution sévère et rapide : 

o Avec cliniquement deux poussé es invalidantes dans l’anné e précédente. 

o Associé e ≥ 1 lé sion réhaussée après injection de gadolinium ou une aggravation de 

la charge lé sionnelle T2 à  l’IRM. 

Cependant ces dé finitions paraissent à ce jour dépassées car elles nécessitent d’attendre 

l’installation de nombreuses lé sions inflammatoires et /ou d’un handicap dé finitif avant 

d’introduire un traitement plus efficace. 

 

2.3. Traitement de troisième ligne : 

Certains patients pré sentent une activité inflammatoire persistante malgré un traitement 

de seconde intention et d’autres un risque trop important de complications, notamment de LEMP 

sous Natalizumab. Dans ces situations, la conduite à  tenir communément admise est de 

remplacer le traitement en question par l’autre molé cule de seconde intention . Ainsi un 

traitement par Natalizumab pourra ê tre proposé aux patients présentant une SEP active sous 

Fingolimod et un traitement par Fingolimod pourra ê tre proposé aux patients dont la sérologie 

JC contre indique la poursuite du Natalizumab. 

Malheureusement dans ces situations les impasses thé rapeutiques sont relativement 

fré quentes. Certains patients en é chec thérap eutique sous Fingolimod pré senteront une 

sé rologie JC contre indiquant un traitement par Natalizumab ou développeront des anticorps 

neutralisants. D’autres patients chez qui la poursuite du Natalizumab est contre -indiqué e, 

verront l’activité  inflammatoire de leur maladie ré apparaitre sous Fingolimod. 

Deux molé cules présentent une autorisation de mise sur le marché dans ces indications : 

la Mitoxantrone et l’Alemtuzumab . Toutefois ces traitements sont responsables de nombreux 

effets indé sirables limitant leurs utilisations. 
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2.4. Traitements prometteurs : 

Aucune des deux molé cules indiquées en troisième ligne thérapeutique ne présente un 

profil de tolé rance satisfaisant . Ce manque d’alternative thé rapeutique viable motive certains 

centres de ré férence à  proposer à leurs patients des molécules sans indication reconnue par la 

Haute Autorité de Santé (HAS). 

Plusieurs thé rapeutiques présentent un intérêt potentiel dans la prise en charge de la 

sclérose en plaques, notamment la Cladribine, le Daclizumab, l’autogreffe de la moelle osseuse 

et les anticorps monoclonaux anti CD20 : le Rituximab, l’Ocrelizumab et l’Ofatumumab. 

Cependant il n’existe pas encore dans la litté rature d’étude de niveau de preuve suffisant 

pour justifier leurs recommandations par les socié tés savantes. 

 

3. La stratégie thérapeutique : 

 

3.1. Syndrome cliniquement isolé (SCI) : 

Des preuves provenant des essais thé rapeutiques de classe I et II confirme que les MMESP 

(mé dicament modificateurs de l’évolution de la sclérose en pl aques) sont associé s à un retard 

significatif de la seconde rechute ou de nouvelles lé sions sur l’IRM chez les patients SCI à  haut 

risque de dé velopper une SEP. 

En effet un traitement de fond ré duirait le risque d’une nouvelle poussée d’un maximum 

de 50%, mais permettrait é galement de réduire le nombre de nouvelles lésions à l’IRM (71). 

Un traitement peut ê tre proposé après avoir évaluer le profil bénéfice -risque chez les 

patients ayant eu un seul é vénement clinique de démyélinisation a vec deux ou plus de lé sions à 

l’IRM (72). 

Seuls les immunodulateurs sont indiqué s dans le traitement des SCI (73). Selon le guide 

de l’ECTRIMS (European Committee for Treatment And Research in Multiple Sclerosis ), il est 

recommandé  de débuter le trait ement de fond par l’IFN bé ta ou l’acétate de glatiramère , si le 

patient pré sente des anomalies à l’IRM , ou par tout autre MMESP (mé dicament modificateur de 
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l’é volution de la SEP) dans le guide amé ricain AAN (American Academy of Neurology) si le patient 

pré sente une ou plusieurs lésions caractéristiques de la SEP. 

 

3.2. SEP récurrente-rémittente : 

Le changement de traitement ou switch thé rapeutique peut se faire de deux manières 

diffé rentes : 

• On parle de changement horizontal lorsque l’on passe d’un traitement dit de 

première ligne à  un autre traitement aussi de première ligne , pouvant avoir un 

mé canisme d’action semblable ou différent , si l’on considè re que ce dernier peut 

apporter un effet bé néfique supérieur au traitement précédant. 

• Et l’on parle d’un changement vertical ou d’escalade thé rapeutique lorsque le 

patient passe d’un traitement dit de premiè re ligne à un traitement dit de seconde 

ligne. 
 

L’escalade thé rapeutique est une décision faite devant l’échec thérapeutique du 

traitement de première ligne. 

Pour cela , il est important de dé finir l’échec thérapeutique en incorporant différents 

critè res incluant des critères cliniques (notamment la fré quence des poussées et la progression 

du handicap ), radiologiques (l’é volutivité  des lésions , leur charge lé sionnelle , leur caractè re 

inflammatoire et leur rehaussement au produit de contraste , et plus ré cemment le degré 

d’atrophie cé rébrale) englobant ainsi les paramè tres de l’efficacité d’un traitement. 

Il est important d’inclure à  ces critères d’autres tout aussi important notamment la 

tolé rance du patient face à un traitement et son adhérence à celui -ci, qui peuvent tout aussi 

dé finir cet échec thérapeutique en cas de résultats peu probants . L’innocuité  d’un traitement est 

donc essentielle pour dé finir un succès thérapeutique. 
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Figure 21 : Algorithme thé rapeutique dans les formes rémittentes (74). 
 

3.3. SEP progressive : 

Deux stades dé finissent cette forme . Lorsque le patient pré sente encore des pouss é es 

associé  à des phases de rémission, il est alors encore possible d’utiliser des immunomodulateurs 

de première intention comme traitement de fond . Mais lorsque le patient se retrouve à  un stade 

plus tardif où  les poussées disparaissent ne laissant  plus qu’une progression continue du 

handicap, alors un traitement plus fort sera entretenue (Cyclophoshamide). 

Quant-aux formes progressives primaires , elles sont malheureusement orphelines de 

traitement aussi efficace que ceux pré sent pour la forme cycl ique. Seul l’Ocrelizumab à  ce jour 

est recommandé  dans cette forme agressive (75). 
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4. Mise sous Rituximab : 
 

En raison des effets secondaires et de l 'efficacité  limitée à long terme , les traitements 

é voqués précédemment ne conviennent pas à tous les patients (76). 

En ré duisant le taux de rechute et en stabilisant la maladie chez les patients atteints de 

SEP-RR et é volutive (77), l'utilisation hors -AMM du Rituximab repré sente une thérapie 

supplé mentaire pour les patients atteints de sclérose en  plaques qui ne ré pondent pas aux 

thé rapies de première intention (78). 

Le Rituximab est historiquement le premier anticorps monoclonal anti -CD20 dé veloppé. 

Il a obtenu une premiè re autorisation de mise sur le marché en 1997 aux USA et en 1998 en 

Europe, comme traitement des lymphomes malins non hodgkiniens . L’arrivée de ce traitement a 

ré volutionné la prise en charge de cette pathologie et largement contribué au développement de 

sa classe thé rapeutique. 

Actuellement, le Rituximab est indiqué  en traitement des leucé mies lymphoïdes 

chroniques, des lymphomes non hodgkiniens , des lymphomes folliculaires , de la granulomatose 

avec polyangé ite, de la polyangé ite microscopique, des dermatomyosites, des polymyosites et de 

la polyarthrite rhumatoï de. 

L'utilisation hors -AMM du Rituximab dans la sclé rose en plaques a augmenté avec les 

ré sultats de plusieurs études prospectives et rétrospectives publiées au cours de la dernière 

dé cennie. Cependant, l'absence d'un essai de phase III en double aveugle empê che son 

approbation ré glementaire. 

 

4.1. Rôle des lymphocytes B dans la sclèrose en plaques : 

Le rô le central des lymphocytes T (LT) dans la physiopathologie de la sclé rose en plaques 

est depuis longtemps é tabli. Toutefois, il est maintenant admis que les lymphocytes B (LB) jouent 

é galement un rôle majeur dans le processus inflammatoire caractérisant cette maladie . La 

fonction la plus connue des LB est la production d’anticorps , mais ces cellules ont un rô le bien 

plus complexe et polyvalent dans le processus inflammatoire . Les LB, par le biais de la synthè se 
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de cytokine et de la pré sentation d’antigène , ont un rô le dans la sélection , l’activation et la 

migration des autres cellules immunitaires , notamment vers le systè me nerveux central . Des 

é tudes in vivo et in vitro ont montré que les lymphocytes B des patients atteints de sclérose en 

plaques, ont une ré ponse exagérée lorsqu’ils sont artificiellement activés . Leur synthè se de 

cytokine pro inflammatoire (IL10 et TNF-alpha) (79) ainsi que le facteur de stimulation 

granulocytaire pro-inflammatoire (GM-CSF) (80) sont plus importantes que celles des sujets 

sains. La surexpression de ces facteurs favoriserait un é tat pro-inflammatoire. 

De plus l’une des caracté ristiques de la sclérose  en plaques est la pré sence d’une 

synthè se intrathécale d’immunoglobuline qui signe une activation anormale des lymphocytes B 

dans le systè me nerveux central. 

Par ailleurs, il semble que le rô le de certains facteurs environnementaux connus comme 

statistiquement associé s à la sclérose en plaques soit lié à leurs interactions avec les cellules B . 

Le virus d 'Epstein-Barr (EBV) se ré plique dans le cytoplasme des lymphocytes B et induit une 

activation chronique. Le tropisme de certains facteurs environnementaux, notamment viraux 

pour les lymphocytes B , renforce l’hypothè se d’un rôle central voire déclenchant de ces cellules 

dans la genè se de la maladie . Le rô le exact des lymphocytes B dans la genèse du processus 

inflammatoire reste toutefois en partie mé connu. 

L'implication des lymphocytes dans la physiopathologie de la sclé rose en plaques en fait 

des cibles thé rapeutiques potentielles. 
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Figure 22 : Rô le des cellules B dans la pathogenèse de la sclérose en plaques (81). 
 

4.2. Mode d’action : 

Le Rituximab est un anticorps monoclonal chimé rique de type IgG 1, dé veloppé à partir 

d'un anticorps murin . Il cible spé cifiquement l’antigène de surface CD 20 : une proté ine 

transmembranaire exprimé e par les cellules B au cours de leur maturation. Il est peu exprimé  par 

les progé niteurs B et les plasmocytes . Le rô le de la protéine CD 20 reste mal connu . Elle serait 

impliqué e dans la phase de reconnaissance de l'antigè ne par les lymphocytes B. Le CD20 jouerait 

un rô le dans la constitution des cana ux calciques de type SOC dé clenchant l 'activation du 

Ré cepteur Cellulaire de type B . La fonction du CD 20 ne semble pas ê tre impliquée directement 

dans le mé canisme d'action du Rituximab. 

Le Rituximab se fixe sur une portion extra-membranaire du CD20, entraî nant une 

destruction de la cellule pré sentatrice. Cette lyse est mé diée par 2 mé canismes. La fixation de 

l'anticorps entraî ne une migration transmembranaire du CD20 activant la voie de la proté ine kinase C 
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dé clenchant une apoptose. Parallè lement, la fixation de l’anticorps sur la membrane lymphocytaire 

entraî ne l'activation du complexe d'attaque membranaire, ainsi que le recrutement de Lymphocyte 

Natural Killer et de monocytes. Ces diffé rents mécanismes aboutissent à la lyse cellulaire. 

 

4.3. Posologie : 

Le Rituximab est administré  par voie intra veineuse . La posologie la plus couramment 

utilisé e dans le traitement de la scl èrose en plaques est de 1000mg le premier jour de 

traitement, suivie d’une nouvelle administration de 1g à  15 jours. Des perfusions d’entretien 

sont ré alisées tous les 6 mois dans la majorité  des cas. Il n’existe pas de consensus concernant 

la dose à  administrer lors des perfusions d’entretien. Celle-ci varie gé néralement entre 500mg et 

1000mg. Contrairement à  la neuromyé lite optique, le monitorage des lymphocytes B mé moires 

n’est pas utilisé  en pratique courante comme biomarqueur de l’efficacité du Rituximab. 

 

4.4. Efficacité clinique et radiologique : 

Mê me si la sclérose en plaques est souvent considérée classiquement comme étant une 

maladie atteignant les LT , l’efficacité  des Ac monoclonaux anti -CD20 dans les formes 

ré currentes- rémittentes a é té reportée la première fois en 2008 (81) et (82). 

L’é tude de phase 1 publié e en 2008 par Bar-Or et al. avait évalué la tolé rance du 

Rituximab de 26 patients suivis pendant 72 semaines aprè s avoir reçu 2 perfusions de 1000mg 

de Rituximab espacé es de 15 jours. Aucun effet secondaire grave n'est survenu. 80,8 % des 

patients é taient libres de poussées à 72 semaines. Les IRM de suivi montraient une diminution 

du nombre de lé sions réhaussées après injection de gadolinium à partir de la 4è me semaine de 

traitement. 

La mê me année, Hauser et al. avaient publié les ré sultats de l’essai de phase 2 HERMES, 

contrô lé contre placebo (81). Cette é tude incluait 104 patients suivis pendant 48 semaines. Le 

Rituximab entrainait une ré duction du nombre total de nouvelles lésions réhaussées par le 

gadolinium, comparé e au placebo. Le nombre de patients libres de poussé es était plus important 

dans le groupe Rituximab. 
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Dans un essai de phase 2 publié  en 2010, Naismith et al. (83) avaient montré que 

l’adjonction de Rituximab ré duisait l’activité inflam matoire chez les patients é chapant au 

traitement immunomodulateur injectable seul . Aprè s un suivi de 52 semaines, 74 % des patients 

traité s par Rituximab ne présentaient aucune lésion réhaussée par le gadolinium lors de la 

derniè re IRM, contre seulement 26 % sous immunomodulateur seul. 

En 2016, Alping et al. (84) avaient publié les ré sultats d’une étude comparant Fingolimod 

et Rituximab en relais du Natalizumab sur une cohorte de 256 patients sé ropositifs pour le virus 

JC. 55 % des patients é taient traité s par Fingolimod et 45 % par Rituximab. Un an et demi aprè s le 

relais, 1,8 % des patients sous Rituximab avaient pré senté au moins une poussée , contre 17,6 % 

chez les patients traité s par Fingolimod . Les taux d 'effets secondaires et d 'arrêts de traitement 

é taient inférieurs chez les patients traités par Rituximab (respectivement 5,3 % et 1,8 % contre 

21,1 % et 28,2 % chez les patients dans le groupe Fingolimod ). Concernant les donné es de suivi 

radiologique IRM : 1,4 % des patients traité s par Rituximab présentaient des lésions réhaussées 

aprè s injection de gadolinium contre 24,2 % sous Fingolimod. 

En 2016, Salzer et al. (64) avaient publié les ré sultats d’une cohorte suédoise de 822 

patients atteints de sclérose en plaques et traité s par Rituximab . Parmi ces patients , 67,8% 

pré sentaient une forme récurrente –ré mittente. Concernant l’activité  inflammatoire : 26,2% des 

patients pré sentaient des lésions réhaussées après injection de gadolinium avant l’introduction 

du Rituximab, contre 4,6% durant le traitement . Le taux annualisé  de poussées était de 0,044 et 

le score EDSS é tait stable pour les patients atteints de forme SEP-RR. 

En 2017, au sein d’une cohorte de 1383 patients, Spelman (85) et al. avaient comparé 

l’efficacité  du Rituximab (461 patients) et celle d’un traitement immunomodulateur (922 patients 

traité s par Interféron ou Acétate de glatiramère ). Les patients é taient appariés selon l’âge , le 

sexe, le nombre de traitements anté rieurs et le nombre de poussé es survenues au cours des 12 

derniers mois . Dans cette é tude , les patients traité s par Rituximab avaient une fréquence de 

poussé es et un score EDSS moindre que ceux traités par Interféron. 
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Selon Durozard (60), le dernier EDSS disponible sous Rituximab (médiane : 4 ; 0 - 7.5) 

était significativement plus bas que lors de l’introduction du traitement (4.5 ; 0 - 7). Le score 

EDSS de 23 patients a diminué. Il est resté stable pour 25 patients et a augmenté pour 2 

patients.  

Selon Naegelin (61), le traitement par le Rituximab réduisait de manière significative la 

progression de l'invalidité telle que mesurée par les scores EDSS annuels pour un suivi allant 

jusqu'à 10 ans dans l'ensemble cohorte de patients. L’EDSS moyen est passé de 6,25 à 6 avec 

des extrêmes allant de 2,5 à 8,5. 

Selon Torgauten (62), chez 89,8 % des patients, l'EDSS était inchangé entre le premier et 

le dernier EDSS après 6 mois. Chez les patients atteints de SEP-RR, l'EDSS s'est amélioré chez 18 

(5,7 %) et s'est aggravé chez 10 (3,2 %) patients. Dans les formes progressives, l'EDSS s'est 

amélioré chez un (3,4 %) et s'est aggravé chez sept (16,7 %) patients.  

Nos résultats se démarquaient des données de la littérature, avec un EDSS moyen à  

l’introduction du traitement de 5 et de 2,5 après 6 mois. La moyenne de variation de l’EDSS é tait 

de 50% objectivant une diminution du score du handicap à  6 mois du traitement. En effet, un 

patient (5% des cas) avait une progression du handicap (EDSS est passé de 4,5 à 5,5 après 6 mois 

du traitement). 

Les résultats de notre série rejoignaient les données de la littérature. 73,33% des patients 

pré sentaient une réduction de la charge lésionnelle à l’IRM à 6 mois de traitement. 20% des 

patients pré sentaient une stabilité de leur imagerie à 6 mois de traitement.   

Parmi les patients naï fs de traitement, 7/10 avaient une prise de contraste avant le dé but 

du traitement contre une absence de prise de contraste sur l’IRM de contrô le de tout le groupe à 

6 mois.  

Cependant, un patient sur 15 pré sentait une augmentation de la charge lé sionnelle , soit 

6,66%. 
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Bien que le coû t annuel du traitement par Rituximab soit infé rieur à celui de la plupart 

des mé dicaments contre la sclérose en plaques , son accè s n'est pas universel car son coû t reste 

é levé pour certains patients et services de santé  (86). 

En raison de l 'expiration de son brevet , des biosimilaires du Rituximab ont é té 

commercialisé s pour les mêmes indications autorisées pour le Rituximab de référence . Avec un 

prix variant de 15% à  30% de moins que le mé dicament de référence (87) , le dé veloppement de 

biosimilaires pourrait permettre de ré aliser des économies significatives pour les systèmes de 

santé  et améliorer l'accè s des patients à ces traitements. 

Pour ê tre approuvé , un biosimilaire doit montrer sa similarité  avec le produit de 

ré férence. 

 

4.5. Tolérance : 

Les principaux effets secondaires reporté s dans les études étaient reliés aux effets de 

l’injection, mais aussi les infections des voies respiratoires hautes, migraines, et infections 

urinaires. Les autres effets en liaison avec les anti -CD20 sont les maladies à  CMV 

(cytomé galovirus), infection à  Pneumocystis jiroveci , une ré activation de l’hépatite B (une 

vaccination prophylactique est alors recommandé e (88) et la LEMP . Une surveillance biologie 

notamment la recherche d’une neutropé nie ou d’une hypogammaglobulinémie est conseillée 

(89) et (90). 

L’impact d’une dé plétion de lymphocyte B au long terme est toujours inconnu , 

spé cialement en ce qui concerne les ri sques de malignité  mais les études après mise sur le 

marché  semblent montrer une malignité qui se développe avec l’âge plutôt qu’en liaison direct 

avec le traitement. 

Dans la cohorte de Salzer et al ., parmi les 822 patients suivis pendant une duré e 

moyenne de 23,1 mois : 89 effets indé sirables ont été rapportés . 76 d’entre eux é taient 

infectieux et 2 né oplasiques. 4 patients sont dé cédés de différentes causes : trouble du rythme 

cardiaque, insuffisance respiratoire, complication d’une chirurgie cardiaque et suicide par 
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intoxication. Une ré action à la perfusion est survenue dans 7,8% des administrations de 

Rituximab (3 de grade 3, 79 de grade 2 et 159 de grade 1). 

Une é tude sur une large cohorte, publié e en 2015 par van Vollenhoven et al. avait é valué 

l’efficacité  du Rituximab chez 3595 patients atteints de polyarthrite rhumatoï de . Les plus 

anciens patients totalisaient jusqu’à  11 ans de duré e de traitement , et 1246 patients é taient 

traité s depuis plus de 5 ans. Une infection sé vè re est survenue chez 3% des patients. Le risque 

de né oplasie n’était pas augmenté , comparé  à la population générale . Aucun cas de LEMP n’est 

rapporté  dans cette cohorte. 

Deux é tudes tirées du registre allemand des maladies auto -immunes (German Registry 

for autoimmune disease : GRAID) avaient é valué la tolé rance du Rituximab. La premiè re analyse 

avait listé les diffé rents types d’effets indésirables survenus et leur répartition chez 370 patients 

traité s pour une maladie auto -immune autre qu’une polyarthrite rhumatoï de (91). Dans cette 

cohorte, 12,2% des patients avaient pré senté une infection, dont 5,3% grave. La quasi-totalité  de 

ces infections survenaient dans les 7 premiers mois, et particuliè rement les deux premiers. 2,9% 

des patients avaient pré senté une réaction à la perfusion jugée sévère . 3% des patients de cette 

cohorte sont dé cédés, dont une majorité  d’une complication infectieuse. 

La seconde é tude provenant de la cohorte GRAID , avait comparé les effets indé sirables 

survenus avant et aprè s Rituximab . 56 patients atteints de maladie inflammatoire du systè me 

nerveux central é taient inclus (sclé rose en plaques et neuromyélite optique ) (92). Les infections 

é taient plus fréquentes durant la période d’efficacité  du Rituximab qu’avant le traitement . 

D’autres effets indé sirables peu spécifiques étaient également augmentés sous Rituximab : les 

douleurs abdominales et les é ruptions cutanées . Toutefois les ré sultats de cette étude sont à 

interpré ter avec prudence car le suivi moyen était court (9,6 mois) et l’é chantillon de patients 

était faible (56 sujets inclus). 

Seul un cas de LEMP a é té rapporté dans la littérature chez un patient traité par Rituximab 

en monothé rapie, dans le cadre d’une polyarthrite rhumatoï de . Ce patient a dé veloppé les 

premiers symptô mes de LEMP 18 mois aprè s la dernière administration du Rituximab. Toutefois, 
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l’implication du Rituximab reste incertaine , ce patient souffrait é galement d’un cancer ORL traité 

par chimiothérapie 9 mois avant les premiers symptô mes de LEMP. 

Aucun effet secondaire clinique ni biologique n’a été signalé chez aucun patient, dans 

notre étude, durant 6 mois de traitement sous Rituximab. 

 

4.6. L’observance thérapeutique : 

L’adhé rence au traitement correspond à  l’acceptation du traitement et la reconnaissance 

de l’utilité  de ce dernier . L’adhé rence et l’observance sont primordiales pour une réponse 

optimale au traitement . Globalement, l’observance é tait parfaite (les patients ne rapportaient 

aucun oubli). Le motif d’oublis le plus fré quent étant que le patient avait tout simplement oublié 

de prendre le traitement , é tait rapporté dans 38,7% des cas par des patients traité s par une 

forme injectable (de Seze et al., 2012). 

Lors de la sclèrose en plaques, la qualité  de vie est altérée , d'une part à  cause des 

poussé es et d’autre part, par l’accumulation du handicap (Turpin et al ., 2007). La qualité  de vie 

des patients des é tudes DEFINE et CONFIRM a été évaluée par la SF -36 (Short Form-36, une 

é chelle générique de qualité de vie ). Ces é léments de qualité de vie sont particulièrement 

importants pour espé rer une bonne observance. 

L’adhé rence au traitement diminuait au cours du temps, l’é ducation des patients est donc 

cruciale (Decoo and Vokaer , 2015). Les ré seaux SEP jouent un rôle clé dans la prise en charge 

des patients. Les actions destiné es aux patients sont des séances d’éducation thérapeutique, des 

ré unions d’information et d’échange et mise en place d’un soutien psychologique. 

Aucun patient, dans notre étude, n’a eu à  arrêter, à  ce jour, son traitement par Rituximab. 
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VIII. Forces et limites de l’étude : 
 

La force de notre é tude se résumait en étant : 

− Parmi les premières études, à notre connaissance, sur le plan national, s’intéressant 

à ce traitement révolutionnaire. 

− Une étude visant à  évaluer nos pratiques en situation réelle de prescription.  
 

Elle comportait né anmoins quelques limites : 

− Il s’agissait d’une é tude rétrospective, sujette au biais de sélection. 

− La population est uniquement hospitaliè re, ce qui est possiblement à  l’origine d’un 

biais de sé lection . On pouvait penser qu’une population hospitaliè re sera « plus 

grave ».  

− Nous n’avions malheureusement pas systé matiquement d’IRM cérébrale datant d’au 

moins de 6 mois après l’instauration du traitement par Rituximab . En effet , les 

demandes d’IRM étaient grandissantes , à  l’origine d’un délai d’autant plus 

important.  

− Une autre limitation était le petit nombre de patients recevant le Rituximab et le 

suivi relativement court.  

− Enfin, nous n’avions pas fait de comparaison entre deux bras. Nous pensons que ça 

devrait être vérifié par des études comparatives, par la suite. 
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IX. Recommandations : 
             

           A l'issu de notre travail, nous nous permettons de proposer des recommandations/ 

perspectives qui semblent pertinentes. Nous devons : 

− Mettre en place des études double bras double aveugle pour prouver l’efficacité du 

Rituximab, non due à un effet placebo. 

− Compléter par des études comparatives avec des traitement de 2ème ligne, 

notamment le Fingolimod ou l’Ocrelizumab. 

− Encourager une instauration précoce du Rituximab dans la prise en charge des 

formes sévères cliniquement et/ou radiologiquement de la SEP. 
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La sclé rose en plaques  est une maladie chronique inflammatoire du système nerveux 

central. Elle prend pour cible la myé line, gaine protectrice des fibres nerveuses , provoquant une 

inflammation qui entraî ne souvent la détérioration de la myéline (dé myélinisation), conduisant à  

l’interruption voire mê me le blocage de l’influx nerveux et l’altération des fibres nerveuses 

(dé générescence axonale). 

C'est une maladie hé térogène à la fois dans ses symptômes , dans son é volution générale 

et dans son pronostic fonctionnel, tous impré visibles . Elle existe sous diffé rentes formes 

cliniques, mais elle é volue généralement par épisodes de poussées. 

Le diagnostic de SEP est fondé  sur un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques de 

dissé mination temporelle et spatiale des lé sions du SNC en dehors d’une autre maladie évolutive. 

Malgré  les progrès de la recherche sur la SEP, il n'y pas, à  ce jour, de traitements curatifs. 

Cependant, l’arsenal thé rapeutique s’est agrandi et agit à trois niveaux en fonction d e l’objectif 

thé rapeutique recherché. La prescription du traitement de fond dans la sclé rose en plaques 

devient de plus en plus complexe , devant la richesse des traitements à  disposition . On parle 

d’arsenal thé rapeutique. Le choix du traitement est à  moduler en fonction de l’activité  clinique , 

des facteurs sociaux et des souhaits du patient . Certains patients s’orienteront spé cifiquement 

vers les formes orales devant une crainte des injections . Alors que d’autres patients pré fèreront 

privilé gier des traitements dont l’efficacité  clinique et le profil de sécurité sont plus anciens. 

La prise en charge thé rapeutique de la SEP a connu des transformations considérables ces 

deux derniè res décennies. Cette é volution est liée au progrès dans le domaine pharmacologique 

mais aussi à  un meilleur suivi des patients , inté grant une approche globale et multidisciplinaire. 

Elle est centré e autour du patient et fait appel à plusieurs professionnels de santé du secteur 

mé dical et paramédical, dans le but d’amé liorer la qualité de vie et le quotidien des patients et 

de les aider tant sur le plan mé dical et physique, que sur le plan psychologique. 
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Les traitements de seconde ligne sont encore à  ces jours étudiés et les études 

comparatives sont encore trop peu nombreuses et limité es , et par ailleurs les voies 

thé rapeutiques continuent de se développer et se dirige plus récemment vers des traitements à 

mé canisme neuro-protecteur et re -myé linisant. Cependant, l'accè s aux traitements de seconde 

ou troisième intention n 'est pas universel et le coû t des médicaments peut être limitant pour 

certains patients et services de santé . 

De nombreuses é tudes ont montré l'efficacité  des thérapies anti-CD20 dans la SEP, et des 

preuves convaincantes ont é té fournies pour l 'utilisation hors -AMM du Rituximab dans cette 

pathologie. Avec un prix relativement plus bas par rapport autres mé dicaments , l’introduction 

du Rituximab pourrait permettre des é conomies significatives pour les systèmes de sant é          

et amé liorer ainsi l'accè s des patients à ces traitements . L'efficacité  et l'innocuité  du Rituximab, 

semblent é quivalentes à celles des autres médicaments de deuxième  ligne, chez les patients 

atteints de SEP. 

Enfin, la tendance actuelle est de frapper fort et tôt pour protéger le cerveau (Time is 

Brain) et dans ce sens le Rituximab MabThera®  pourrait repré senter une alternative 

thé rapeutique relativement bon marché et sûre et pourrait améliorer l 'accè s à un traitement 

hautement efficace pour la SEP dans les pays à  revenu faible ou intermédiaire , dans l’espoir 

qu’on lui attribuera l’autorisation de mise en marché dans le traitement de la sclérose en 

plaques. 

Ce qui est certain, c’est que cette maladie ainsi que son traitement né cessite encore de la 

recherche intensive mais ce dernier semble ê tre de plus en plus prometteur. 
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ANNEXE 1 :  
 

Fiche d’exploitation 
 

Place du Rituximab dans le traitement de la sclèrose en plaques 
 

I. IDENTITE : 
 

♣ Nom :                  Pré nom : 
♣ IP :                                  AH : 
♣ Sexe :   M □   F □ 
♣ Age : 
♣ Adresse : 
♣ Téléphone : 
♣ Etat matrimonial : Cé libataire □  Marié(e) □ Divorcé(e) □ Veuf(ve) □ 
♣ Nombre d’enfant : 
♣ Profession :   Sans profession □    Actif □    Arrêt de travail □ 
♣ Couverture sanitaire : Non □     Oui □,   laquelle ? : 

 

II. ANTECEDENTS: 
 

♣ Anté cédents médicaux : 
- Diabè te :      Oui □                 Non □ 
- Maladies cardiovasculaires :    Oui □                   Non □ 
- Affections respiratoires :    Oui □                    Non □ 
- Affections neurologiques :    Oui □                     Non □ 
- Allergie :      Oui □                Non □ 
- Maladies de systè me :    Oui □             Non □ 
- Autres :      Oui □                Non □ 
- Habitudes toxiques : 

+ Tabac :      Oui □                 Non □ 
+ Alcool :      Oui □                     Non □ 
+ Cannabis :      Oui □                     Non □ 
+ Drogues :      Oui □                     Non □ 

♣ Anté cédents chirurgicaux :    Oui □                  Non □ 
♣ Antécé dents gynéco-obsté tricaux : 

- Contraception :     Oui □                    Non □ 
- Autres :      Oui □                   Non □ 
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♣ Anté cédents familiaux : 
- Consanguinité  :     Oui □                       Non □ 
- ATCD de SEP :     Oui □                       Non □ 
- Affection auto-immune :    Oui □                       Non □ 
- Autres :      Oui □                     Non □ 

 

III. CONTEXTE CLINIQUE : 
 

♣ Age lors du diagnostic de la sclèrose en plaques : 
♣ Symptô mes révélateurs : 

- Troubles moteurs :   Hémiparé sie □ Té traparésie □ Paraparé sie □ 
- Baisse de l’acuité visuelle :   Oui □      Non □ 
- Troubles sensitifs :     Oui □      Non □ 
- Atteinte des nerfs crâ niens :   Oui □      Non □ 
- Atteinte cé rébelleuse :    Oui □      Non □ 
- Vertiges :      Oui □      Non □ 
- Troubles sphincté riens :    Oui □      Non □ 
- Troubles sexuels :     Oui □      Non □ 
- Autres :      Oui □      Non □ 

♣ Forme clinique : 
Ré mittente □ Secondairement progressive □ Primaire progressive □ 

♣ Nombre de poussé es avant le début du traitement par Rituximab : 
♣ La symptomatologie avant le début du traitement par Rituximab : 

- Troubles moteurs :  Hémiparé sie □ Té traparésie □     Paraparé sie □ 
- Baisse de l’acuité visuelle :    Oui □     Non □ 
- Troubles sensitifs :     Oui □      Non □ 
- Atteinte des nerfs crâ niens :   Oui □      Non □ 
- Atteinte cé rébelleuse :    Oui □      Non □ 
- Vertiges :      Oui □      Non □ 
- Troubles sphincté riens :    Oui □      Non □ 
- Troubles sexuels :     Oui □      Non □ 
- Autres :      Oui □      Non □ 

♣ Conclusion de l’examen neurologique complet (syndrome) : 
- Syndrome pyramidal :    Oui □      Non □ 
- Syndrome cé rébelleux :    Oui □      Non □ 
- Syndrome vestibulaire :    Oui □      Non □ 
- Syndrome ataxo-spasmodique :   Oui □      Non □ 
- Syndrome cordonal posté rieur :   Oui □      Non □ 
- Névrite optique retro-bulbaire :   Oui □      Non □ 
- Atteinte du tronc cérébral :    Oui □      Non □ 
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- Atteinte mé dullaire :     Oui □      Non □ 
- Association :      Oui □      Non □ 

♣ Degré  de l’handicap EDSS au début du traitement par Rituximab : 
 

IV. EXAMENS PARA-CLINIQUES : 
 

♣ IRM avant le début du traitement par Rituximab : 
Normale :      Oui □      Non □ 

- Si IRM anomale : 
+ Quantifier la charge lésionnelle : Faible □ Moyenne □ Importante □ 
+ Topographie des lésions : 
 Sus-tentorielle □     Sous tentorielle □    Moelle épinière □ 
+ Présence d’atrophie :    Oui □      Non □ 
+ Prise de contraste des lésions :  Oui □      Non □ 

♣ Ponction lombaire : normale    Oui □      Non □ 
- Si PL anormale : Caractéristiques : 
- Présence de bandes oligoclonales :  Oui □      Non □ 

♣ PEV :  Normaux □        Anormaux □     Non faits □ 
 

V. TRAITEMENT : 
 

♣ Type de traitement déjà reçu : 
- Traitement de première ligne : 

+ Interfé rons bêta : Avonex® □ Rebif® □ Bé taféron® □ Extavia® □ Plegridy® □ 
+ Acé tate de glatiramère Copaxone® □ 
+ Tériflunomide Aubagio® □ 
 Hors AMM : 

Azathioprine Imurel® □ 
Mycophénolate mofétil CellCept® □ 
Methotrexate® □ 

- Traitement de seconde ligne : 
Natalizumab Tysabri® □ Fingolimod Gilenya® □ Alemtuzumab Lemtrada® □ 
Ocrelizumab Ocrevus® □ Dacilizumab Zinbryta® □ 

- Traitement de troisième ligne : 
Mitoxa ntrone Elsep® □,  Novantrone® □ 

 Hors AMM : 
Cyclophosphamide Endoxan ® □ 
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♣ Mise sous Rituximab : 
- En 1ère

VI. EVOLUTION SOUS RITUXIMAB : 

 intention :     Oui □,   pourquoi ? : 
- Notion de changement du traitement : Oui □     Non □ 

+ Si oui, pourquoi ? 
Augmentation des poussées □   Changement de la forme de la SEP □  
Augmentation de la charge lésionnelle □     Intolérance □      
Modalités du traitement □      Couverture sanitaire □     
Désir du patient □ 

♣ Duré e de la maladie avant le traitement par Rituximab : 
♣ Duré e du traitement par Rituximab : 
♣ Effets secondaires : 

- Décès :      Oui □     Non □ 
- Infections :      Oui □     Non □ 
- Neutropénie :     Oui □     Non □ 
- Fausse couche :     Oui □     Non □ 
- LEMP :      Oui □     Non □ 
- Autres :      Oui □             Non □ 

 

 

♣ Nombre de poussé es après 6 mois de traitement : 
♣ Type de poussées : 
♣ Degré  de l’handicap EDSS durant 6 mois sous Rituximab : 

- Après 1 mois du traitement : 
- Après 2 mois du traitement : 
- Après 3 mois du traitement : 
- Après 4 mois du traitement : 
- Après 5 mois du traitement : 
- Après 6 mois du traitement : 

♣ IRM après 6 mois du traitement par Rituximab : 
- Quantifier la charge lésionnelle : Augmentation □ Réduction □ Disparition □ 
- Prise de contraste des lésions :  Oui □      Non □ 
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ANNEXE 2 :  
 

 

Tableau VII : Critè res de McDonald et al. (2001) pour le diagnostic de la SEP 

Pré sentation clinique 
Examen compleḿentaires ou profil é volutif requis pour le diagnostic de 

SEP 
≥2 poussé es 
≥2 lé sions 

Aucun1 

≥2 poussé es 
1 lé sion 

Dissé mination spatiale démontrée par : 
- IRM ou 
- ≥2 lé sions IRM évocatrices et LCR 2 ou - Poussé e suivante dans un 

site diffé rent 

1 poussé e 
≥2 lé sions 

Dissé mination temporelle3 dé montrée par :  
- IRM ou 
- 2è me poussée 

1 poussé e 
1 lé sion 
(pré sentation 
monosymptomatique, 
syndrome clinique isolé) 

Dissé mination spatiale démontrée par : 
- IRM ou 
- ≥2 lé sions IRM évocatrices et LCR 2 Dissé mination temporelle 3 

dé montrée par - IRM ou 
- 2è me poussée 

Progression insidieuse 
é vocatrice de SEP 

LCR2  
Et 
Dissé mination spatiale démontrée par : ≥9lé sions T2 à  l’IRM cérébrale 
ou ≥2 lé sions à l’IRM médullaire 
ou 4 à  8 lé sions céré brales et 1 mé dullaire. 
Ou 

- PEV anormaux 4 associé s à 4 à  8 lé sions cérébrales à l’IRM ou <4 
lé sions cérébrales et 1 mé dullaire et  
Dissé mination temporelle démontrée par : 

- IRM 
Ou 

- Progression continue pendant un an 
1-pas d’examen exigé, mais si l’IRM et LCR sont normaux, le diagnostic doit ê tre posé avec précaution. 
2- LCR : soit pré sence de bandes oligoclonales d’IgG, soit é lévation de l’index d’IgG. 
3- Critè res de dissémination temporelle (annexe 2) 
4- Allongement des latences de l’onde p100 
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ANNEXE 3 :  
 

Critè res IRM de dissémination temporelle selon McDonald  
et al. (2001) 

 
La dissé mination temporelle est retenue si : 
L’IRM initiale est ré alisée plus de 3 mois aprè s la poussée inaugurale montre : 

− Prise de contraste d’une lé sion sans concordance topographique avec la poussée, 
− À  défaut, nouvelle lé sion (en T2 ou prise de contraste ) sur une 2è me IRM >3 mois, 

 
Ou 
L’IRM initiale est ré alisée moins de 3 mois aprè s la poussée inaugurale montre : 

− Prise de contraste nouvelle sur une IRM>3 mois de la poussé e, 
− Si pas de prise de contraste , une 3è me IRM>3 mois devra montrer une nouvelle 

lé sion en T2 ou une prise de contraste. 
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ANNEXE 4 :  
 
 

Tableau VIII : Les critè res Mac Donald 2005 et ré visés de 2010. 
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ANNEXE 5 :  
 

Les critè res de Mac Donald (Polman. 2011) ré visés en 2017: 
 
Les modifications qui y ont é té ajoutés : 

1- Chez un patient ayant une pré sentation typique de CIS et remplissant les critères 
cliniques ou IRM de DIS (dissé mination dans l’espace ), sans meilleure explication 
pour la pré sentation clinique, la pré sence de BOC (bandes ogliclonales) spé cifiques 
dans le LCR permet de faire le diagnostic de SEP . Cet é lément est ainsi ajouté aux 
critè res McDonald de 2010. 

2- Les lé sions IRM symptomatiques e t asymptomatiques peuvent ê tre pris en compte 
pour dé terminer la DIS (dissé mination dans l’espace) et la DIT (dissé mination dans 
l’espace), alors que dans les critè res de 2010, la lé sion symptomatique chez un 
patient pré sentant une atteinte clinique  du tronc cé rébral ou de la moelle ne 
pouvait pas ê tre prise en compte comme preuve de la DIS ou DIT dans les critères 
de 2010. 

3- Les lé sions corticales et juxtacorticales peuvent être utilisés pour établir les critères 
IRM de DIS, contrairement aux critè res de 2010. 

4- Les critè res diagnostiques pour les SEP progressives d’emblée sont les même en 
2017 qu’en 2010 en dehors de celles suscité es. 

5- Au moment du diagnostic , une forme clinique é volutive devrait être précisée et 
pé riodiquement réévalué e en fonction des informations accumulées . 
+ Dissé mination dans l’espace (critè res MacDonald révisés en 2017) : 

 

Tableau IX : Les critè res de Mac Donald (Polman. 2011) ré visés en 2017. 
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DIS : ≥1 lé sion T2 dans ≥ 2 localisations 

 
Figure 23 : Présentation radiologique des critè res de Mac Donald (Polman. 2011) ré visés 

en 2017. 
 

 

+ Les modifications par rapport aux critè res de 2010 : 
- Pas de distinction entre lé sions symptomatiques et asymptomatiques -Les lé sions 

corticales et juxtacorticales peuvent ê tre utilisées. 
+ + La Dissé mination temporel à l’IRM peut être démontré par : 

- la pré sence simultanée de lésons rehaussées et non rehaussées par le gadolinium à 
n’importe quel moment 

- OU par une nouvelle lé sion hyperintense T 2 ou une lé s ion rehaussé e par le 
gadolinium sur une IRM de suivi , en comparaison à  un examen de référence , 
indé pendamment du moment de la réalisation de cette IRM de référence. 

+ Les modifications par rapport aux critè res de 2010 : 
 

Par rapport aux critè res de  2010, il n’y plus de distinction entre les lé sions 
symptomatiques et asymptomatiques. 

**Critè res de McDonald 2017 de la SEP progressive d’emblé e : 
+ Une SEP progressive d’emblé e peut être diagnostiquée par : 

- ≥ 1 en de progression du handicap (dé terminé  rétrospectivement ou 
prospectivement) libre de poussé e clinique 

- Plus de 2 des 3 critè res suivants : 
◊ ≥ Lé sion hyper -T2 dans ≥ 1 localisation cé rébrale caractéristique de la SEP 

(pé riventriculaire, corticale/juxtacorticale ou infratentorielle). 
◊ ≥ 2 lé sions hyper-T2 dans la moelle é pinière ◊Dé monstration de la présence de 

BOC dans le LCR. 
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ANNEXE 6:  
 

 
Tableau X : Echelle de cotation de l’handicap : Expanded Disability Status Scale (EDSS). 

Cotation Caracté ristiques 
0.0 Examen neurologique normal (tous scores à  0). 

1.0 
Absence de l’handicap fonctionnel, signes minimes (score 1) d'atteinte d'une des 

fonctions. 

1.5 
Absence de l’handicap fonctionnel, signes minimes (score 1) d'atteinte d'au moins 2 

fonctions. 

2.0 
Handicap fonctionnel minime dans une des fonctions (1 fonction, score 2 ; les autres 

0 ou 1). 
2.5 Handicap fonctionnel minime dans 2 fonctions (2 fonctions, score ; les autres 0 ou 1). 

3.0 
Handicap fonctionnel modé ré dans une fonction ou atteinte minime de 3 ou 4 

fonctions, mais malade totalement ambulatoire (1 fonction score 3, les autres 0 ou 
1; ou 3 ou 4 fonctions score 2; les autres 0 ou 1). 

3.5 
Totalement ambulatoire ; comme 3.0, mais atteintes combiné es différentes (1 

fonction score 3 et 1 ou 2 score 2, ou 2 fonctions score 3; ou 5 fonctions score 2; 
les autres 0 ou 1). 

4.0 

Malade totalement autonome pour la marche, vaquant à  ses occupations 12 h par 
jour malgré  une gêne fonctionnelle relativement importante : 1 fonction à  4, les 

autres 0 ou 1, ou atteinte combiné e de plusieurs fonctions à des scores inférieurs à 
4, mais supé rieurs à ceux notés en 3.5. Le patient peut marcher 500 m environ sans 

aide ni repos. 

4.5 

Malade autonome pour la marche, vaquant à  ses occupations la majeure partie de la 
journé e, capable de travailler une journé e entière, mais pouvant parfois ê tre limité 

dans ses activité s ou avoir besoin d'une aide minime, handicap relativement sé vère : 
1 fonction à  4, les autres à  0 ou 1, ou atteinte combiné e de plusieurs fonctions à 
des scores infé rieurs à 4, mais supé rieurs à ceux notés en 3.5. Le patient peut 

marcher sans aide ni repos 300 m environ. 

5.0 
Peut marcher seul 200 m sans aide ni repos, handicap fonctionnel suffisamment 

sé vère pour entraver l'activité  d'une journée normale ; en gé néral une fonction à 5, 
les autres 0 ou 1, ou combinaisons diverses supé rieures à 4.5 

5.5 
Peut marcher 100 m seul, sans aide ni repos ; handicap fonctionnel suffisamment 

sé vère pour empêcher l'activité  d'une journé e normale. 
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Tableau "suite" 

Cotation Caracté ristiques 

6.0 
Aide unilaté rale (canne, canne anglaise, bé quille) constante ou intermittente 
né cessaire pour parcourir environ 100 m avec ou sans repos intermé diaire. 

6.5 
Aide permanente et bilaté rale (cannes, cannes anglaises, bé quilles) pour marcher 20 

m sans s'arrê ter. 

7.0 
Ne peut marcher plus de 5 m avec aide; essentiellement confiné  au fauteuil roulant ; 
fait avancer lui mê me son fauteuil et effectue seul le transfert, est en fauteuil roulant 

au moins 12 h par jour. 

7.5 
Incapable de faire plus de quelques pas; strictement confiné  au fauteuil roulant; a 

parfois besoin d'une aide pour le transfert; peut faire avancer lui-mê me son fauteuil; 
ne peut y rester toute la journé e; peut avoir besoin d'un fauteuil é lectrique. 

8.0 
Essentiellement confiné  au lit ou au fauteuil, ou promené  en fauteuil par une autre 

personne; peut rester hors du lit la majeure partie de la journé e; conserve la plupart 
des fonctions é lémentaires; conserve en gé néral l'usage effectif des bras . 

8.5 
Confiné  au lit la majeure partie de la journée; garde un usage partiel des membres 

superieurs; conserve quelques fonctions é lémentaires. 
9.0 Patient grabataire; ne pouvant que communiquer et manger. 
9.5 Patient totalement impotent; ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer. 
10.0 Dé cès lié à la SEP. 
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ANNEXE 7:  
 

Dé tail de la cotation des paramè tres fonctionnels de 
l'é chelle EDSS : 

 

I. Fonction pyramidale 
 

0. Normale 
1. Perturbé e sans handicap 
2. Handicap minimal 
3. Paraparé sie ou hémiparésie faible/modé rée; monoparé sie sévère 
4. Paraparé sie ou hémiparésie marquée; quadriparé sie modérée; ou monoplé gie 
5. Paraplé gie, hé miplégie ou quadriparésie marquée 
6. Quadriplé gie 
V. Inconnue 
 

II. Fonction cé rébelleuse 
 

0. Normale 
1. Perturbé e sans handicap 
2. Ataxie dé butante 
3. Ataxie du tronc ou d'un membre modé rée 
4. Ataxie sé vère touchant tous les membres 
5. L'ataxie ne permet plus la ré alisation de mouvements coordonnés 
V. Inconnue 
 

III. Fonction du tronc cé ré bral 
 

0. Normale 
1. Examen anormal, pas de gê ne fonctionnelle 
2. Nystagmus modé ré ou autre handicap modéré 
3. Nystagmus sé vère, faiblesse extra-oculaire handicap modé ré d'autres nerfs crâ niens 
4. Dysarthrie ou autre handicap marqué 
5. Dans l'impossibilité  d'avaler ou de parler 
V. Inconnue 
 



Place du Rituximab dans le traitement de la sclérose en plaques 

 

 

- 77 - 

IV. Fonction sensitive 
 

0. Normale 
1. Perception des vibrations ou reconnaissance de figures dessiné es sur la peau 

seulement diminué e 
2. Lé gère diminution de la sensibilité au toucher , à  la douleur ou du sens de la position , 

et/ou diminution modé rée de la perception des vibrations (ou de figures dessiné es ) 
dans 3 ou 4 membres 

3. Diminution modé rée de la sensibilité au toucher , à  la douleur ou du sens de la 
position, et/ou perte de la perception des vibrations dans 1 ou 2 membres ; ou 
diminution lé gère de la sensibilité au toucher ou à la douleur dans tous les tests 
proprioceptifs dans 3 ou 4 membres 

4. Diminution marqué e de la sensibilité au toucher ou à la douleur ou perte de la 
perception proprioceptive, isolé es ou associées, dans 1 ou 2 membres ; ou diminution 
modé rée de la sensibilité au toucher ou à la douleur et /ou diminution sé vère de la 
perception proprioceptive dans plus de 2 membres. 

5. Perte de la sensibilité  dans 1 ou 2 membres ; ou diminution modé rée de la sensibilité 
au toucher ou à  la douleur et /ou perte de la sensibilité  proprioceptive sur la plus 
grande partie du corps en dessous de la tê te 

 

V. Transit intestinal et fonction urinaire 
 

0. Normal 
1. Ré tention urinaire lé gère ou rares mictions impérieuses 
2. Ré tention urinaire modérée et mictions impérieuses fréquentes ou incontinence 

urinaire rare ; constipation ou é pisodes diarrhéiques 
3. Incontinence urinaire fré quente 
4. Né cessité d'une cathé terisation pratiquement constante 
5. Incontinence urinaire 
6. Perte de la sensibilité  en dessous de la tête 
V. Inconnue 
 

VI. Fonction visuelle 
 

0. Normale 
1. Scotome et/ou acuité  visuelle supérieure à 0.7 
2. Œil atteint avec scotome ; acuité  visuelle comprise entre 0.4 et 0.7 
3. Œil atteint avec large scotome , ou diminution modé rée du champ visuel mais avec une 

acuité  visuelle maximale (avec correction) de 0.2 ou 0.3 
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4. Œil le plus atteint avec diminution marqué e du champ visuel et acuité visuelle 
maximum (avec correction) de 0.1 à  0.2 ; ou niveau 3 et acuité  maximale de l'autre œil 
de 0.3 ou moins 

5. Œil le plus atteint avec acuité  visuelle maximale (correction) infé rieure à 0.1 ; ou niveau 
4 et acuité  visuelle maximale de l'autre œil de 0.3 ou moins 

6. Niveau 5 plus acuité  visuelle maximale du meilleur œil de 0.3 ou moins 
V. Inconnue 
 

VII. Fonction cé rébrale (ou mentale) 
 

0. Normale 
1. Alté ration isolée de l'humeur (n'interfè re pas avec le score DSS) 
2. Diminution lé gère de l'idé ation 
3. Diminution modé rée de l'idé ation 
4. Diminution marqué e de l'idé ation ("chronic brain syndrome" modé ré) 
5. Dé mence ou "chronic brain syndrome" sé vère 
V. Inconnue 
 

VIII. Autres fonctions 
 

0. Pas d'alté ration 
1. Toute autre perturbation neurologique attribuable à  la SEP (à  spécifier) 
V. Inconnue 
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ANNEXE 8 :  
 

Pré valence et incidence de la SEP dans le monde entier : 
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ANNEXE 9 :  
 

Comparaison de la pré valence de la SEP dans certaines 
ré gions du monde : 
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ANNEXE 10 :  
 

Classification des formes é volutives d’aprè s Lublin et al. 
(1996) : 

 
La SEP ré mittente ou relapsing remitting multiple sclerosis (SEP-R) (Figure 1) é volue par 

poussé es bien individualisables laissant (figure 1B) ou non (figure 1A) des sé quelles sans 
progression du handicap entre les poussé es. 

 

 
Figure 1: Forme ré mittente. 

 

La SEP secondairement progressive ou secondary progressive multiple sclerosis (SEP-SP) 
(Figure 2) dans laquelle aprè s une phase initiale rémittente , on observe une progression du 
handicap sans (A) ou avec (B) des poussé es surajoutées suivies de rémission minimes et de 
plateau. 
 

 
Figure 2 : Forme secondairement progressive. 

 

La SEP progressive primitive ou primary progressive multiple sclerosis (SEP-PP) (Figure 3) 
est caracté risée par une évolution progre ssive d’emblé e sans poussée individualisable . Des 
fluctuations minimes et des phases de plateau sont admises. 
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Figure 3: Forme primitivement progressive. 

 

La SEP progressive avec poussé es ou progressive relapsing multiple sclerosis (SEPPR) 
(Figure 4) est caracté risée par une progression dès le début avec des poussées nettes suivies ou 
non de ré missions et une progression continue entre les poussées. 

 

 
Figure 4: Forme progressive avec poussé e. 
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Résumé 
 

Introduction: La sclé rose en p laques est une affection neurologique chronique et 

invalidante, c’est la premiè re cause non traumatique d u handicap moteur acquis chez le sujet 

jeune. L’arsenal thé rapeutique ne cesse de s’enrichir , notamment avec l’arrivé e de nouvelles 

molé cules avec une efficacité  supérieure et une tolérance meilleure qui vont , à  terme , 

probablement amé liorer la stratégie thérapeutique. 

Objectif : Evaluer les particularités cliniques, radiologiques et évolutives des patients 

atteints de la sclérose en plaques, ayant nécessité la mise sous Rituximab. 

Maté riels et Méthodes : Il s’agissait d’une é tude rétrospective descriptive  s’intéressant 

aux aspects cliniques, biologiques, radiologiques et évolutives de patients pré sentant une 

sclé rose en plaques, ayant eu recours à un traitement par Rituximab durant 6 mois, colligé s dans 

le service de neurologie du CHU Mohamed VI de Marrakech sur une pé riode de 3 ans, s’é talant 

du mois de Février 2019 au mois de Dé cembre 2021. 

Ré sultats :  Le nombre de patients correspondants aux critè res d’inclusion retenus, était 

de 20 patients, dont 75% étaient de sexe fé minin. L’â ge moyen de début des symptômes était de 

27,5 ans, tandis que l’â ge du diagnostic était de 29,6 ans. Les signes fonctionnels inauguraux 

étaient dominé s par le déficit moteur (90%), suivi par les troubles sensitifs (45%). Par ailleurs, la 

forme é volutive majoritaire était la sclé rose en plaques rémittente -récurrente avec 80% de nos 

patients, suivie de la forme primaire progressive avec 10% et la forme secondairement 

progressive avec 10%. A 6 mois du traitement , il existait une ré duction significative du nombre 

de poussé es et du score du handicap EDSS, dans notre population. De plus, 73,33% des patients 

présentaient une réduction de la charge lésionnelle à l’IRM après 6 mois. Aucun effet secondaire 

n’a été retrouvé dans notre sous-groupe. 



Place du Rituximab dans le traitement de la sclérose en plaques 

 

 

- 87 - 

Discussion : A travers cette é tude, nous avons constaté  une concordance globale du profil 

de nos patients avec les autres sé ries de la littérature . Ainsi, l’âge jeune , la pré dominance 

fé minine, la pré pondérance du déficit moteur , la charge lésionnelle importante à l’imagerie 

cérébrale, la prise de contraste des lésions et l’atrophie représentaient les particularités de notre 

sous-groupe, nécessitant le recours au Rituximab. Ce dernier s’est avéré aussi bien efficace que 

les autres traitements, avec peu d’effets secondaires. 

Conclusion: L’arsenal thé rapeutique dans la sclérose en plaques est grandissant . Notre 

é tude montre une efficacité clinique à 6 mois de traitement . Le profil de tolé rance du Rituximab 

semble meilleur. Dans l’espoir qu’on lui attribuera l’autorisation de mise en marché dans le 

traitement de la sclérose en plaques. 
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Abstract 
 

Introduction: Multiple sclerosis is a chronic and disabling neurological condition, it is the 

first non-traumatic cause of acquired motor disability in young people. The therapeutic arsenal 

continues to grow, in particular with the arrival of new molecules with greater efficacy and better 

tolerance which will, in the long term, probably improve the therapeutic strategy. 

Objective: To assess the clinical, radiological and evolutionary characteristics of patients 

with multiple sclerosis who required initiation of Rituximab. 

Materials and Methods: This was a descriptive retrospective study focusing on the clinical, 

biological, radiological and evolutionary aspects of patients with multiple sclerosis, having used 

treatment with Rituximab for 6 months, collected in the neurology department of the CHU 

Mohamed VI of Marrakech over a period of 3 years, spanning from February 2019 to December 

2021. 

Results: The number of patients corresponding to the selected inclusion criteria was 20 

patients, 75% of whom were female. The average age of onset of symptoms was 27.5 years, 

while the age of diagnosis was 29.6 years. The inaugural functional signs were dominated by 

motor deficit (90%), followed by sensory disturbances (45%). In addition, the predominantly 

progressive form was relapsing-remitting multiple sclerosis with 80% of our patients, followed 

by the primary progressive form with 10% and the secondarily progressive form with 10%. At 6 

months of treatment, there was a significant reduction in the number of relapses and the EDSS 

handicap score in our population. In addition, 73.33% of patients presented a reduction in lesion 

burden on MRI after 6 months. No side effects were found in our subgroup. 
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Discussion: Through this study, we observed an overall agreement of the profile of our 

patients with the other series in the literature. Thus, the young age, the predominance of 

women, the preponderance of the motor deficit, the significant lesion load on cerebral imaging, 

the contrast enhancement of the lesions and atrophy represented the peculiarities of our 

subgroup, requiring the use of Rituximab. The latter has been shown to be as effective as other 

treatments, with few side effects. 

Conclusion: The therapeutic arsenal for multiple sclerosis is growing. Our study shows 

clinical efficacy after 6 months of treatment. The safety profile of Rituximab appears to be 

better. In the hope that it will be granted marketing authorization for the treatment of multiple 

sclerosis. 
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 ملخص
 

 للإعاقةالرضحي  غير الرئيسي السبب وهو ومعيقة، مزمنة عصبية حالة اللويحي هو التصلب :مقدمة

 فعالية ذات جديدة جزيئات اكتشاف مع سيما لا النمو، في العلاجية الترسانة تستمر. الشباب لدى المكتسبة الحركية

. الأرجح على العلاجية الاستراتيجية تحسين ،واللتي من شأنها أكبر،

اللويحي  التصلب من يعانون الذين للمرضى والتطورية والإشعاعية السريرية الخصائص تقييم: الهدف

. ريتوكسيماب تناول بدء تطلبوا الذين

ركزت على الجوانب السريرية والبيولوجية  رجعي بأثر وصفية دراسة هذه كانت :والطرق المواد

 ريتوكسيماب باستخدام العلاج إلى لجأوا أن بعد اللويحي، التصلب من يعانون الذين للمرضى والإشعاعية والتطورية

 مدى على مراكشب السادس محمد الجامعي المستشفى في الأعصاب طب قسم في جمعها تم والتي أشهر، 6 لمدة

 .2021 ديسمبر حتى 2019 فبراير من تمتد سنوات، 3

 عمر متوسط يبلغ. الإناث من منهم ٪75 الاشتمال، معايير مع يتوافق مريضاً  20 اختيار تم :النتائج

 الافتتاحية الوظيفية العلامات على يغلب. سنة 29.6 التشخيص سن يبلغ بينما سنة، 27.5 الأعراض ظهور

 هو السائد التدريجي الشكل فإن ذلك، إلى بالإضافة). ٪45 (الحسية الاضطرابات يليه ،)٪90 (الحركي العجز

 والشكل ٪10 بنسبة الأولي التدريجي الشكل يليه مرضانا، من ٪80 مع والرادي الانتكاس المتعدد التصلب

 ودرجة الانتكاسات عدد في كبير انخفاض هناك كان العلاج، من أشهر 6 بعد .٪10 بنسبة الثاني التدريجي

 التصوير على الآفة عبء في انخفاضًا المرضى من ٪73.33 أظهر ذلك، إلى بالإضافة. مجموعتنا في الإعاقة

. الفرعية مجموعتنا في جانبية آثار على العثور يتم لم. أشهر 6 بعد المغناطيسي بالرنين
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. الأخرى السلاسل مع مرضانا تعريف ملف على عامًا اتفاقًا لاحظنا الدراسة، هذه خلال من :المناقشة

 وتعزيز الدماغي، التصوير على الكبيرة الآفة وحمل الحرك، العجز وكثرة النساء، وهيمنة السن، صغر فإن وهكذا،

 هذا أن ثبت وقد. ريتوكسيماب استخدام تتطلب التي الفرعية، مجموعتنا خصائص يمثل والضمور الآفات في التباين

. الجانبية الآثار من القليل مع الأخرى، العلاجات مثل فعال الأخير

 إكلينيكية فعالية دراستنا تظهر. الازدياد في اللويحي آخذة التصلب لمرض العلاجية الترسانة إن :الخلاصة

 لعلاج تسويق ترخيص ريتوكسيماب منح يتم أن أمل على. الجانبية الآثار من القليل مع العلاج، من أشهر 6 بعد

 .اللويحي التصلب مرض
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Epidé miologie clinique de la sclérose en plaques en milieu hospitalier a propos de 186 
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 العَظِيم اہلل أقْسِم
 . مِهْنتَيِ في الله أراقبَ  أن

 الظروف كل في أطوَارهَا كآفةِّ  في الإنسان حياة أصُونَ  وأن
 والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن قاذهانا في وسْعِي لةابذ والأحَوال 

 .والقلَقَ والألمَ

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، للِناَسِ  أحفظََ  وأن  . سِرَّ

 والبعيد، للقريب الطبية رِعَايتَي لةالله، ابذ رحمة وسائلِ من الدوَام عَلى أكونَ  وأن

 . والعدو والصديق ،طالحوال للصالح

رَه العلم، طلب على أثبار وأن  .لأذَاه لا الإِنْسَان لنِفَْعِ  وأسَخِّ

 المِهنةَِ  في زَميلٍ  لكُِلِّ  اً تأخ وأكون يصَْغرَني، مَن وأعَُلمَّ  عَلَّمَني، مَن أوَُقرَّ  وأن

 .والتقوى البرِّ  عَلى مُتعَاونيِنَ  الطِّبِّيةَ

  وَعَلانيتَي، سِرّي في إيمَاني مِصْدَاق حياتي تكون وأن

 .وَالمؤمِنين وَرَسُولهِِ  الله تجَاهَ  يشُينهَا مِمّا نقَيَِّة

 شهيدا أقول ما على والله
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