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Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale,
Je m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.

" Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confis.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
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.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales
d’une facon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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ABOU EL HASSAN
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Anésthésie- reanimation
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plastique Mohammed
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QACIF Hassan
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Hématologie Biologique

QAMOUSS Youssef

Anésthésie-
reanimation

CHELLAK Saliha

Biochimie- chimie
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Chirurgie générale

CHERIF IDRISSI EL
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Radiologie

RADA Noureddine

Pédiatrie

CHOULLI Mohamed
Khaled

Neuro pharmacologie

RAIS Hanane

Anatomie
pathologique

DAHAMI Zakaria

Urologie
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Oto-rhino-laryngologie
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Pédiatrie
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Oto-rhino-

laryngology
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Chirurgie Cardio-
vasculaire

SERGHINI Issam

Anesthésie -
Réanimation

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie Virologie
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Radiologie
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Ophtalmologie
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Ce moment est ['occasion d'adresser mes remerciements et

ma reconnaissance et de dédier cette these .......

Je dédie cette thése



el o o

Louange d Dieu Tout Puissant, qui m a permis

de voir ce jour tant attendi.



A MON TRES CHER PERE Hassan HAKIM
Autant de phrases et d’expressions aussi éloquentes soit-elles ne sauraient

exprimer ma gratitude et ma reconnaissance. En témoignage de toutes
ces années de sacrifices, de sollicitudes, d’encouragement et de prieres.
Pourriez-vous trouver dans ce travail le fruit de toutes vos peines et tous
de vos efforts. En ce jour, jespére réaliser ['un de tes réves. Aucune
dédicace ne saurait exprimer mes respects, ma reconnaissance et mon
profond amour. Ce travail est ton ceuvre, toi mon idole, qui m’as donné
tant de choses et tu continues d le faire...sans jamais te plaindre. Merci
pour tout ce que tu as fait et tout ce que tu feras encore pour moi.
Je te dédie cette thése, puisse tu y trouver le fruit de tes efforts. Puisse
Dieu te préserver et te procurer santé , bonheur et longévite.
Je t'aime Papa.

A MA TRES CHERE MERE Naziha FAIX
Je ne pourrais jamais exprimer Lamour que j'ai pour toi, ni la gratitude

et ma reconnaissance envers les innombrables et immenses sacrifices que
tu as déployé pour nous.

Aucun mot, aussi expressif qu’il soit, ne saurait remercier d sa justice
valeur, [étre qui a consacré sa vie d parfaire notre éducation et notre
bien étre avec un dévouement inégal.

Tu as toujours fait preuve d amour, d’affection et de bonté extréme, tu es
et tu resteras d jamais ma source d’ inspiration.

Je te dédie d mon tour cette thése qui concrétise ton réve le plus cher et
qui n'est que le fruit de tes conseils qui ont su nous guider. Je te dédie
aujourd hui cette réussite qui est la tienne car c’est grdce a Allah et d toi
que je suis devenue ce que je suis aujourd hui. Puisse Allah m’aider a

continuer dans le droit chemin et d te rendre de plus en plus fiére.
Je t'aime Maman.



A LA MEMOIRE DE MON GRAND-PERE : Abdellah HAKIM
Toi qui nous a quittés voild 11 ans déja ; tu restes présent dans nos coeurs
et pour tant de moments passés d tes cotés, je ne saurais jamais te
remercier, pour ton affection, toi qui étais et qui sevas toujours le symbole
de la sagesse, puisses-te veposer en paix désormais.
Je prie Dieu Tout Puissant de t'accorder Sa sainte miséricorde et de

t'accueilliv en Son vaste paradis.

A MA TRES CHERS GRANDS-PARENTS Lahcen FAIK, Khadija
AMAZAL
et Aicha BABA
Vous avez été pour moi tout au long de ma vie le plus grand symbole
d'amour, de dévouement qui n’ont ni cessé ni diminué. Votre amour et
votre bonté ainsi que votre soutien sont sans [imites. Vos priéres m'ont été
d'un grand soutien au cours de ce long parcours. Jespére de tout mon
coeur qu’en ce jour vous étes fiers de moi, et que je réalise ['un de vos
réves.
Je vous dédie ce travail en témoignage de mon grand amour que je n'ai su
exprimer avec les mots.
Puisse Dieu vous préter longue vie dans la quiétude et le bonheur et que
votre bénédiction puisse toujours étre avec moi et qu’il m’aide da ce que je

puisse accompliv pleinement mes devoirs envers vous.



A MA TRES CHERE SEUR Kawtar HAKIM
Aucune dédicace ne peut exprimer la profondeur des sentiments d amour
et dattachement que jéprouve d ton égard ma sceurette. Je te dédie ce
travail en témoignage de ma profonde affection en souvenir de notre
indéfectible union qui s’est tissée au fil des jours. Tu étais et tu resteras
pour jamais ma sceur et ma confidente. Mon estime pour ta personne est
sans limite, tu es Lexemple de la sceur parfaite.
Merci pour ton grand soutien qui m’a toujours rendu plus forte. Que mon
travail soit témoignage de mon grand amour et respect. Puisse Allah te
protéger, te procurer bonne santé et t'aider d réaliser tes voeux les plus

chers.

A MON TRES CHER FRERE Al HAKIM
Aucune dédicace ne peut exprimer la profondeur des sentiments
fraternels, damour et dattachement que jéprouve d ton égard petit
frére.
Tu as toujours été d mes cotés, ton amour et ta confiance en moi mont
poussé vers Lavant
et jespére étre d la hauteur de tes espérances. Pour toute la complicité et
Centente qui nous unissent, ce travail est un témoignage de ma profonde
affection et de mon amour.
Puisse Dieu te protéger, garder et renforcer notre fraternite.

Je te souhaite tout le bonheur du monde et pleins de succés et de réussite

dans ton avenir.



A MON TRES CHER YASSINE ZAKARIA EL KHALIFA
Aucun mot ne pourrait exprimer ma gratitude, mon amour et mon
respect éternels.

Depuis que je t'ai connu, tu n'as cessé de me soutenir et de m'épauler. Tu
me voulais toujours le meilleur. Ton amour ne m'a procuré que confiance
et stabilité. Tu as partageé avec moi les meilleurs moments de ma vie, ainsi

que les épreuves les plus dures. Tu étais toujours d mes cotés.

Je remercie Le Bon Dieu qui a croisé nos chemins. Tu es un modéle
d’honnéteté, de loyauté et de bravoure. Jespére te combler d’affection et
te rendre toujours heureux.

Le mérite de cette thése te revient, sans ton soutien et ton amour elle
naurait jamais vu le jour. Je te dédie, d mon tour, ce travail qui est aussi
le tien, en implorant DIEU le tout puissant de nous accorder une longue
vie de bonheur, de prospérité et de réussite, en te souhaitant le brillant

avenir que tu merites.

A MES TANTES ET ONCLES
Veuillez accepter [expression de ma profonde gratitude pour votre
soutien, encouragements et affection. Avec tout Lamour que je vous porte,

je vous souhaite beaucoup de bonheur dans votre vie.

A MES COUSINS ET COUSINES
Veuillez percevoir d travers ce travail, Lexpression de mon profond

amour et énorme respect.



A TOUS MES CHERS AMIS
ASSIYA EL MOUNJALI, HAJAR EL GHAIDI, SALMA ELGUERMAI,
KHAOULA HAIL], MOHAMMED OMER, MIMOUNA BARBANE,
SARA HAMDI, FATIMA ZAHRA HAMMOUCH, LATIFA
OUMAIOUF, JIHANE HAMDANE, SARA BOUMADIANE, SAMI
IFLAH....
Mes merveilleux amis, toujours compréhensifs attentionnés et de bonne
humeur.
Je vous offre ce travail en souvenir du bon vieux temps qu’on a passé
ensemble.

« Je vous aime et je vous aimerai pour toujours. »

A tous les collégues de classe, £amphithédtre et de stage hospitalier.
A tous les internes avec qui j'ai passé de sombres nuits de garde.
A tous ceux qui me sont trés chers et que j'ai omis de citer.

A tous ceux qui ont contribué de prés ou de loin d Célaboration de ce
travail.

Aux patients...






A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE
Monsieur le professeur KISSANI NAJIB
Chef de service de Neurologie au CHU Mohammed VI de Marrakech.
Nous avons eu le privilége de travailler parmi votre équipe et d’apprécier

vos qualités scientifiques, pédagogiques et surtout humaines qui seront
pour nous un exemple d suivre dans Lexercice de notre profession. Votre
sérieux, votre compétence et votre sens du devoir nous ont énormément
marqueés. Puissent des générations et des générations avoir la chance de
profiter de votre savoir qui n'a d'égal que votre sagesse et votre bonté.
Veuillez trouver ici Lexpression de notre respectueuse considération et de

notre profonde admiration.

A NOTRE CHER MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE
Monsieur le Professeur CHRAA MOHAMED
Professeur de Physiologie - Service de Neurologie au CHU Mohammed VI
de Marrakech.
Yous m’'avez fait un grand honneur en acceptant de me confier ce travail
auquel vous avez grandement contribué en me guidant, en me conseillant

et en me consacrant une grande partie de votre précieux temps. Je vous
remercie de votre patience, votre disponibilité, de vos encouragements et
de vos précieux conseils dans la réalisation de ce travail.

Votre compétence, votre dynamisme et votre rigueur ont suscité en moi
une grande admiration et un profond respect. Vos qualités
professionnelles et humaines me servent d exemple. Votre exigence et
votre souct du détail m’ont incité d approfondir ma reflexion.

Ce fut trés agréable de travailler avec vous pendant cette période.
Veuillez accepter, cher maitre, Lassurance de mon estime et de mon
profond respect. Puisse ce travail étre d la hauteur de la confiance que

vous m’avez accordée.



A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE
Professeur LOUHAB NISRINE
Professeur de Neurologie d la faculté de médecine et de pharmacie de
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La sclé rose en plaques (SEP) est la plus fré quente des affections inflammatoires
dé myélinisantes du systeme nerve ux central (SNC). Débutant le plus souvent avant I’age de 40
ans, avec une prépondérance féminine , sa pré valence est de 1/1000 et repré sente la premiére
cause du handicap neurologique non traumatique du sujet jeune (1). Elle est relativement
fré quenteau Maroc avec une pré valence de 20 personnes par 100 000 habitants contre 90 a 120
par 100000 en Europe du Nord (2) (Annexe 8).

Les sympto mes de la maladie sont tres variables , et se traduisent gé néralement par des
atteintes motrices, sensorielles, visuelles ou mé me cognitives. lls varient d’un individu a I'autre,
en fonction de la localisation des plaques dans le systéme nerveux central , mais aussi en
fonction de la forme évolutive de la maladie . Chez un mé me individu , les sympté 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 |é sions inflammatoires démyélinisantes
dissé minées dans le temps et 'espace du systéme nerv eux central qui sont les marqueurs
neuro-pathologiques de cette affection. La dissémination est extrémement variable et rend
compte du polymorphisme clinique. Il s’agit d’'une maladie multifactorielle dont I’étiologie
demeure encore inconnue a ce jour.

La dé marche diagnostique de la sclérose en plaques a été peu a peu dominée par
I’imagerie par ré sonance magnétique (IRM) a tel point qu’en 2010, de nouveaux crite 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 criteres pris en considération, actuellement, datent de 2017 (Annexe 5).

Ces crite res simplifiés permettent de faire un diagnostic tré s précoce de I'affection mais
né cessitent dans leur utilisation une expertise neurologique et neuroradiologique accrue compte
tenu du risque de diagnostic par exce s. Cette course a la précocité du diagnostic est motivée par
I’hypothe se que seul un traitement pré coce permettrait d’éviter les complications a 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 a un handicap , devenant
progressivement permanent avec perte de I'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 a I’'apparition d’'un handicap d’intensité et de durée
variable, suivies de pé riodes de rémissions . Aprés en moyenne 15 années 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 dés le début de la maladie et qui
s’accumule ensuite progressivement en I’absence de phé nomeénes inflammatoires surajoutés
(Annexe 10).

Les connaissances actuelles sur la sclé rose en plaques sont encore loin d’étre
compleé tes aucun traitement curatif n’est encore disponible pour cette pathologie , mais ces
dernie 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 a une prise en charge plus
globale et pluridisciplinaire , permettant dé sormais de mieux en controler I’évolution et le
retentissement fonctionnel ainsi qu’un meilleur suivi des patients.

Au cours des dernié res années, les é tudes sur la sclérose en plaques ont pris une grande
ampleur et ont permis la mise a disposition de plusieurs traitements de fond , OU surnommeé s
encore traitements modificateurs de I’é volution de la sclé rose en plaqgue (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
I’handicap et d’influer sur I’é volution de celle-ci.

De mé me , la communauté médicale dispose uniquement de corticoides et d e
plasmaphéréere lors des poussé es aigués. Parmi les traitements de fond, classés en 1ére, 2éme et
3eme |igne, on retrouve des immunomodulateurs, des anticorps monoclonaux ainsi que des

immunosuppresseurs, qui restent tré s coliteux
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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 contro le
optimal de la maladie . Elle consiste a introduire en premieére 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 a I’avantage de favoriser les traitements
les mieux tolé rés et de limiter le risque iatrogene encouru par le patient. Né anmoins elle expose
les patients ré sistants aux premiers traitements introduits, a I'apparition de Iésion neurologique
connue comme corré lée a 'apparition d’'un handicap a 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 a introduire en premiere intention un traitement
connu comme ayant un puissant effet anti -inflammatoire, pendant une pé riode limitée dans le
temps. Une fois 'activité inflamm atoire contro lée, le traitement de fond est ensuite ré trogradé
vers une molé cule moins pourvoyeuse d’effets indésirables . Cette straté gie permet un controle
rapide de I'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 ’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 trés importante ou résistante aux traitements
Ces formes sont connues comme é tant associées a un risque d’handicap plus important.

Le Rituximab Mabthera® est un anticorps monoclonal dirigé contre la molécule CD20 des
lymphocytes B dont I'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 , méme
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 séveres ? Est-ce le
Rituximab est bien toléré sur tous les plans (cliniques, biologiques) ?

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

A travers ce travail portant sur I’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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|. Type de I’étude :

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 de3 ans, s’é talant de Février 2019 a Décembre 2021, atteints d’une sclé rose en plaques

ayant eu recours a un traitement par Rituximab durantau moins 6 mois.

Il. Population cible :

1. Ciritéres d’inclusion :

Apre s I'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 crité 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 synthe 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 parameétres que nous allons détailler.

2. Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu de cette étude :

-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 apré s
I'introduction du Rituximab.

-Un suivi clinique apre s traitement par Rituximab inférieur a6 mois.

3. Variables étudiées :

-Données épidémiologiques.
-Renseignements cliniques.
-Données paracliniques.
-Données thérapeutiques.
-Evolution.

-Tolérance au traitement.

lll. Recueil de données :

Une fiche d’exploitation (Annexe 1) réalisée a cet effet a permis la collecte des différentes
données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives a partir des
dossiers des malades, des données du suivi en consultation et en convoquant les patients afin

d’avoir un recul assez significatif.

IV. Analyse statistique :

L’analyse statistique des données a été réalisée a I'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.

Afin de comparer nos résultats avec ceux de la littérature, nous avons procédé a une
recherche bibliographique, a I'analyse de théses et a I’étude des ouvrages de neurologie en

matiére de sclérose en plaques.
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V. Critéres d’évaluation :

1. Evaluation clinique :

La visite initiale (MO) correspondait au jour de la premie re prescription du traitement .
Puis, les patients é taient évalués mensuellement a chaque consultation de suivi , puis, a 6 mois
(M6). Le parame tre d’efficacité clinique utilisé était le nombre de poussées a 6 mois de
traitement. Le score EDSS (Kurtzke, 1983) é tait recueilli a 6 mois de traitement (en dehors d’une
poussé @ pour é valuer le degré de I’handicap. La progression de I’handicap é tait définie par une
augmentation du score EDSS supé rieure ou égalea 1 chez les patients ayant un score initial
infé rieur ou égala 5,5 ou une augmentation du score EDSS de 0,5 si le score initial é tait

supé rieur a5,5, selon la dé finition recommandée par I’agence de médecine européenne.

2. Evaluation radiologique :

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 a la dernier e IRM
cé rébrale Nous nous assurions de la stabilité ou de la variation de la charge Iésionnelle en

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

VI. Ethique :

L’analyse des dossiers de maniere rétrospective ne nécessite pas un consentement du
patient, et ce type de travail ne demande pas de soumission formelle a une comission d’éthique.
Cependant, pour respecter le secret médical, on a gardé I'anonymat dans les fiches

d’exploitation.
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I. Aspects épidémiologiques :

1. L’age:

L’'a ge moyen des patients au moment du diagnostic était de 29,6 ans avec un age
minimal de 18 ans et un a ge maximal de44 ans.

La ré partition des patients par tranches d’age de 8 ans a montré que 45% de I’ensemble
des patients avaient entre 27 ans et 35 ans, les patients ayant plus de 35 ans étaient les moins

repré sentés

m 18-26
m 27-35
W 36-44

Figure 1 : Ré partition des patients selon I’dge du diagnostic par tranches d'a ge

2. Sexe:

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.

-11 -
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H Homme

B Femme

Figure 2 : Répartition selon le sexe.

Il. Antécédents :

L’anamne se a pu relever différents types d’antécédents médicaux ; ainsi :
-1 patient parmi 20 (5%) avait un anté cédent de diabéte insipide.
-Un seul patient (5%) avait une gastrite.
-Un seul patient (5%) avait une anémie ferriprive.
-1 cas d’aphtoses buccales a répétition (5%).
-Un anté cédent chirurgical de cholecysectomie a é té retrouvé chez 1 patient (5%).

-La consommation du tabac a été retrouvé e chez1 patient (5%).
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Figure 3 : Les anté cédents médico-chirurgicaux.
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lll. Etude clinigue :

1. Le premier é pisode neurologique

1.1. Age:

L’age moyen du dé but des symptdmes dans notre série était de 27,5 ans avec des valeurs
extré mes allant de17 a 44 ans.
Le dé but des troubles s’est manifesté chez 8 patients (40%) avant I’a ge de26 ans, chez 9

patients (45%) entre 26 et 34 ans et chez 3 patients (15%) au-dela de35 ans.

m17-25
m26-34
m 35-44

Figure 4 : Ré partition des patients selon I’dge du premier épisode neurologique

par tranches d'a ge

1.2. Symptomes révélateurs :

Dans notre série , 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

- 13-
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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 a type de baisse de
I’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
I’équilibre).

Les troubles sphincté riens (miction impé rieuse, incontinence urinaire, dysurie, ré tertion
urinaire, constipation, incontinence anale) sont retrouvé s dans40% des cas.

L’atteinte des nerfs cra niens a type de diplopie , strabisme, de paralysie faciale , et de
nystagmus est retrouvé e dans35% des cas.

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

anormaux (2 malades), et d’altération des fonctions supérieures (un seul malade).
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Figure 5 : Les signes fonctionnels ré vélateurs
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2. Les signes cliniques avant le début du traitement par Rituximab :

Les signes fonctionnels rapporté s par les patients lors de I'épisode neurologique
précédant I'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%), I'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%).

Tableau | : 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. Regroupement syndromique :

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

L’atteinte mé dullaire venait au deuxieme plan puisqu’elle était noté e dans45% 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 dans5% des cas.

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

|’atteinte multifocale lors de la SEP.
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Figure 6 : Ré partition des patients en fonction des formes syndromiques.

4. 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).

m Ré mittente-Récurrente
M Primaire progressive

m Secondairement progressive

Figure 7 : Ré partition des formes cliniques.
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5. Nombre de poussées avant le début du traitement par Rituximab :

Le nombre moyen de poussé es chez les 20 patients suivis dans notre étude avant
I'instauration du traitement par Rituximab é tait 2,7, avec des valeurs extré mes allant d’une

poussée a 5 poussées.

6. Degré du handicap EDSS au début du traitement par Rituximab :

L’EDSS moyen chezles 20 patients suivis avant I'introduction du traitement par

Rituximab é tait5, avec des valeurs extré mes allant d’un EDSS2.5 a 9.

IV. Aspects para-cliniques :

1. LIRM:

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 crité res de dissémination
temporo-spatiale.

Les |é sions apparaissaint sous la forme d 'hyper signaux sur les sé quences pondérées en
T2, Elles pouvaient & tre arrondies ou ov oides. Leur diame tre variait de quelques millimetres a
quelques centime tres (formes pseudo -tumorales). Elles pouvaient aussi confluer et sont alors
irré gulieres Certaines lé sions apparaissaient sous la forme d 'hyposignaux sur les sé quences
pondéré es en Tl. 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 épiniere était touchée dans 60% des
cas.

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

FCs,/TRF /5 S0-A/T2F LAIR We 1TIL- 885

SIGEa Esplorer 1.5T HOPTTAL BN TOFAIL
Ex: D
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Figure 8 : a, b, c et d : Coupes axiales en séguence FLAIR en sus-tentoriel montrant de multiples

lésions nodulaires sous corticales et pé riventriculaires confluentes bilatérales et asymétrigues en

hypersignal.
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-
We ML= 974

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

multiples |é sions nodulaires sous corticales bilatérales rehaussé es par le produit de contraste

a) b) @)

Figure 10 : a, b et c : Coupes axiales en T1, en sus-tentoriel montrant de multiples |é siors en

hyposignal (trous noirs).
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a)
Figure 11 : a et b : Coupes axiales en sé guences T2 montrant des des |é sions en hypersignal

pé riventriculaires bilatéraux et asymétrigues, ovulaires du centre semi-oval.

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

pédoncules cérébelleux en hypersignal.
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Figure 13 : Coupe axiale en sé quence FLAIR montrant des multiples |ésions 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 séqguence FLAIR montrant des multiples Ié sionsau

dépend du corps calleux et le centre semi-ovale avec une légere atrophie corticale.
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Figure 15 : Coupe sagittale mé diane médullaire cervicale en séguence T1 injecté qui montre une

plague de démyélinisation au niveau du cordon postérieur en regard de C6 avec prise de

contraste.

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

multiples plagues 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 lectrophorése 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 dans20% des cas, a type de démyélinisation et d’allongement de P100.

V. Traitement :

1. Traitement de premié re intention

Parmi les traitements proposé s en premiére intention, on trouvait :
- Azathioprine /murel®.
- Double Bolus Méthylprednisolone-Cyclophosphamide So/umedro/-Endoxan ®.

- Rituximab Mabthera®.

Au total , 3 patients ont bé néficié d’ /mure/®, 3 patients é taient sous double Bolus
Solumedrol-Endoxan® et 14 patients ont été mis sous Mabthera® en premiere intention devant

les poussées agressives et la surcharge lésionnelle a I’'IRM.
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2. Les causes de changement du traitement de premié re intention

Au cours de I’é volution 6 patients (30% des cas) ont changé de traitement:
-4 cas a cause de la persistance des poussées et de 'augmentation de la charge
Iésionnelle a I'IRM (20% des cas).
-2 cas suite au passage de la forme ré mittente a la forme secondairement progressive

(10% des cas).

Persistance des poussées Augmentationde la Changement de la forme
charge lésionnelle dela SEP

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

3. Evolution de la maladie sous Rituximab :

3.1. Efficacité clinique :

a. Nombre de poussées a 6 mois de traitement :

Le nombre moyen de poussé es chez les 20 patients suivis dans notre étude apres
I’instauration du traitement par Rituximab é tait 0,1, avec des valeurs extré mes allant d’aucune
poussée a une poussée durant 6 mois. |l existait une ré duction significative du nombre de

poussé es a6 mois de 96,29%.
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b. Type de pousseées :

Au cours de I'évolution de la maladie sous Rituximab, une poussée a 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. Lescore EDSS:

L’EDSS moyen a l'introduction du traitement chez les 20 patients traité s était 5 et de 2,5
a 6 mois du traitement . La moyenne de variation de I’EDSS é tait de 50% objectivant une
diminution du score du handicap a 6 mois du traitement. En effet, un patient (5% des cas) avait

une progression du handicap (EDSS est passé de 4,5 a 5,5 aprés 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 |é sionnelle. Les patients qui ont poursuivi le traitement par
Rituximab pendant 6 mois et qui avaient bé néficié d’une IRM cérébrale avant I'introduction du
traitement é taient au nombre de 20. Il y avait 5 donné es manquantes sur les IRM cérébrales a 6
mois. Ces dernie 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 a
I'IRM a 6 mois de traitement. 3 patients sur 15, soit 20%, pré sentaient une stabilité de leur
imagerie a 6 mois de traitement . Un patient sur 15 pré sentait une augmentation de la charge
lé sionnellg soit 6,66%.

Parmi les patients naifs de traitement, 7/10 avaient une prise de contraste avant le dé but
du traitement contre une absence de prise de contraste sur I’IRM de contr6 le de tout le groupe a

6 mois.
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Figure 18 : a et b : Coupes axiales en sé guenceFLAIR montrant une diminution de la charge

lésionnelle aprés 6 mois, chez une patiente dgée de 19 ans, mise sous Rituximab.
[a) :MO, b) :M6]

106431

Figure 19 : a et b : Coupes axiales en sé quenceT1 montrant une diminution de la charge

Iésionnelle chez la méme patiente, aprés 6 mois sous Rituximab.
[a) :MO, b) :M6]
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3.3. Tolérance / Effets indésirables :

a. Latolérance globale :

Aucun effet secondaire n’a été signalé chez aucun patient, notamment aucun décés 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. Arrétde traitement :

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

Rituximab Mabthera®.
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. Fréquence :

On compte a prés 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 I’hé misphére nord et du sud au
nord dans | 'hé misphere 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 a 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 hémisphere

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

e Zone de forte pré valence(dite a haut risque > 30/100.000) se situant au-dessus de 40°
de latitude nord et 30° de latitude sud : nord de I’Europe, des Etats-Unis et du Canada,
et sud de I’Australie et de la Nouvelle-Zé lande

e Zone de moyenne pré valence (5-30/100.000) englobant le sud de I’Europe et le
pourtour mé diterranéen ainsi quele sud des Etats-Unis et le nord de I’Australie.

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

noire).
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Figure 20 : Pré valence de la sclerose en plagues dans le monde (3).

Cette ré partition hétérogene de la maladie existe aussi a 'intérieur de différents pays ou
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).

Il. Epidémiologie :

1. Ré partition selon I’age

La sclérose en plaques est une maladie du sujet jeune , I’a 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 systeme d 'assurance maladie des

agriculteurs nationaux ("Mutualité Sociale Agricolé)) (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 Il : Tableau comparatif des 4 ges moyens du diagnostic selon différentes sées:

Bernet- Abbad Notre
Auteur Confavreux Coustans| Ammar L, .
Bernady (Maroc) série
Age moyen du 38,9
_g y. 30 ans 34,5 ans 30,7 ans 38,8 ans 29,6 ans
|Diagnostic ans
A l'instar des donné es de la littérature , les patients de notre sé rie ayant un age au

moment de diagnostic entre 27 et 35 ans é taient majoritaires; ils repré sentaient45% versus 70%
dans la sé rie de Vermersch (2000) (9).

L’a ge moyen de début des symptomes dans notre série était de 27,5 ans, les é tudes
rapportaient des ré sultats trés hé rogénes difficilement comparables avec un a ge de début variant
de 23 a 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 ri€10), (11), (12), (13), (14) et (15).

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

entre 26,6 et 30 ans (16), (17) et (18).
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Tableau lll: Comparaison de I'a ge de début avec la littérature

Pays Etude Age moyen de dé but(anné e3
Ahniba et al (2004) 36 + 40,2
Ait Benhaddou et al (2011) 28 + 8
Maroc : Belkheribchia et al (2011) 29,6
Abbad (2012) 32,1
Notre sé rie 27,5
o Ammar et coll (2006) 32,4 + 10,1
Tunisie : )
Gouider et al(2011) 30,2 +9
i Drai et al (2005) 28,5 + 8,8
Algerie : .
Bedrane -Barka Zahira (201 3) 29.23 + 7.55
Liban : Yamout et al (2008) 30,2 + 10,2
) Al Salem et al (2006) 29.3 +9,6
Jordanie : )
Sahraian et al (2010) 27.24 +8,32
Emirates .
Inshasi et al (2011) 26.66 + 6.6
arabes :
Arabie
'¢ Al Deeb (2009) 30
Saoudite :
Debouverie (2007) 29,9+9,8
France : .
Jeanin et al (2007) 29,5
Angleterre : Tremlett et al (2006) 30,6 = 10,0

L’a ge du diagnostic renseigne sur le délai diagnostique . Ce dé lai qui sépare les premiers
signes de la maladie et la prise en charge hospitalie re . Il est souvent reconnu comme facteur
pronostique. C’est un parame tre qui dépend de la qualité du syst & 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 Anibaundélaide 1 a5 ans

(11) et (12). Ce dé lai était de I'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 a un sex -ratio de 3.

Plus de femmes présentaient des formes séveres, nécessitant le recours au Rituximab . Cette
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pré dominance du sexe féminin est retrouvée dans la littérature : dans une sé rie francaise
(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 a2 (13).

Dans les pays arabes, en particulier le Liban (20), et la Jordanie (21), le sexe fé minin était
particulie rement plus atteint, confirmant I’hypothe se d’une prédisposition génétique associée a
un facteur environnemental favorisant ainsi la survenue de la sclérose en plaques . Le mé me
ré sultat était remarqué dans les études faites sur la population maghrébine vivant en F rance (22)
et (23).

La premie re étude publiée sur le sexe dans la sclérose en plaques avait objectivé une
tendance de la maladie a se présenter avec un sex -ratio é gal a1 avant I'a ge de 12 ans, et d'une
pré pondérance féminine par la suite attei gnant 2 femmes /1 homme (24). Au cours des
dernié 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 augmentéa 1,8/1 aprés
I’a ge de10 ans (25).

Toutefois, dans un rapport par le Groupe d 'é tude neurologique KIDMUS, il y avait dé ja
une pré pondérance féminine dans pres de  70% pour les patients a gés de moins de 12 ans,
contre pré s de75% pour ceux a gés de plus de12 ans (26).

Actuellement, il est prouvé mondialement que la sclérose en plaques est plus fréquente
chez la femme que chez 'homme (27). Cependant, au cours des 100 dernie 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 aprées 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
Ahniba et al (2004) 2
Ait Benhaddou et al (2011) 2,1
Maroc : . .
Belkheribchia et al (2011) 2,03
Notre sé rie 3
Drai et al (2005) 1,8
Algerie : Drai et al (2012) 1,9
Berdane (2013) 1,87
Tunisie Ammar et al (2006) 1,49
Gouider et al(2011) 2
Jordanie : El salem (2006) 2,5
Saharain (2010) 3,12
Liban : Yamout et al (2008) 1,8
Iran : Sahraian et al (2010) 2,6
Emirates Inshasi et al (2011) 2.85
arabes :
Arabie Al Deeb (2009) 2
saoudite :
Qatar : Deleu et al (2012) 1,3
Bernet-Bernady (2000) 2
France : Debouverie (2007) 1,9
Jeanin et al (2007) 1,6

lll. Les anté cédents:

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

Depuis longtemps, les agents infectieux étaient suspecté s comme jouant un role dans la
sclérose en plaques (29). Dans ce contexte, deux grandes thé ories s’affrontent. Cependant, elles
reposent sur un concept commun, a savoir que I’agent pathogéne responsable de la sclérose en
plaque serait largement ré pandu . La premié re hypothése , appelé e «hypothese de la
poliomyé lites, pose le postulat qu’il existerait un virus capable d’augmenter le risque de

dé velopper une sclérose en plague lorsqu’il serait tardivement rencontré durant I’enfance ou a
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I’a ge adulte Par contre, une infection par ce mé me virus durant I'’enfance serait moins né faste et
pourrait confé rer une protection immunitaire . La deuxie me hypothése est «I’hypothése de la
pré valence» qui sugge re que la sclérose en plaque est causée par un agent pathogéne qui serait
plus communé ment répandu dan s les zones de grande pré valence de la maladie . L’hypothe 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 I’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 diabe te n’a été trouvé , alors que I’association entre le
diabe te de type 1 a la sclérose en plaques a été publiée dans plusieurs études (31). En revanche,
un seul patient avait un antécédent de diabéte 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 | 'association entre
le tabagisme et la susceptibilité a la sclérose en plaques. Une des premie res études exploratrices
é tait effectuée en Israél en1965 (32).

En 2001, des chercheurs canadiens avaient é tudié la consommation de tabac chez 197
nouveaux cas de sclérose en plagues durant | 'anné e précédante fapparition de la maladie, en les
comparant a 202 contro 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 a 40 cigarettes par jour, quintuplé en cas de consommation de plus de 40
cigarettes par jour) (33).

Dans la mé me année, une é tude américaine prospective portait sur le suivi de 238 371
infirmie res américaines dont 315 allaient dé velopper une sclérose en plaques. L'incidence de la
sclérose en plaques é tait d@0% plus é levée chez les fumeuses que chez les ndameuses et paralle le

a la durée et dimportance de la consommation de tabac exprimé e en annéesquets (34).

- 35 -



Place du Rituximab dans le traitement de la sclérose en plaques

Enfin, une autre é tude tres ré cente publié e en 2009, montrait que le fait de fumer est
associé a un plus grand nombre de plaques en imagerie cérébrale, a une atrophie cérébrale plus
marqué e et a une fréquence accrue de rupture de la barriere hémato  -encéphalique, premie e
é tape vers la formation de nouvelles Iésions ou [extension de |é sions déja 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 tres sensibles au N@Qui peut provoquer des blocs de conduction nerveuse
et une dé générescence des fibres nerveusesCeci expliquerait dé s lors'éntré e plus rapide en phase
secondaire et 'htrophie cé rébrale plus importante observée en résonance magnéti(pr.

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 ou les cas de sclérose en plaques
familiales variaient d&2 a 20% (38). Nos ré sultats restaint inférieurs a celle de I’étude Algérienne ou la
forme familiale é tait présente dana 4% (39), et infé rieurs a ceux d’une autre série algérienrelle de
Berdane (2013) ou une histoire familiale de sclérose en plaques était rencontrée dan3,6 % (15). De
mé me nos ré sultats étaient inférieurs a ceux d’une série libanaise 5% (20) ainsi que a I’étude
jordanienne9,6% (21) et d’'une é tude francais€,8 %. Notre taux restait é galement faible que celui des
é tudes de méthodologie ou le nombre dpatients ayant une histoire familiale de sclérose en plaques

é tait de22,5% 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 tude8elkhribchia (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), ou le déficit moteur était considéré

comme le mode d’entré e lelps fré quent et le déficit sensitif est au second plan
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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 guence des signes cliniques inauguraux dans notre étude comparées aux

donné es de la littérature

Atteint
Déficit Troubles einte Atteinte Troubles
. NORB des nerfs . .,
moteur sensitifs . cé rébelleuse sphinctériens
craniens
M : Not
aroc Ol 90w 25% 45% 25% 45% 40%
sé rie
Maroc
Belkhribchia et al 51,4 % 38,1% 20,7 % - 43,7 % -
(2011)
Maroc — Abbad | ., o 57,1% 28,8% 28 %
(20] 2) ,0/0 , 1 /0 ,0/0 ()
Algerie Drai et al
- 23 % 28,7 % - 10 % -

(2012) ° 0 0
Algé rie Bedrane

53,4 % 46,5 % 18,3 % - 25,7 % -
(20] 3) (1} (o] (o] (1}
Tunisie Ammar et 53 5% 42.7% 32 8%
al (2006) o P o
Liban Yamout et| ., 425% | 29,6 % 46,2%
al (2008) e o o o
Emirats arabes

72,78% 48,41% - - - -
Inshasi et al (2011) 0 0
Jordanie

36,9 % 14,2 % 18,8 % - 25 % -
El salem(2006) 0 0 0 0
France Jeannin et

- 10,1 % - - 56 % -

al (2007)
France  Sekkat | ., 36,8% 19,5% 10,6%
(20] 2) , 1 /0 ,0/0 3D /0 ,0/0
Canada
Kremenchutzky 33% 36 % 22 % - 15 % -
(2006)
Asie Lee (2006) 45 % 9% 29,6% - 11,3% -
Tremlett et

17,4 % 40,7 % 18,5% - 16,8 % -
al(2006) 0 0 0 0
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Dans notre sé rie lorsque la maladie dé butait de facon rémittente, le nombre de poussé es
avant I'introduction du Rituximab étaitde 1 a 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 a1,2 (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 ['atteinte clinique était variable. Par ordre de fré quence
dé croissante: I'atteinte asymé trique des deux membres inférieurs , I’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 ou le déficit moteur était retrouvé chez 90%
de nos patients.

L’atteinte sensitive est tre s fréquente au cours de la sclérose en plaques . La pré valence
est variable selon les mé thodologies utilisées allant de 29 a 55% (48). Dans notre sé rie, I'atteinte
sensitive était pré sente dans 25% des cas.

La NORB était retrouvé e dans 45% de nos patients, valeur supérieure a 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 européennesce taux était nettement plus é levé avec des taux respectifssd-66% (50).

Longtemps sous —estimé s les troubles vé sico-sphincté riens sont actuellement reconnus
comme l'une des causes les plus importantes de I’handicap dans la sclérose en plagques . Dans la
litté rature ces taux étaient tre s variables et peuvent toucher jusqu’a 89,6% des patients (51). Les
troubles les plus fré quents étai ent : la miction impé rieuse  (85%), la pollakiurie (82%),
I'incontinence urinaire (63%), la dysurie (49%), l'interruption du dé bit (43%), une sensation de
miction incompleé te(34 %) et I'é nurésie(14%) (52).

Les troubles de | '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, lls é taient de3% dans le travail de Berdane en Algé rie. Dans d'autres sé ries
occidentales, leur pré valence était estimée a35 a 84% (53).

Cette faible fré quence par rapport a celle de la littérature pourrait étre 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 I'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 sentait10% 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 entre60 et 89% (6), (7) et (8).

Cette diffé rence entre les proportions des formes RR pourrait étre liée a une
mé thodologie différente selon les études et a une durée de suivi différente s elon les é tudes,
puisque I'allongement de la duré e de suivi augmenterait la proportion des formes SP , puisque
certains auteurs conside 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 a connaitre la progression un jour»(53).

Environ 10 a 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 a 33,5% (55). Parailleurs, sil’é valuation prenait en
compte uniquement les patients vus pré coceme nt, le pourcentage de formes progressives
diminuerait de manie 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 confrmer le diagnostic de sclérose en plaques.

Cependant notre proportion des formes PP était infé rieure a celle établie par ces
diffé rentes études, mais conforme a celle d’une étude lilloise a 15 %, eta celle de Poser a
12,7% (56) et (57).

Au Maghreb, en dehors de I’é tude de Drai menée en Algérie , les travaux ré alisés avaient
retrouvé pre 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 symptd 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'a 90 a 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-dela de 6 mois en dehors
de toute poussé e. Cette phase fait habituellement suite a 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 a la phase progressive survenait en moyenne apres 7 ans d'é volution
ré mittente vers la ge de39 ans en moyenne (58).

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

plagues SP était de 10%.
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Tableau VI : Fré guence des formes clinigues

SEP-RR (%) SEP- SP (%) SEP- PP (%)
Maroc
Ahniba et al (2004) 43 57
Ait benhaddou et al (2011) 61,3 18,2 12,5
Belkhribchia et al (2011) 62,4 18,4 19,4
Notre sé rie 80 10 10
Algé rie
Chaouch (1984) 65 18 17
Drai (2005) 70 201 10
Berdane (2013) 76,8 8,8 7,4
Tunisie
Benhamida(1977) 50 50
Gouider et coll(2011) 72 13 13
Iraq
Al araji (2005) 66,3 18,7 15
Liban
Yamout etal(2008) 87,1 7,9
France
Debouverie NA (2007) 84,4 15,6 1
Jeannin et al NA (2007) 61,8 18,4 7,1
Angleterre
Tremlett et coll (2006) 87,6 12,4

L’é valuation de I'intensité de I'atteinte dans les différentes formes évolutives se fa it par
I’EDSS. Ce dernier est un examen neurologique standardisé et quantifié qui comprend sept
parame tres fonctionnels. Le score final compris entre 0 (aucun dé ficit) et 10 (dé cés lié ala
sclérose en plaques ), est fondé d’une part sur la combina ison des parame tres fonctionnels, et
d’autre part sur les performances fonctionnelles . Dans notre é tude, la moyenne d’EDSS avant
I’introduction du traitement par Rituximab a é té évaluée a 5, avec des valeurs extrémes allant
d’un EDSS de 2,5 a 9. Ce score était conforme a celui I’étude de Ahniba a Fes a 4,9 (59), et de
Durozard a 4,5 (60), ainsi que de Naegelin a 6,25 (61). Cependant, il était supérieur a celui de

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

1. L'IRM:

C’est ’examen de premie re intention devant la suspicion de sclérose en plaques. C’est de
loin ’examen le plus sensible et le plus pré dictif. Il doit & 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 apre 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 (Crite res de
dissé mination temporel le selon McDonald et dans [I'espace (Annexe 5) des lésions
inflammatoires du systéme 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
critéres : nombre de lésions, localisation, I'atrophie et la prise de contraste.

Selon Durozard (60), 72% des patients présentaient des lésions réhaussées apres
injection de gadolinium lors de I’IRM réalisée avant I’introduction du Rituximab.

Cependant, selon Taurgauten (62), 58 sur 365 patients (15,89%) avaient des lésions
prenant le contraste lors de I'IRM réalisée avant I'introduction du Rituximab.

Dans I’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 épiniere 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 crité re essentiel de diagnostic biologique selon Poser.
Son apport est moindre dans les crite res récents  (dans les formes primaires -progressives, ou
pour prouver le caracteé re inflammatoire des troubles dans les tableaux peu typiques ). Elle n’est
plus obligatoire lorsque la dissé mination temporelle et spatiale est démontrée . Les parame tres
admis dans les diffé rents criteres sont la présence de bandes oligoclonales (BOQC)
d’Immunoglobuline G (IgG) dé tectées par isoélectrofocalisation ou par I'augmentation de I'index
IgG (rapport des quotients IgG LCR /sé rum sur albumine LCR /sé rum > 0,7) qui té moigne de la
synthe 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 lectrophorése 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, crité 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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VIl. Traitement :

1. Traitement de la poussé e

Ce traitement associe principalement repos et corticoides . Les cures de Mé thyl -
pré dnisolone So/umedro/® a forte dose en constituent le traitement de choix a la dose de 500
mg a 1g, pendant 3 a 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 I'objet de
discussion. Les poussé es paucisymptomatiques ou tré s rapidement régressives peuvent ne pas
é 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 I’apparition de la phase progressive de la maladie.

Le nombre de traitements disponibles augmente ré gulierement depuis une dizaine
d’anné es A la fin des anné es 1990, le neurologue avait a disposition les interfé rons béta (IFNB)
et I'acé tate de glatiramére. Leur efficacité était globalement comparable. Cet arsenal s’est é toffé
au dé but des années 2000, avec le natalizumab (7ysabri® suivi par le fingolimod (Gilenya® puis
le teriflunomide (Aubagio® et le dimé thylfumarate (7ecfidé ra$.

Ces derniers traitements ont largement é tendu le concept «d’escalade thérapeutique» . Il
existe donc des traitements de premié re intention (Interfé ronsbé ta acé tate de glatirameére,
teriflunomide et le dimé thylfumarate et des traitements de 2é me et 3& me intention(natalizumah,

fingolimod, alemtuzumab et mitoxantrong. Le recours a ces derniers s’envisage en cas d’inefficacité
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des traitements de premie re intention malgré une prise régulige et prolongé e ou d’emblég en cas

de pathologie agressive avec progression du handicap et activité a I’IRM

2.1. Traitement de premiére ligne :

Le sché ma thérapeutiqgue communément admis place en premiére ligne des traitements
immunomodulateurs (Interfé ron béta et Acétate de glatiramere ) 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 naifs
Toutefois toutes ces premie 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 a I’environnement du patient.

Toutefois chez certains patients, ces traitements de premie re intention ne permettent pas
un contro 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% a 2 ans (69).

Une mé ta-analyse en ré seau de la fondation Cochrane, publié e en 2015 (70), comparant
le Natalizumab, le Fingolimod, I’Alemtuzumab et la Mitoxantrone aux traitements de premie 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 ¢ tait le plus

efficient.

2.2. Traitement de deuxiéme ligne :

Deux molé cules sont reconnues comme ayant une effic acité suffisante et un profil de
tolé rance favorable pour étre proposées en deuxiéme intention . le Fingolimod et le
Natalizumab. La Haute Autorité de Santé francaise reconnait ces molécules indiquées dans les
formes «tré s agressives de SEP», définies par :

e L'absence de ré ponse malgré un traitement de premié re intention bien conduit:

oAvec cliniqguement une persistance de poussé es et/ou I’aggravation du handicap.
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0Associé e a 'apparition de > 9 |é sions T2 ou > 1 |é sion réhaussée apres injection de
gadolinium.
e Une forme de sclé rose en plaques d’évolution sévére et rapide :
oAvec cliniqguement deux poussé es invalidantes dans I’'anné e précédente
0Associé e > 1 |é sion réhaussée aprés injection de gadolinium ou une aggravation de
la charge lé sionnelle 2 a I'IRM
Cependant ces dé finitions paraissent a ce jour dépassées car elles nécessitent d’attendre
I'installation de nombreuses lé sions inflammatoires et /ou d’un handicap dé finitif avant

d’introduire un traitement plus efficace.

2.3. Traitement de troisieme 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 a tenir communément admise est de
remplacer le traitement en question par I’autre molé cule de seconde intention . Ainsi un
traitement par Natalizumab pourra é tre proposé aux patients présentant une SEP active sous
Fingolimod et un traitement par Fingolimod pourra & 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 I'activité inflammatire de leur maladie ré apparaitre sous Fingolimod.

Deux molé cules présentent une autorisation de mise sur le marché dans ces indications
la Mitoxantrone et I’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 troisiéme ligne thérapeutique ne présente un
profil de tolé rance satisfaisant . Ce manque d’alternative thé rapeutique viable motive certains
centres de ré férence a proposer a leurs patients des molécules sans indication reconnue par la
Haute Autorité de Santé (HAS).

Plusieurs thé rapeutiques présentent un intérét potentiel dans la prise en charge de la
sclérose en plaques, notamment la Cladribine, le Daclizumab, I'autogreffe de la moelle osseuse
et les anticorps monoclonaux anti CD20 : le Rituximab, I’Ocrelizumab et I’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 thérapeutigue :

3.1. Syndrome cliniguement isolé (SCI) :

Des preuves provenant des essais thé rapeutiques de classe | et Il confirme que les MMESP
(mé dicament modificateurs de I’évolution de la sclérose en pl aques) sont associé s a un retard
significatif de la seconde rechute ou de nouvelles |é sions sur I'IRM chez les patients SCl a 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 a I'IRM (71).

Un traitement peut & tre proposé apres avoir évaluer le profil bénéfice  -risque chez les
patients ayant eu un seul é vénement clinique de démyélinisation a vec deux ou plus de |é sions a
I'IRM (72).

Seuls les immunodulateurs sont indiqué s dans le traitement des SCI  (73). Selon le guide
de 'ECTRIMS (European Committee for Treatment And Research in Multiple Sclerosis ), il est
recommandé de débuter le trait ement de fond par I'lFN bé ta ou I'acétate de glatiramére | sile

patient pré sente des anomalies a I'IRM , ou par tout autre MMESP (mé dicament modificateur de
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I’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 maniéres
diffé rentes:

e On parle de changement horizontal lorsque I’on passe d’un traitement dit de
premiere ligne a un autre traitement aussi de premiere ligne , pouvant avoir un
mé canisme d’action semblable ou différent , si I'on consideé re que ce dernier peut
apporter un effet bé néfique supérieur au traitement précédant

e Et I'on parle d’un changement vertical ou d’escalade thé rapeutique lorsque le
patient passe d’un traitement dit de premie re ligne a un traitement dit de seconde

ligne.

L’escalade thé rapeutique est une décision faite devant I’échec thérapeutique du
traitement de premiére ligne.

Pour cela, il est important de dé finir I'’échec thérapeutique en incorporant différents
crité res incluant des criteres cliniques (notamment la fré quence des poussées et la progression
du handicap ), radiologiques (I’é voluivité des lIésions , leur charge Ié sionnelle , leur caracteé re
inflammatoire et leur rehaussement au produit de contraste , et plus ré cemment le degré
d’atrophie cé rébrale englobant ainsi les parame tres de I'efficacité d’un traitement.

Il est important d’inclure a ces criteres d’autres tout aussi important notamment la
tolé rance du patient face a un traitement et son adhérence a celui  -ci, qui peuvent tout aussi
dé finir cet échec thérapeutique en cas de résultats peu probants. L'innocuité dun traitement est

donc essentielle pour dé finir un succés thérapeutique.
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ALGORITHME THERAPEUTIQUE
PROPOSE DANS LES FORMES RECURRENTES REMITTENTES

Chez la plupart des patients, la stratégie repose sur une escalade : si il y a échec du traitement
de 1°® ligne, le patient bénéficie d'un traitement de 2™ ligne ou selon le cas d'un traitement de
3*m ligne. Dans des cas d'exception, des transplantations de moelle osseuse sont réalisées. A chagque
étape, une évaluation du rapport bénéfice-risque doit &tre faite.

Légende : DAC : daclizumab, OCR : ocrelizumab, CLA : cladribine

Evaluation bénéfice/risque

Stratégie descalade Stratification du risque (virus JC..))

Choix personnel (hospitalisation...)

Mitoxantrone

Mitoxantrone, Alemtuzumab

Fngolimod, Natalizumab, DAC, OCR, CLA
Alemtuzumab

Interféron, Acétate de glatiramére, DAC, OCR, CLA
Teriflunomide, Diméthyl-fumarate

Figure 21 : Algorithme thé rapeutiqgue dans les formes rémittentes (74).

3.3. SEP progressive :

Deux stades dé finissent cette forme . Lorsque le patient pré sente encore des pouss ¢ées
associé a des phases de rémission, il est alors encore possible d’utiliser des immunomodulateurs
de premiére intention comme traitement de fond . Mais lorsque le patient se retrouve a un stade
plus tardif ou 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 I’Ocrelizumab a ce jour

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

En raison des effets secondaires et de | ‘efficacité limitée a long terme , les traitements
é voqués précédemment ne conviennent pas a 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 premiére intention (78).

Le Rituximab est historiquement le premier anticorps monoclonal anti -CD20 dé veloppé
Il a obtenu une premie 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 lymphoides
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 rhumatoide.

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 derniere
dé cennie Cependant, l'absence d'un essai de phase Ill en double aveugle empé che son

approbation ré glementaire

4.1. Role des lymphocytes B dans la sclérose en plaques :

Le ro 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 réle 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 ro le bien

plus complexe et polyvalent dans le processus inflammatoire . Les LB, par le biais de la synthe se
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de cytokine et de la pré sentation d’antigene , ont un r6 le dans la sélection , I'activation et la
migration des autres cellules immunitaires , notamment vers le systé 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 synthe 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 'une des caracté ristiques de la sclérose en plaques est la pré sence d’une
syntheé se intrathécale d’immunoglobuline qui signe une activation anormale des lymphocytes B
dans le systé me nerveux central

Par ailleurs, il semble que le r6 le de certains facteurs environnementaux connus comme
statistiqguement associé s a la sclérose en plaques soit lié a 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 I’hypothe se d’un role central voire déclenchant de ces cellules
dans la gené se de la maladie . Le ro le exact des lymphocytes B dans la genése 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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(a) Cytokine secretion/ (b) Antigen presentation (c) Antibody
regulation and costimulation production

FcR activation

| Fix complamant
L] 1 /

Inftammation/demyefination

'

Figure 22 : RS le des cellules B dans la pathogenése 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 a partir
d'un anticorps murin . 1l cible spé cifiquement I’antigene de surface CD 20 : une protéine
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 r6 le de la protéine CD 20 reste mal connu . Elle serait
impliqué e dans la phase de reconnaissance de l'antige ne par les lymphocytes B. Le CD20 jouerait
un ro le dans la constitution des cana  ux calciques de type SOC dé clenchant |  ‘activation du
Ré cepteur Cellulaire de type B. La fonction du CD 20 ne semble pas é tre impliquée directement
dans le mé canisme daction du Rituximab.

Le Rituximab se fixe sur une portion extra-membranaire du CD20, entrainant une
destruction de la cellule pré sentatrice. Cette lyse est mé diée par 2 mé canismes La fixation de

I'anticorps entrdine une migration transmembranaire du activant la voie de la proté ine kinase C
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dé clenchant une apoptose Paralle lenent, la fixation de I'anticorps sur la membrane lymphocytaire
entradi ne [activation du complexe d'attaque membranaire, ainsi que le recrutement de Lymphocyte

Natural Killer et de monocytes Ces diffé rents mécanismes aboutissent a 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 erose en plaques estde 1000mg le premier jour de
traitement, suivie d’une nouvelle administration de T1ga 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 a administrer lors des perfusions d’entretien. Celle-ci varie gé néralement entre500mg et
1000mg. Contrairement a la neuromyé lite optique, le monitorage des lymphocytes B mé moires

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

4.4. Efficacité clinique et radiologique :

Mé me si la sclérose en plaques est souvent considérée classiquement comme étant une
maladie atteignant les LT , [I'efficacité des Ac monoclonaux anti  -CD20 dans les formes
ré currentes- rémittentes a é té reportée la premiére 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 apre s avoir recu 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 a 72 semaines. Les IRM de suivi montraient une diminution
du nombre de |é sions réhaussées aprés injection de gadolinium a partir de la 4é& me semaine de
traitement.

La mé me année, Hauser et al. avaient publié les ré sultats de I’essai de phase 2 HERMES,
contr6 |é 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 placeba 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
I’adjonction de Rituximab ré duisait I’activité inflam matoire chez les patients é chapant au
traitement immunomodulateur injectable seul. Apré s un suivi de 52 semaines, 74 % des patients
traité s par Rituximab ne présentaient aucune lésion réhaussée par le gadolinium lors de la
dernié 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 taent traité s par Fingolimod et45 % par Rituximab. Un an et demi apré 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 'arréts 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
apreé s injection de gadolinium contre24,2 % 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 I'activité inflammatoire : 26,2% des
patients pré sentaient des lésions réhaussées apres injection de gadolinium avant I'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
I’efficacité du Rituximab (461 patients) et celle d’un traitement immunomodulateur (922 patients
traité s par Interféron ou Acétate de glatiramére ). Les patients é taient appariés selon I’age , 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 I'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 maniere significative la
progression de l'invalidité telle que mesurée par les scores EDSS annuels pour un suivi allant
jusqu'a 10 ans dans I'ensemble cohorte de patients. L'EDSS moyen est passé de 6,25 a 6 avec
des extrémes allant de 2,5 a 8,5.

Selon Torgauten (62), chez 89,8 % des patients, I'EDSS était inchangé entre le premier et
le dernier EDSS aprés 6 mois. Chez les patients atteints de SEP-RR, I'EDSS s'est amélioré chez 18
(5,7 %) et s'est aggravé chez 10 (3,2 %) patients. Dans les formes progressives, I'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 a
I’introduction du traitement de 5 et de 2,5 aprés 6 mois. La moyenne de variation de I’EDSS é tait
de 50% objectivant une diminution du score du handicapa 6 mois du traitement. En effet, un
patient (5% des cas) avait une progression du handicap (EDSS est passé de 4,5 a 5,5 aprés 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 a I'IRM a 6 mois de traitement. 20% des
patients pré sentaient une stabilité de leur imagerie a6 mois de traitement.

Parmi les patients naifs de traitement, 7/10 avaient une prise de contraste avant le dé but
du traitement contre une absence de prise de contraste sur I'IRM de contr6 le de tout le groupe a
6 mois.

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

6,66%.
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Bien que le cold t annuel du traitement par Rituximab soit infé rieur a celui de la plupart
des mé dicaments contre la sclérose en plaques, son accé s n'est pas universel car son co( t reste
é levé pourcertains patients et services de santé (86).

En raison de | 'expiration de son brevet , des biosimilaires du Rituximab ont é té
commercialisé s pour les mémes indications autorisées pour le Rituximab de référence . Avec un
prix variant de 15% a 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 systemes de
santé et améliorer laccé s des patients a ces traitements.

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

ré férence

45. Tolérance :

Les principaux effets secondaires reporté s dans les études étaient reliés aux effets de
I'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 a CMV
(cytomé galoviru9, infection a Pneumocystis jiroveci , une ré activation de I’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 aprés mise sur le
marché semblent montrer une malignité qui se développe avec I’age plut6ét qu’en liaison direct
avec le traitement.

Dans la cohorte de Salzer et al ., parmiles 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 a 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 en2015 par van Vollenhoven et al. avait é valué
I’efficacité du Rituximab chez 3595 patients atteints de polyarthrite rhumatoide . Les plus
anciens patients totalisaient jusqu’a 11 ans de duré e de traitement , et 1246 patients é taient
traité s depuis plus de 5 ans. Une infection sé ve re est survenue chez 3% des patients. Le risque
de né oplasie n’était pas augmenté, comparé a 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 valié la tolé rance du Rituximab. La premie 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 rhumatoide (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 particulié rement les deux premiers. 2,9%
des patients avaient pré senté une réaction a la perfusion jugée sévere . 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 apre s Rituximab . 56 patients atteints de maladie inflammatoire du systé 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 a
interpré ter avec prudence car le suivi moyen était court (9,6 mois) et I’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 rhumatoide. Ce patient a dé veloppé les

premiers sympto mes de LEMP 18 mois apre s la derniere administration du Rituximab. Toutefois,
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I'implication du Rituximab reste incertaine, ce patient souffrait é galement d’un cancer ORL traité
par chimiothérapie 9 mois avant les premiers symptd 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 thérapeutigue :

L’adhé rence au traitement correspond a I’acceptation du traitement et la reconnaissance
de l'utilité de ce dernier . L’adhé rence et 'observance sont primordiales pour une réponse
optimale au traitement . Globalement, I'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 sclerose en plaques, la qualité de vie est altérée , d'une part a cause des
poussé es et d’autre part, par I’laccumulation 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 [éments de qualité de vie sont particulierement
importants pour espé rer une bonne observance

L’adhé rence au traitement diminuait au cours du temps, I’é ducation des patients est donc
cruciale (Decoo and Vokaer, 2015). Les ré seaux SEP jouent un role 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 a arréter, a ce jour, son traitement par Rituximab.
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VIII. Forces et limites de I’étude :

La force de notre é tudese résumait en étant :
—Parmi les premiéres études, a notre connaissance, sur le plan national, s’intéressant
a ce traitement révolutionnaire.

—Une étude visant a évaluer nos pratiques en situation réelle de prescription.

Elle comportait né anmoinsquelques limites :
-1l s’agissait d’une é tude rétrospective, sujette au biais de sélection.
—La population est uniquement hospitalié re, ce qui est possiblement a I'origine d’un
biais de sé lection. On pouvait penser qu’une population hospitalié re sera « plus
grave ».

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

moins de 6 mois apres l'instauration du traitement par Rituximab . En effet, les
demandes d’IRM étaient grandissantes , a 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 ca

devrait étre 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 I'efficacité du
Rituximab, non due a un effet placebo.
—Compléter par des études comparatives avec des traitement de 2éme ligne,
notamment le Fingolimod ou I’Ocrelizumab.
—Encourager une instauration précoce du Rituximab dans la prise en charge des

formes séveres cliniquement et/ou radiologiquement de la SEP.
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La sclé rose en plaques est une maladie chronique inflammatoire du systéme nerveux
central. Elle prend pour cible la myé line, gaine protectrice des fibres nerveuses , provoquant une
inflammation qui entrdine souvent la détérioration de la myéline (dé myélinisation, conduisant a
I'interruption voire mé me le blocage de I'influx nerveux et I’altération des fibres nerveuses
(dé générescence axonals.

C'est une maladie hé térogéne a la fois dans ses symptomes , 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 Ié sions du SNC en dehors d’une autre maladie évolutive.

Malgré les progres de la recherche sur la SEP, il n'y pas, a ce jour, de traitements curatifs.
Cependant, I'arsenal thé rapeutique s’est agrandi et agit a trois niveaux en fonction d e I'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 a disposition . On parle
d’arsenal thé rapeutique. Le choix du traitement est a moduler en fonction de I'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 féreront
privilé gierdes traitements dont I’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 dernie res décennies. Cette é volution est liée au progrés dans le domaine pharmacologique
mais aussi a un meilleur suivi des patients, inté grant une approche globale et multidisciplinaire.
Elle est centré e autour du patient et fait appel a 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 a 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 a
mé canisme neuro-protecteur et re -myé linisant Cependant, l'accé s aux traitements de seconde
ou troisiéme intention n 'est pas universel et le coli t des médicaments peut étre limitant pour
certains patients et services de santé.

De nombreuses é tudes ont montré lefficacité des thérapies anti-CD20 dans la SEP, et des
preuves convaincantes ont é té fournies pour | '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 systéemes de sant é
et amé liorer ainsi I'acceé s des patients a ces traitements . L'efficacité et linnocuité du Rituximab,
semblent é quivalentes a celles des autres médicaments de deuxieme ligne, chez les patients
atteints de SEP.

Enfin, la tendance actuelle est de frapper fort et tot 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 siire et pourrait améliorer | 'acce s a un traitement
hautement efficace pour la SEP dans les pays a revenu faible ou intermédiaire , dans I’espoir
qgu’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 & tre de plus en plus prometteur.
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ANNEXE 1 :

Fiche d’exploitation

Place du Rituximab dans le traitement de la sclérose en plagues

|. IDENTITE :
% Nom : Pré nom:
& |P: AH :
« Sexe : MO FO
% Age :
& Adresse :
% Téléphone :
& Etat matrimonial : Cé libataire O Marié(e) O Divorcé(e) O Veuf(ve) O
% Nombre d’enfant :
% Profession : Sans profession O Actif O Arrét de travail O
# Couverture sanitaire: Non O Oui O, laquelle 7 :

Il. ANTECEDENTS:

& Anté cédents médicaux:

- Diabe te: Oui O Non O
- Maladies cardiovasculaires : Oui O Non O
- Affections respiratoires : Oui O Non O
- Affections neurologiques : Oui O Non O
- Allergie : Oui O Non O
- Maladies de systé me: Oui O Non O
- Autres : Oui O Non O
- Habitudes toxiques :
+ Tabac: Oui O Non O
+ Alcool : Oui O Non O
+ Cannabis : Oui O Non O
+ Drogues : Oui O Non O
& Anté cédents chirurgicaux: Oui O Non O
% Antécé dents gynéco-obsté tricaux:
- Contraception : Oui O Non O
- Autres : Oui O Non O
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% Anté cédents familiaux:
- Consanguinité :
- ATCD de SEP:
- Affection auto-immune :
- Autres :

I1l. CONTEXTE CLINIQUE :

« Age lors du diagnostic de la sclérose en plaques :

% Sympto mes révélateurs:
- Troubles moteurs :
- Baisse de I'acuité visuelle :
- Troubles sensitifs :
- Atteinte des nerfs cra niens:
- Atteinte cé rébelleuse:
- Vertiges :
- Troubles sphincté riens:
- Troubles sexuels :
- Autres :
% Forme clinique :

Oui
Oui
Oui
Oui

Hémiparé sie O

Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

Ré mittente 0 Secondairement progressive O
% Nombre de poussé es avantle début du traitement par Rituximab :
% La symptomatologie avant le début du traitement par Rituximab :

- Troubles moteurs :

- Baisse de I'acuité visuelle :
- Troubles sensitifs :

- Atteinte des nerfs cra niens:
- Atteinte cé rébelleuse:

- Vertiges :

- Troubles sphincté riens:

- Troubles sexuels :

- Autres :

Hémiparé sie O

Ooooao

Ooo0Oo0ooooad

Non
Non
Non
Non

Té traparésie O
Non
Non
Non
Non
Non
Non
Non
Non

O ooao

O 00Oo0oOo0oogoaoao

Primaire progressive

Té traparésie O

& Conclusion de I’examen neurologique complet (syndrome) :

- Syndrome pyramidal :
- Syndrome cé rébelleux:
- Syndrome vestibulaire :

- Syndrome ataxo-spasmodique :
- Syndrome cordonal posté rieur:
- Névrite optique retro-bulbaire :

- Atteinte du tronc cérébral :

Oui O Non
Oui O Non
Oui O Non
Oui O Non
Oui O Non
Oui O Non
Oui O Non
Oui O Non
Oui O Non
Oui O Non
Oui O Non
Oui O Non
Oui O Non
Oui O Non
Oui O Non

Ooooo0oooaoao

O0Oo0Oo0oaoaoao

Paraparé sie O

O

Paraparé sie O
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- Atteinte mé dullaire: Oui O Non O
- Association : Oui O Non O
% Degré de I’handicap EDSS au début du traitement par Rituximab:

IV. EXAMENS PARA-CLINIQUES :

« IRM avant le début du traitement par Rituximab :

Normale : Oui O Non O
- Si IRM anomale :

+ Quantifier la charge lésionnelle : Faible O Moyenne O  Importante O
+ Topographie des lésions :
Sus-tentorielle O Sous tentorielle O Moelle épiniere O
+ Présence d’atrophie : Oui O Non O
+ Prise de contraste des lésions : Oui O Non O
% Ponction lombaire : normale Oui O Non O
- Si PL anormale : Caractéristiques :
- Présence de bandes oligoclonales : Oui O Non O
« PEV : Normaux O Anormaux O Non faits O

V. TRAITEMENT :

% Type de traitement déja recu :
- Traitement de premiere ligne :
+ Interfé rons béta: Avonex® O Rebif® O Bé taféror? O Extavia® O Plegridy® O
+ Acé tate de glatiramére Copaxone® O
+ Tériflunomide Aubagio® O
= Hors AMM :
Azathioprine /mure/® O
Mycophénolate mofétil Ce//Cept® O
Methotrexate® O
- Traitement de seconde ligne :
Natalizumab 7ysabri® 0 Fingolimod Gilenya® O Alemtuzumab Lemtrada®
Ocrelizumab Ocrevus® o Dacilizumab Zinbryta® O
- Traitement de troisiéme ligne :
Mitoxa ntrone E/sep® 0O, Novantrone® O
= Hors AMM :
Cyclophosphamide Endoxan ® O

O
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& Mise sous Rituximab :

- En T¢ére intention : Oui O, pourquoi ? :
- Notion de changement du traitement : Oui O Non O
+ Si oui, pourquoi ?
Augmentation des poussées O Changement de la forme de la SEP O
Augmentation de la charge lésionnelle O Intolérance O
Modalités du traitement O Couverture sanitaire O

Désir du patient O
% Duré e de la maladie avant le traitement par Rituximab :
& Duré e du traitement par Rituximab:
% Effets secondaires :

- Déces : Oui O Non O
- Infections : Oui O Non O
- Neutropénie : Oui O Non O
- Fausse couche : Oui O Non O
- LEMP : Oui O Non O
- Autres : Oui O Non O
VI. EVOLUTION SOUS RITUXIMARB :

% Nombre de poussé es apres 6 mois de traitement :

& Type de poussées :

% Degré de I’handicap EDSS durant6 mois sous Rituximab :
- Aprés 1 mois du traitement :
- Apreés 2 mois du traitement :
- Aprés 3 mois du traitement :
- Aprés 4 mois du traitement :
- Aprés 5 mois du traitement :
- Aprés 6 mois du traitement :

% IRM aprés 6 mois du traitement par Rituximab :
- Quantifier la charge lésionnelle :  Augmentation O Réduction 0 Disparition O
- Prise de contraste des lésions : Oui O Non O
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ANNEXE 2 :

Tableau VII : Crite resde McDonald et al. (2001) pour le diagnostic de la SEP

Pré sentation clinique

Examen complémentaires ou profil é volutif requis pour le diagnostic de
SEP

>2 poussé es
>2 |é sions

Aucunl

>2 poussé es

Dissé mination spatiale démontrée par:
-IRM ou

1 1é sion - =2 lé sions IRM évocatrices et LCR 2 ou - Poussé e suivante dans un
site diffé rent
3 Dissé mination temporell& dé montrée par:

1 poussé e

, . -IRM ou
>2 lé sions R .

- 2€ me poussée

1 poussé e Dissé mination spatiale démontrée par:
1 1é sion -IRM ou

(pré sentation
monosymptomatique,
syndrome clinique isolé)

->2 |ésions IRM évocatrices et LCR 2 Dissé mination temporelle 3
dé montrée par- IRM ou

- 2@ me poussée

Progression insidieuse
é vocatrice de SEP

LCR2
Et
Dissé mination spatiale démontrée par: >9lé sions T2 a I'IRM cérébrale
ou >2 |é sions a I'IRM médullaire
ou 4 a 8 |é sions c&é brales et1 mé dullaire
Ou
-PEV anormaux 4 associésa 4 a 8 lé sions cérébralesa 'lRMou <4
|é sions cérébrales et 1 mé dullaire et
Dissé mination temporelle démontrée par:
-IRM
Ou

- Progression continue pendant un an

1-pas d’examen exigémais si I'IRM et LCR sont normayxe diagnostic doit & tre posé avec précaution
2- LCR : soit pré sence de bandes oligoclonales d’IgG soit é Iévation de I'index d’IgG

3- Crité res de dissémination temporelle(annexe 2)

4- Allongement des latences de I'onde p100
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ANNEXE 3 :

Crite 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 apre s la poussée inaugurale montre:
—Prise de contraste d’une Ié sion sans concordance topographique avec la poussée,
—A défaut nouvelle Ié sion (en T2 ou prise de contraste) sur une 2e me IRM >3 mois,

Ou
L'IRM initiale est ré alisée moins de 3 mois apre s la poussée inaugurale montre:
—Prise de contraste nouvelle sur une IRM>3 mois de la poussé ¢
-Si pas de prise de contraste , une 3é me IRM>3 mois devra montrer une nouvelle
Ié sion en T2 ou une prise de contraste.
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ANNEXE 4 :

Tableau VIII : Les crite res Mac Donald2005 et ré vis& de 2010.

Présentation clinique
(SEP passible) Données supplementaires
o requises pour le diagastic
Attoques LS B
(poussées) cliniques {5E7)
- abjectives
1 1
o o Aucune, les données clinigues seules suffisent (elements supplementaires souhaitables, mais doivent étre compatibles avec une SEF)
pluz plus
) DS, demontree par :
ou i & =1 lésion T2 dans au mains 2 de 4 régions typiques de la SEP du SHC (périventriculaire, justacorticale, infratentoriale, ou medullaire)
plus . :
ou Q) Attaque clinique supplementaire impliquant un site different du CH5
[T, demantrée par :
2 0 Frésence simultanée & tout moment de ésions asymptomatiques prenant le gadalinium et ne le prenant pas
1 ol
plus ou 0 Nowvellefs) lesion(s) T2 et/ou prenant le gadolinium dans une IRM de suivi, quel qu'en soit le moment par rapport  une IRM de depart
ou O Deuieme attaque clinique
DS, démoniree par :
3 =1 lgsion T2 dans au moins 2 de 4 régions typiques de a SEP du SNC (périventriculaire, juxtacorticale, infratentoriale, ou medullaire)
L ou 1) Deudeme attaque clinigue impliquant un site différent du CHS
1 (€15 ET DIT, demontree par :
syndrome cliniquement . . .
isolé) 0 Présence simultanee a tout moment de |&sions asymptomatiques prenant le gadalinium et ne le prenant pas
ou ) Nouwvelle(s) lEsion(s) T2 et/ou prenant e gadolinium dans une IRM de suivi, quel qu'en soit l2 moment par rapport 3 une IRM de départ
ou 0 Deudeme attague clinique
0 DiT:
Une année de progression de la maladie
—_— (détermings rétrospectivement ou prospectivement)
neurslogique ET 2 ou 3 des critéres suivants :
insidieuse
Evoquant 0 (g DIS cérebrale, demontrée par >=1 lésion T2 dans les régions caractéristiques de la SEP (périventriculaire, justacorticale, ou
une SEP infratentoriale)
(PRS: ou ¢ DIS medullaire, sur la base de »=2 lesions T2 medullires
Sl 3 LR positf
T {démontré par bandes oligoclonales et/ou index IgG éleve)

-71 -



Place du Rituximab dans le traitement de la sclérose en plaques

ANNEXE 5 :

Les crité res de Mac Donald(Polman. 2011) ré visés en2017:

Les modifications qui y ont é té ajoutés:

1- Chez un patient ayant une pré sentation typique de CIS et remplissant les critéres
cliniques ou IRM de DIS (dissé mination dans I'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 |ément est ainsi ajouté aux
crité res McDonald de2010.

2- Les |é sions IRM symptomatiques e t asymptomatiques peuvent & tre pris en compte
pour dé terminer la DIS (dissé mination dans I’espace) et la DIT (dissé mination dans
I’espace), alors que dans les crité 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 & tre prise en compte comme preuve de la DIS ou DIT dans les critéres
de 2010.

3- Les |é sions corticales et juxtacorticales peuvent étre utilisés pour établir les critéres
IRM de DIS, contrairement aux crité res de2010.

4- Les crité res diagnostiques pour les SEP progressives d’emblée sont les méme en
2017 qu’en 2010 en dehors de celles suscité es.

5- Au moment du diagnostic , une forme clinique é volutive devrait étre précisée et
pé riodiquement réévdué e en fonction des informations accumulées.
+Dissé mination dans I’espace (crite res MacDonald révisés en2017) :

Tableau IX : Les crité res de Mac DonaldPolman. 2011) ré visés en2017.

MCDONALD 2017 - DEBUT A POUSSEE

Présentation clinique Données supplémentaires nécessaires pour le diagnostic de SEP

=2 poussées cliniques et prawe cliniquschjective  Aucuns
de 2 |&sions

=3 poussees clinigueset prewve clinigueobjective NS demontrée par unenouvelle pousseeclinique impliqguantun autre temitoiredu SNCOU par

d'une lésion IRM
1 poussee clinique et prewve clinique objective DIT demantrée par une nowelle pousséa clinigue OU par IRM
de =2 |&sions ou

BOL specifiguesdu LCR

1 poussée cliniue et prewe cliniquaobjactiva DIS démantrée par unenouvelle pousséaclinigue impliquantun autre teritoire du SNCOU par
d'une ésian IRM

DIT démantrée par une nowelle poussés clinique OU par IRM
ou
BOC spécifiquesdu LCR
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DIS : =1 |é sion T2 dans > 2 localisations
corticale /juxtacorticale infratentorielle moelle épiniére

- %, -—l-‘# T

periventriculaire

en 2017.

+Les modifications par rapport aux crité res de2010 :
-Pas de distinction entre Ié sions symptomatiques et asymptomatiques -Les lé sions
corticales et juxtacorticales peuvent & tre utilisées.
++ La Dissé mination temporel a I'IRM peut étre démontré par :
-la pré sence simultanée de Iésons rehaussées et non rehaussées par le gadolinium a
n’importe quel moment
-0U par une nouvelle |é sion hyperintense T 2 ouunelés ion rehaussé e par le
gadolinium sur une IRM de suivi , en comparaison a un examen de référence ,
indé pendamment du moment de la réalisation de cette IRM de référence.
+Les modifications par rapport aux crité res de2010 :

Par rapport aux crite res de 2010, il n’y plus de distinction entre les lé sions
symptomatiques et asymptomatiques.
**Crité res de McDonald 2017 de la SEP progressive d’emblé e:
+Une SEP progressive d’emblé e peut étre diagnostiquée par:
-> 1 ende progression du handicap (dé termhé rétrospectivement ou
prospectivement) libre de poussé e clinique
-Plus de 2 des 3 criteé res suivants:
0> Lé sion hyper -T2 dans > 1 localisation cé rébrale caractéristique de la SEP
(pé riventriculaire corticale/juxtacorticale ou infratentorielle).
0> 2 lé sions hyper-T2 dans la moelle é piniere 0Dé monstration de la présence de
BOC dans le LCR.

-73 -



Place du Rituximab dans le traitement de la sclérose en plaques

ANNEXE 6:

Tableau X : Echelle de cotation de I’handicap : Expanded Disability Status Scale (EDSS).

Cotation Caracté ristiques
0.0 Examen neurologique normal (tous scores a 0).
10 Absence de I’handicap fonctionnel, signes minimes (score 1) d'atteinte d'une des
fonctions.
15 Absence de I’handicap fonctionnel, signes minimes (score 1) d'atteinte d'au moins 2
fonctions.
50 Handicap fonctionnel minime dans une des fonctions (1 fonction, score 2 ; les autres
Oou ).
2.5 Handicap fonctionnel minime dans 2 fonctions (2 fonctions, score ; les autres 0 ou 1).
Handicap fonctionnel modé ré dans une fonction ou atteinte minime de 3 ou 4
3.0 fonctions, mais malade totalement ambulatoire (1 fonction score 3, les autres 0 ou
1; ou 3 ou 4 fonctions score 2; les autres O ou 1).
Totalement ambulatoire ; comme 3.0, mais atteintes combiné es différentes (1
3.5 fonction score 3 et 1 ou 2 score 2, ou 2 fonctions score 3; ou 5 fonctions score 2;
les autres 0 ou 1).
Malade totalement autonome pour la marche, vaquant a ses occupations12 h par
jour malgré une géne fonctionnelle relativement importante: 1 fonction a 4, les
4.0 autres 0 ou 1, ou atteinte combiné e de plusieurs fonctions a des scores inférieurs a
4, mais supé rieurs a ceux notés en3.5. Le patient peut marcher 500 m environ sans
aide ni repos.
Malade autonome pour la marche, vaquant a ses occupations la majeure partie de la
journé g capable de travailler une journé e entiére, mais pouvant parfois € tre limité
45 dans ses activité s ou avoir besoin dune aide minime, handicap relativement sé vere:
1 fonction a 4, les autres a 0 ou 1, ou atteinte combiné e de plusieurs fonctions a
des scores infé rieurs a4, mais supé rieurs a ceux notés en3.5. Le patient peut
marcher sans aide ni repos 300 m environ.
Peut marcher seul 200 m sans aide ni repos, handicap fonctionnel suffisamment
5.0 sé vere pour entraver lactivité dune journée normale ; en gé néral une fonction a5,
les autres 0 ou 1, ou combinaisons diverses supé rieures a4.5
5 Peut marcher 100 m seul, sans aide ni repos ; handicap fonctionnel suffisamment

sé veére pour empécher lactivité dune journé e normale
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Tableau "suite"

Cotation Caracté ristiques
6.0 Aide unilaté rale(canne, canne anglaise, bé quill§ 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 quille9 pour marcher 20
m sans s'arré ter.
Ne peut marcher plus de 5 m avec aide; essentiellement confiné au fauteuil roulant;
7.0 fait avancer lui mé me son fauteuil et effectue seul le transfert, est en fauteuil roulant
au moins 12 h par jour.
Incapable de faire plus de quelques pas; strictement confiné au fauteuil roulant a
7.5 parfois besoin d'une aide pour le transfert; peut faire avancer lui-mé me son fauteuil
ne peut y rester toute la journé e peut avoir besoin d'un fauteuil é kctrique.
Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil ou promené en fauteuil par une autre
8.0 personne; peut rester hors du lit la majeure partie de la journé e conserve la plupart
des fonctions é lémentaires conserve en gé néral lusage 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 ces lié a la SEP.
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ANNEXE 7:

Dé tail de lacotation des parameé tres fonctionnels de
I'é chelle EDSS:

. Fonction pyramidale

. Normale

. Perturbé e sans handicap

. Handicap minimal

. Paraparé sie ou hémiparésie faible/ modé rée monoparé sie sévere

. Paraparé sie ou hémiparésie marquée quadriparé sie modérée ou monoplé gie
. Paraplé gie hé miplégie ou quadriparésie marquée

. Quadriplé gie

. Inconnue

<O U hWN—O

Il. Fonction cé rébelleue

. Normale

. Perturbé e sans handicap

. Ataxie dé butante

. Ataxie du tronc ou d'un membre modé rée

. Ataxie sé vere touchant tous les membres

. L'ataxie ne permet plus la ré alisation de mouvements coordonnés
. Inconnue

< U DA WN—O

lll. Fonction du tronc cé é bral

. Normale

. Examen anormal, pas de gé ne fonctionnelle

. Nystagmus modé ré ou autre handicap modéré

. Nystagmus sé vére faiblesse extra-oculaire handicap modé ré dautres nerfs cra niens
. Dysarthrie ou autre handicap marqué

. Dans l'impossibilité davaler ou de parler

. Inconnue

< U DA WN— O
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IV. Fonction sensitive

. Normale

Perception des vibrations ou reconnaissance de figures dessiné es sur la peau
seulement diminué e

. Lé gére diminution de la sensibilité au toucher, a 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

. Diminution modé rée de la sensibilité au toucher , a la douleur ou du sens de la

position, et/ou perte de la perception des vibrations dans 1 ou 2 membres ; ou
diminution 1é gére de la sensibilité au toucher ou a la douleur dans tous les tests
proprioceptifs dans 3 ou 4 membres

. Diminution marqué e de la sensibilité au toucher ou a 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 a la douleur et /ou diminution sé vére de la
perception proprioceptive dans plus de 2 membres.

. Perte de la sensibilité dans 1 ou 2 membres ; ou diminution modé rée de la sensibilité

au toucher ou a la douleur et /ou perte de la sensibilité proprioceptive sur la plus
grande partie du corps en dessous de la té te

V. Transit intestinal et fonction urinaire

N

< OO uv AW

. Normal
. Ré tention urinairelé gére ou rares mictions impérieuses

Ré tention urinaire modérée et mictions impérieuses fréquentes ou incontinence
urinaire rare ; constipation ou é pisodes diarrhéiques

. Incontinence urinaire fré quente

. Né cessité dune cathé terisationpratiquement constante
. Incontinence urinaire

. Perte de la sensibilité en dessous de la téte

. Inconnue

VI. Fonction visuelle

0.
1.
2.
3.

Normale

Scotome et/ou acuité visuelle supérieure a0.7

(Eil atteint avec scotome ; acuité visuelle comprise entre 0.4 et 0.7

(Eil 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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(o)}

CEil le plus atteint avec diminution marqué e du champ visuel et acuité visuelle
maximum (avec correction) de 0.1 a 0.2 ; ou niveau 3 et acuité maximale de lautre ceil

de 0.3 ou moins

. CEil le plus atteint avec acuité visuelle maximale (correction) infé rieure a0.1 ; ou niveau

4 et acuité visuelle maximale de lfautre ceil de 0.3 ou moins

. Niveau 5 plus acuité visuelle maximale du meilleur ceil de 0.3 ou moins
. Inconnue

VII. Fonction cé rébrale(ou mentale)

< U DA WN—O

. Normale

. Alté ration isolée de Thumeur (n'interfé re pas avec le score DS9S

. Diminution |é gére de lidé ation

. Diminution modé rée de lidé ation

. Diminution marqué e de lidé ation("chronic brain syndrome" modé ré
. Dé mence ou"chronic brain syndrome" sé vére

. Inconnue

VIII. Autres fonctions

0.
1.

Pas d'alté ration
Toute autre perturbation neurologique attribuable a kb SEP (a spécifiep

V. Inconnue

- 78 -



Place du Rituximab dans le traitement de la sclérose en plaques

ANNEXE 8 :

Pré valence et incidence de la SEP dans le monde entier

Country Latitude Prevalence® Incidence®
{per 100,000} (per 100,000/year)

Europe

Austria 4627 N—4900N 98

Baltic Republics, 4420 N-5933 N 25-55

Belarus, Ukraine

Belgium 4930 N-51.30N 74

Bulgaria 41,15 N-4410N 45

Croatia 4224 N-4631N  28-122 59

Cyprus 3434 N-3541N 39

Czech Republic 4833 N-51.00N 89

Denmark 5434 N-5744 N 112 4.6

England, Wales 4957 N-5548 N  74-140 4.7

Finland 59.47 N-TO03 N 54-110 1.8-5.2

France 4227 N-5100 N 25-58

Germany 4715 N-5442 N  54-150 1.9-4.6

Greece 3500 N4141 N 10-35 1.8

Hungary 4545 N—-4833 N 32-79 0.8-7
(Gypsies — 5-98)

Iceland 63.22 N-6630N 120 4.1

Ireland 51.25 N-5523 N 190

Italy 36.38 N-4703 N  33-81 1.1-4.2

Sardinia 38.51 N41L18N 157 6.6

Macedonia 4051 N4222N 16

Malta 3548 N-3604N 4

The Netherlands 5045 N-5333N 76 59

MNorway 57.58 N-T1.10N  21-132 3.2-8.7

Orkney Islands 58.40 N-5923 N 287

Poland 49.00 N-5450N  43-62

Portugal 36.57 N—4208 N 47

Rumania 4337 N-4813N 26

Russia-European 41.14 N-7659 N 24-55

Scotland 54.37 N-5840 N  145-200 72

Serbia 42,14 N-46.10N 42

Slovenia 4525 N-4651N 83 29

Spain 36.00 N-4347 N  32-75 21-46

Sweden 55.20 N-69.03 N 96-154 42-48

Switzerland 4549 N-4748N 110
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Country Latitude Prevalence® Incidence®
(per 100,000} (per 100,000/year)

Europe

Austria 4627 N-4900N 98

Baltic Republics, 4420 N-5933 N 25-55

Belarus, Ukraine

Belgium 4930 N-5130N 74

Bulgaria 41.15 N4410N 45

Croatia 4224 N-4631 N 28-122 59

Cyprus 3434 N-3541N 39

Czech Republic 4833 N-51.00N 89

Denmark 5434 N-5744N 112 4.6

England, Wales 49.57 N-5548 N 74-140 4.7

Finland 59.47 N-7003 N 54-110 1.8-5.2

France 4227 N-51.00 N 25-58

Germany 4715 N-5442 N 54-150 19-46

Greece 35.00 N4141 N 10-39 1.8

Hungary 4545 N—4833 N 32-79 0.8-7
(Gypsies — 5-98)

lceland 63.22 N-6630N 120 4.1

ireland 51.25 N-5523 N 190

ltaly 36.38 N4703 N 33-81 1.1-42

Sardinia 38.51 N41.18N 157 6.6

Macedonia 40.51 N4222N 16

Malta 35.48 N-3604N 4

The Netherlands 50.45 N-5333N 76 59

Norway 5758 N-7T1LL1I0N  21-132 3.2-8.7

Orkney Islands 58.40 N-5923 N 287

Poland 4900 N-5450N  43-62

Portugal 36.57 N-4208N 47

Rumania 4337 N-4813N 26

Russia-European 41.14 N-7659 N  24-55

Scotland 54.37 N-5840N  145-200 7.2

Serbia 4214 N-4610N 42

Slovenia 4525 N4651N 83 29

Spain 36.00 N4347N  32-75 21-46

Sweden 55.20 N-69.03 N  96-154 42-4.8

Switzerland 4549 N4748N 110
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North America

Canada 4143 N-83.04 N 55-248

USA 2431 N4900 N 22-177 27-15

Central and South America

Mexico 1432 N-3242 N 5

Venezuela D039 N-12Z11I N 2

Braazil 33.455-0515N 4

Peru 18.20 S-00.02 5 4

Uruguay 3458 5-3005 8 30

Argentina 55.03 5-21.47 5 18

Asia

China 18 1I0N-5333 N 1

India 08.04 N-3558 N 1-26

Japan 2402 N4531 N 2-9

Malaysia 0051 N-O720N 2

Siberia 4906 N-BLI5N 12-41

Southern former 3508 N-5525 N 1-19

Soviet Union

Taiwan 2153 N-2517N 2

Middle East

Iran 2503 N-3946 N 44 3.6

Israel 2929 N-3319 N Jews — 19-68 1.3-3.1
Arabs — 14 0.7

Jordan 2153 N-2911 N 7

Kuwait 2831 N-3005 N 6-31 26

Saudi Arabia 1622 N-3208 N 8

Africa

Libya 1931 N-3309 N 6&-9

Morocco 2740 N-3555 N 17

South Africa 34505-22078 3

Tunisia 3D15N-3720N 10

Australasia

Australia 43,38 5-09.13§ 11-74 24

MNew Zealand 4717 5-37.07 5 24-77 2764
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ANNEXE 9 :

Comparaison de la pré valence de la SEP dans certaines
ré gions du monde:

Etude Prévalence

Algérie

¢ Chaouch (1984) 10
¢ Drai R Arezki(2005) 21
e Drai R Arezki(2012) 23.7
Pays du
Maghreb Tunisie 10
¢ Ben hamida ( 1977) 8
e Attia Romdhane et al (1993)
e  Gouider et al (2011)
Lybie
¢ Radhakrishnan (1985)

Jordanie
e ElSalem et al (2006) 39
Qatar
e Deleuetal (2012) 64.5
Emirats arabes :
Moyen Orient ¢  Inshasi et al (2011) 54.7
Arabie saoudite
e Al Deeb(2009) 30
Iran ~
o  Sahraian (2010) 1.9
e Etemadifar et al (2011) 73.3
Turquie
e Celik (2010) 33.9
e  Twl Boru (2011) 61
France
o Fromont et al (2010) 94,7
Europe Espagne )
¢ Bufill(1995) 58
¢ Fernandez.etal (2012) 2
Portugal
e De Sa (2006) 46.3
Suéde
Ahlgren(2011) 188.9
Canada
Amérique du ¢  Beck(2005) 240
Nord Etats-Unis
Curtis (2010) 44-114
Amérique du Argentine
Sud ¢  Cristiano (2009) 14-19.8
Chine
¢ Jin Bian(1992) 1.4
e Hu(2011) 2,3
Asie J apon
e  Houzen(2008) 13.1
Inde
e Pandit(2008) 1-26
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ANNEXE 10 :

Classification des formes é voluives d’apre 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 T1A) des sé quelles sans
progression du handicap entre les poussé es

EDss EDss
r r

ra 7

Al . -

‘."”
Ly
(]
LA

1
20 aE 10 ans 20 ams

A - cans saquallas B : aves caqualles

Figure 1: Forme ré mittente

La SEP secondairement progressive ou secondary progressive multiple sclerosis (SEP-SP)
(Figure 2) dans laquelle apré 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.

IDSS EDSS

g L

// el B2
3.5 3.54

A [ zans poussee suTajoules B . avec poussees 21 remissions partiellas

] I - T T =
LG ams 20 ans 10 ans 20 ams

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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EDES EDESS
F' 3 F 3
35 35
[] L f)f T T -
10 ans 20 ans 10 ams 20 ams
A : sans platesm nd ameliorston E . avec platesux ot ameliorations mineures
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 dés le début avec des poussées nettes suivies ou
non de ré missions et une progression continue entre les poussées.

EDSS
F

7

I >
10 ans 20 ans

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 premié re cause non traumatique d u handicap moteur acquis chez le sujet
jeune. L’arsenal thé rapeutique ne cesse de s’enrichir , notamment avec I’arrivé e de nouvelles
molé cules avec une efficacité supérieure et une tolérance meilleure qui vont , a 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 a 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 cembre2021.

Ré sultats: Le nombre de patients correspondants aux crité res d’inclusion retenus, était
de 20 patients, dont 75% étaient de sexe fé minin L'a ge moyen de début des symptomes était de
27,5 ans, tandis que I'a 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 e et du score du handicap EDSS, dans notre population. De plus, 73,33% des patients
présentaient une réduction de la charge lésionnelle a I’'IRM aprés 6 mois. Aucun effet secondaire

n’a été retrouvé dans notre sous—groupe.
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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, I’age jeune, la pré dominance
fé minine la pré pondérance du déficit moteur , la charge lésionnelle importante a I'imagerie
cérébrale, la prise de contraste des lésions et I'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 a 6 mois de traitement. Le profil de tolé rance du Rituximab
semble meilleur. Dans I’espoir qu’on lui attribuera I'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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