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INTRODUCTION



La sclérose en plaques est une pathologie chronique et incurable du SNC,
habituellement diagnostiquée au cours de la deuxieme ou la troisieme décennie de
la vie. Elle atteint plus souvent les femmes que les hommes, altérant
significativement leur qualité de vie, et générant des colits considérables aux

patients, aux systemes de soins, et a la société.

Bien que [I'étiologie de la SEP ne soit pas totalement élucidée, de tres
nombreux éléments de preuve permettent d'affirmer une interaction complexe entre
des facteurs génétiques et environnementaux. Sa physiopathologie implique une
attague auto-immune aberrante des oligodendrocytes, qui synthétisent et

préservent la gaine de myéline.

Quatre formes évolutives de la maladie ont été identifiées, et environ 85% des
personnes atteintes de SEP ont une forme récurrente rémittente, caractérisée par des
poussées suivies de rémissions. Les signes et symptomes de la SEP dépendent des
zones du SNC démyélinisées. Les criteres diagnostiques de la SEP imposent une
preuve d’atteinte d’au moins deux zones séparées du SNC, une preuve que |’'atteinte
est survenue a deux moments différents dans le temps, et I’élimination d’autres

diagnostics possibles. Ceci repose surtout sur la clinique et 'apport de I'IRM.

Les traitements de fonds qui réduisent la fréquence des poussées, le
développement de lésions cérébrales, et la progression du handicap constituent le
traitement standard des formes récurrentes de SEP, et doivent étre initiés le plus tot

possible.

Ce travail est une étude rétrospective, descriptive et comparative du profil
clinique, para-clinique, thérapeutique et évolutif de I’ensemble des cas de SEP
colligés au service de Neurologie de I'Hopital Militaire Moulay Ismail de Meknés

durant la période 1999-2015.
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PATIENTS ET METHODES



Nous avons analysé rétrospectivement tous les dossiers classés « SEP » dans
les registres d’hospitalisation du service de neurologie de I’Hopital Militaire Moulay
Ismail de Mekneés, colligés depuis sa création en 1999 jusqu’au mois de Mai 2015, soit
une période de 16 ans. Seuls ont été retenus les dossiers répondant a nos criteres

d’inclusion.

I. Ciriteres d’inclusion

1. Patients admis au service entre 1999 et le 31/05/2015.
2. Patients ayant bénéficié d’au moins une IRM.
3. SEP définie selon les criteres de Mc Donald révisés (2010). (Annexe 1)

4. Bilan d’élimination négatif.

Il. Ciriteres d’exclusion

1. Patients hospitalisés en dehors de la période d’étude.
2. Dossiers incomplets (Pas d’IRM).
3. Patients ne répondant pas aux criteres de Mc Donald révisés 2010.

lll. Recueil de données

Pour I'analyse des dossiers, nous avons établi une fiche d’exploitation.
(Annexe 2).

Les sources des différentes données recueillies sur les fiches d’exploitation,
étaient les observations cliniques, les lettres des médecins généralistes ou
spécialistes, les résultats des explorations para-cliniques et le suivi noté par les

meédecins du service sur le dossier médical lors des consultations a titre externe.

IV. Analyse statistique

Les tableaux et les graphiques ont été réalisés par Excel 2010.

Les variables qualitatives ont été décrites en effectif et en pourcentage.
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Les variables quantitatives de distribution symétrique ont été décrites en
moyenne et les variables de distribution asymétrique en médiane.
Il est nécessaire de noter que les résultats obtenus exprimés en pourcentage

ont été rapporté au nombre total des cas.

Sur 104 dossiers classés « SEP », 84 dossiers ont pu étre retrouvés et analysés
et 62 uniguement répondaient a nos criteres d’inclusion. 22 ont été éliminés pour
les raisons suivantes :

o Dossier clinique incomplet

. SEP probable ou possible ne remplissant pas les conditions des criteres

Mc Donald révisés (2010).
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RESULTATS



. Epidémiologie

1-Répartition selon la catégorie et la couverture sociale

La moitié de nos patients étaient des civils sous autorisation (31/62) avec un
pourcentage de 50%. Les ayants droit (I’épouse du militaire ou ses enfants)
constituaient 34% de nos patients (21/62), alors que les militaires en fonction ne

représentaient que 16% des patients (10/62).

Répartition selon la catégorie

60%
50%
50%

40%

m Répartition
selon la
catégorie

30%

20%

10%
0%

CSA Militaires en Ayants droit
fonction

Graphiquel : Répartition de nos patients selon leurs catégories.

Parmi les civils sous autorisation, 23 étaient adhérents a la CNOPS (37%), 4 a la

CNSS (6,4%), et le reste (4/62, soit 6,4%) n’avait aucune couverture sociale.
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2-Répartition des cas selon I’année d’admission

Le nombre maximal de cas de SEP a été noté en 2012 avec 9 cas, soit 14,5%.

La moyenne annuelle des nouveaux cas de SEP est de 3,9 cas/an.

Répartition des cas selon I'année d'admission

16,0% 14,5%
14,0%
12,0% m Répartition
10,0% 9.7% %7% 9,7% des cas
8,0% selon
6.0% I'année
’ d'admission
4,0%
2,0%
0,0%

2001
2002
2003

Graphique 2 : Répartition de nos patients selon I’année d’admission.

50,7 % des patients dans notre série ont consulté suite a la survenue d’une
poussée entre Mars et Septembre, alors que 22,3% ont consulté en Hiver et 26,9% en

Automne.
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3-Ré

partition des cas selon I’origine

de 62

Nous avons pu identifier le lieu de résidence chez 59 patients de notre série

patients, 51,5% des cas habitaient I’ancienne région Meknés-Tafilalet, suivie

de I’ancienne région Fes-Boulemane avec 16,1% des cas.

45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

Répartition des cas selon I'origine

40,3%

M Répartition
des cas
selon
I'origine

Graphique 3 : Répartition de nos patients selon I’origine.
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4- Répartition des cas selon I’'age

4-1

L’age moyen a I’apparition du premier signe révélateur était de 34 ans avec un

Age de début des symptomes

age minimal de 9 ans et un age maximal de 51 ans.

Les patients ayant un age entre 20 et 40 ans représentaient 48,4% de
I’ensemble des patients, suivis de la tranche d’age 40-60 ans (40,3% des cas). Le

groupe des patients ayant déclaré la SEP avant I’age de 20 ans ne représentait que

9,7% des cas.

60,0%

40,0%

20,0%

0,0%

Répartition des cas selon I'age de début des

symptomes
48,4% . s
40,3% m Répartition
des cas
selon l'age
57% de début des
’ symptomes

- 0,0% 1,6%

<20ans [20,40[ [40,60[ = 60 ansNon précisé

Graphique 4 : Répartition de nos patients selon I’'age de début des symptomes.
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4-2 Age al’admission

L’age moyen des patients au moment de la réalisation de la présente étude est
de 36,3 ans avec des limites d’age de 53 ans pour le plus agé et de 15 ans pour le
sujet le plus jeune.

La tranche d’age la plus représentée au sein de la série est celle des 40 a 50
ans avec 32,3%, suivie de la tranche d’age de 30 a 40 ans avec 27,4%. Le groupe des
patients de moins de 20 ans est présent a hauteur de 3,2% et celui des patients plus

de 50 ans a hauteur de 14,5%.

Répartition des cas selon I’age a I’admission

35,0% 32,3%

30,0% 27,4%

25,0% 22.6%
20,0% m Répartition
15,0% 14,5% des cas
T selon I’age a
10,0% I’'admission
5,0% 3,2%
O’O% - T T T T |

<20 [20,30] [30,40[ [40,50[ [50,60[

Graphique 5 : Répartition de nos patients selon I’age a I’admission.
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4-3 Age au diagnostic

L’age moyen des patients au moment du diagnostic était de 36,6 ans avec des
limites de 9 ans pour le plus jeune (1 cas) et 55 ans pour le plus agé (1 cas).

La répartition des patients par tranches d’age de 10 ans a montré que 82% de
I’ensemble des patients ont des ages situés entre 20 ans et 50 ans au moment du

diagnostic. 14% des patients sont agés de moins de 20 ans ou de plus de 50 ans.

Répartition des cas selon I'dge au diagnostic
35% 32%
30%
25%

0% des ca.i
selon l'age
15% 1% au
10% - : diagnostic
5% 3% 3%
O% - T T T T T - ]

<20ans [20,30[ [30,40[ [40,50[ [50,60[ Non
précisé

26%
24% ° | Répartition

Graphique 6 : Répartition de nos patients selon I’age au diagnostic.
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4-4 Délai diagnostic

La médiane du délai diagnostic entre le premier signe révélateur et le

diagnostic de la maladie (date de la premiere IRM) est de 2,6 ans environ.

Délai diagnostic

80%
60%
m Délai
40% diagnostic
20%
0%

< 5 ans [5,10[ [10,15] [15,20[ Non précisé

Graphique 7 : Délai diagnostic.
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5- Répartition des cas selon le sexe

L’analyse des résultats a montré une nette prédominance féminine. 43

femmes soit 69,4%, contre 19 hommes soit 30,6%. Le sex-ratio femme/homme était

de 2,3.

Répartition des cas selon le sexe

mF
mM

Graphique 8 : Répartition des cas en fonction du sexe.

6- Répartition selon I’age au diagnostic et le sexe

Les patients ont été répartis en groupes selon I’age au diagnostic et le sexe.

Nous retrouvons toujours une prédominance féminine avant I’age de 50 ans, celle—ci

s’inverse pour les tranches d’ages de plus de 50 ans avec nette prédominance

masculine.

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Répartition des cas en fonction du sexe et de I'dge au diagnostic

28% 26%
21%
2% 0% IO% 0% 09 >%0%
- 1
<20 [20,30[ [30,40[ [40,50[ [50,60[ [60,70[ Non
précisé

mF
mM

Graphique 9 : Répartition des cas en fonction de I’age et du sexe.
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Les antécédents

Des antécédents pathologiques ont pu étre précisés chez 28 patients. Il s’agit

de :

— Deux cas de diabete de type 2 équilibrés sous antidiabétiques oraux.

— Antécédents cardiovasculaires (3 cas d’ HTA, 1 cas de valvulopathie).

— Affections neurologiques (2 cas de lombosciatique, 1 cas d’AVC hémorragique, 1
cas de traumatisme cranien, 1 cas de migraine).

— Affections neuropsychiatriques (1 cas de névrose obsessionnelle et 1 cas de
dépression).

— Antécédents infectieux (1 cas de tuberculose pulmonaire, 1 cas de staphylococcie
de la face, 1 cas de zona et 1 cas d’infections urinaires récidivantes).

— Notion d’aphtose (génitale chez une patiente, et buccale chez 2 patients)

— Autres antécédents (1 patient était suivi pour SPA et maladie de Crohn, 1 cas
d’intoxication au monoxyde de carbone, 1 cas d’hypoacousie depuis I'enfance, 1

cas d’hypercholestérolémie, et 1 cas de varices des membres inférieurs).

La notion de tabagisme chronique a été retrouvée chez 3 patients (soit 4,8%),

et la consommation occasionnelle d’alcool chez 1 patient (1,6%).

5 patients, soit 8%, avaient des antécédents chirurgicaux divers (2
thyroidectomies, 1 cholécystectomie, 1 hystérectomie et 1 ostéosyntheése pour

fracture du fémur).

Par ailleurs, dans notre série, 2 patients comptaient des cas familiaux de SEP,

chez des apparentés de 1¢r degré, soit 3,2% de I'’ensemble des patients.
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lll. Symptomatologie clinique

1- Signes révélateurs

Dans notre série, le mode d’installation de la maladie était aigu dans 71 % des
cas (quelques jours), subaigu dans 6 % des cas (quelques semaines), et progressif
dans 23% des cas (quelques mois).

La présentation clinique était mono-symptomatique chez la majorité de nos
patients avec un pourcentage de 65%, contre 35% de présentation multi-

symptomatique.

Regroupement symptomatique

m Monosymptomatique

m Multisymptomatique

Graphique 10 : Répartition des cas selon la premiéere présentation clinique.

Les signes fonctionnels révélateurs sont polymorphes, principalement
dominés dans notre série par les troubles moteurs avec un pourcentage de 50%,
suivis des signes visuels a hauteur de 40% (BAV 22%, flou 8%, diplopie 10%), des
troubles sensitifs 34%, des troubles de I’équilibre 24% (vertige 5%, instabilité a la
marche19%), des troubles sphinctériens 11% (impériosité 5%, incontinence 6%,
rétention 0%), et enfin des troubles paroxystiques 3% (céphalées, névralgie faciale,

spasme facial, signe de Lhermitte, crises épileptiques).
25



Une de nos patientes a déclaré la maladie par des troubles sphinctériens isolés

a type d’incontinence uro-anale, une autre par des crises épileptiques généralisées.

Pourcentages des symptomes révélateurs
60%
50% -
40% - 34%
B Pourcentages
30% - des
20% - symptomes
1% révélateurs
10% - 3%
I 0% 0% 0%
O% I T T T T T T T T -_\
& e e + > W &
&Q\) c){&\ @K . c,oz ’&‘ . \'b'\} ((\Q/ \'\}QJ : 0?
o N O NN &\(\ QO O C (,)\'\
AP RS N g NP
A& ° A O Q,‘OQ
& ©
O 0\)
‘ Q,}g} AN
Q

Graphique 11 : Pourcentages des symptomes révélateurs.
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2- Examen clinique a la premiere hospitalisation

Le délai moyen entre le début de la maladie et le premier examen
neurologique a I’hopital est de 2,3 ans.

Lors du premier examen clinique en milieu hospitalier, 82% des patients
avaient des signes moteurs a type de syndrome tétrapyramidal dans 29% des cas, de
paraplégie dans 22,6% des cas, d’hémiplégie dans 19,4% des cas, de monoplégie
dans 19,4% des cas.

Lors de cette hospitalisation, 42% des patients présentaient un syndrome
cérébelleux et 21% un syndrome cordonal postérieur. Une NORB a été objectivée
chez 8% des patients et une ophtalmoplégie internucléaire chez 3,2% de nos
malades. Une atteinte des autres paires craniennes a été notée dans 3,2% des cas.

Aucun trouble cognitif ou de I'humeur n’a été objectivé chez nos patients a

I’examen initial.

Pourcentages des signes cliniques au premier examen

90% 20 neurologique

(o] &
80%
70%
60%
50% 42% m Pourcentages
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0, 21
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Graphique 12 : Pourcentages des signes clinigues au premier examen

neurologique.
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Lorsque I’évolution se faisait par poussées rémission, I'intervalle moyen entre
la premiere et la deuxieme poussée (P1-P2) était de 26 mois, celui entre la
deuxieme et la troisieme poussée (P2-P3) était de17 mois et celui entre la troisieme

et la quatrieme poussée (P3-P4) était de 15 mois.

3- Au dernier examen clinigue

Apres une durée moyenne de suivi de 5 ans, les tableaux cliniques de nos
patients au dernier examen clinique se présentent ainsi: les troubles moteurs
toujours au premier plan 54%, les signes visuels a hauteur de 45%, les troubles
sensitifs 43%, les troubles de I’équilibre 26%, les troubles sphinctériens 26%, les
troubles paroxystiques 13%, les troubles ’humeur 15%, la détérioration intellectuelle

8%, la fatigue 5% et enfin les troubles sexuels 3%.

Pourcentages des signes cliniques au dernier examen
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Graphique 13 : Pourcentages des signes clinigues au dernier examen

neurologique.
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IV. Les explorations para-cliniques

1- Imagerie par résonnance magnétigue (IRM)

Tous nos patients ont bénéficié d’une IRM cérébrale au moment du diagnostic
et 10 d’entre eux pendant leur suivi.

Les IRM initiales se sont toutes révélées anormales, remplissant les critéres de
McDonald 2010 chez 58 patients, soit 93,5%. L’injection du produit de contraste a
été réalisée chez 28 patients, montrant des Iésions actives dans 15 cas.

Une IRM médullaire a été demandée chez 44 patients: cervicale chez 38
patients (61,3%) et totale chez 6 patients (9,7%), elle s’est révélée anormale dans 22
cas, et a contribué au diagnostic chez 4 patients chez qui I'IRM cérébrale ne

remplissait pas initialement les criteres IRM de dissémination spatiale de McDonald

2010.

Tableau 1: Données IRM de nos patients.

Données IRM IRM cérébrale IRM cervicale IRM totale
Demandée 62 (100%) 38 (61,3%) 6 (9,7%)
Anormale 62 (100%) 22 (35,5%) 2 (3,2%)

Criteres McDonald

2010

58 (93,5%)

Quelques images IRM de nos patients sont présentées ci-dessous :

29




ICONOGRAPHIE

Figure 1 : Coupes axiales en séquences FLAIR (1A, 1B) et T2 (1C, 1D, 1E)
montrant des lésions en hypersignal périventriculaires bilatérales, asymétriques,

ovalaires, dont le grand axe est perpendiculaire aux ventricules latéraux.
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Figure 2 : Coupe axiale en séquence FLAIR montrant des lésions en

hypersignal au niveau du centre semi ovale.

Figure 3 : Coupes axiales en séquence T1 montrant une lésion en hyposignal
avant I’injection du gadolinium (3A, 3C, 3E), prenant le contraste de facon annulaire

apres injection du produit de contraste (3B, 3D, 3F).

3A 3B
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Figure 4 : Coupes axiales en séquences T2 montrant des lésions en

hypersignal pédonculaire (4A), pontique (4B) et cérébelleuse (4C).
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Figure 5: Coupe sagittale médiane médullaire cervicale en séquence T2

montrant une lésion en hypersignal en regard de C2.
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2- Ponction lombaire (PL)

57 patients (92%) ont bénéficié d’une ponction lombaire (PL) avec une étude
cyto-chimique du LCR, dont 45 avec électrophorése des protéines et 7 avec
isoélectro-focalisation.

La PL s’est révélée anormale chez 43 patients (69,3%), avec une protéinorachie
élevée (>0,4 g/l) dans 19,3% des cas, et une hypercellularité (>5 éléments/mm3)
dans 25,8% des cas; Seul un patient avait plus de 50 éléments/mm3.

Une synthese intrathécale d’IgG a été observée chez 38 patients (61,3%).

Tableau 2: Résultats des Ponctions Lombaires.

Résultats PL Fréquence

PL faite 92% (57)
Normale 22,6% (14)
Anormale 69,3% (43)
Hyperprotéinorrachie 19,3% (12)
Hypercellularité 25,8% (16)
Syntheése intrathécale d’IigG 61,3% (38)

3- Potentiel évoqués visuels (PEV)

Les potentiels évoqués visuels (PEV) ont été réalisés chez 54 patients (87%), ils
étaient altérés chez 50 d’entre eux soit 80,6% des cas, avec une augmentation de
latence de la P100 chez 45 cas soit 72,6% des patients et une diminution de
I’amplitude de la P100 chez 5 patients soit 8,1% des cas.

Sur I’ensemble des patients ayant des PEV altérés, 22 uniquement avaient des

signes visuels soit 35,5%.
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4- Bilan immunologigue et /ou infectieux

La majorité de nos patients (soit 68,3%) ont bénéficié d’un bilan infectieux
(Sérologie VIH, TPHA, VDRL, sérologie VHB & VHC). Seuls deux patients avaient des
sérologies syphilitiques positives dans le sang uniquement. Certains patients ont
bénéficié selon le contexte clinique d’autres examens para-cliniques pour écarter
d’autres diagnostics différentiels.

Le tableau ci-dessous résume les résultats obtenus.

Tableau 3 : Résultats des examens paracliniques réalisés chez nos patients.

Examen réalisé Nombre de patients Résultats positifs

TPHA/VDRL 43 2

VIH 43 0

VHB/VHC 43 0

Biopsie des glandes 4 1 (Sialadénite grade I)

salivaires

Bilan immunologique 19 0

Marqueurs tumoraux 7 0

Enzyme de conversion 9 0
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V. Le diagnostic

1 - Certitude diagnostique

Le diagnostic de SEP définie a été retenu chez tous nos patients. Les examens

complémentaires y ont contribué chez 58% d’entre eux.

Contribution des examens
complémentaires au diagnostic

m SEP définie
cliniquement

m SEP définie a
l'aide des
examens
complémentaires

Graphique 14 : Contribution des examens complémentaires au diagnostic.
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2- Formes cliniques au diagnostic

Dans notre série et au moment du diagnostic, la forme clinique la plus
fréquente était la forme rémittente-récurrente (RR), elle représentait 97% des cas
(60/62), suivie de la forme progressive primaire (PP) qui représentait 3% des cas

(2/62). Aucune forme secondairement progressive (SP) n’a été enregistrée a

I’admission.
Pourcentages des formes cliniques au diagnostic

120%

100% 97%
80% - m Pourcentages
60% des formes
40% - ccjli:l;(:nl;:ij i
20% - 3% 0%

0% - . .
SEP RR SEP PP SEP SP

Graphique 15 : Pourcentages des formes cliniques au diagnostic.

Les 2 cas de SEP progressive primaire de notre série sont de sexe masculin; La

maladie s’est déclarée chez ces patients a un age supérieur a 40 ans (46 et 49 ans).
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3- L’EDSS (Annexe 3)

Au moment du diagnostic, le score moyen de I’EDSS de tous les patients était
de 3. Le score minimal était de 0 et le maximal était de 6.

Le score moyen de I'EDSS chez les femmes était de 2,7 contre 2,8 chez les
hommes.

Le score moyen de I’EDSS était de 2,6 chez les patients ayant déclaré leur
maladie avant I’age de 40 ans, en comparaison a une moyenne de 2,9 apres I’age de
40 ans.

Le score moyen de I'EDSS chez les patients atteints de la forme RR de la

maladie est de 2,7 versus 3 chez les patients atteints de la forme PP.

Tableau 4 : EDSS moyen en fonction du sexe, de I’'age de début et de la forme

évolutive.
Sexe Age de début Forme clinique
Femmes Hommes <40ans >40ans SEP RR SEP PP
EDSS moyen 2,7 2,8 2,6 2,9 2,7 3
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VL.

Le traitement

1 - Le traitement des poussées

98,4% de nos patients (61/ 62) ont recu des perfusions de fortes doses de
méthylprednisolone lors des poussées, a raison de 500 mg a 1 g par jour pendant 3
a 5 jours, en fonction de la sévérité de la poussée. Une patiente admise fin 2014 en
cours de grossesse n’a pas pu bénéficier de bolus de Solumédrol®. Une deuxieme
patiente a présenté une réaction allergique aux fortes doses de corticoides, ce qui a
justifié la réduction des doses a 240mg/j pendant 8 jours.

Tous nos patients ont également recu un traitement adjuvant comprenant un
gastro-protecteur et une supplémentation potassique associé a un régime

hyposodé.
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2- Le traitement de fond

L’age moyen au début du traitement était de 37,2 ans, avec des extrémes
allant de 15 a 58 ans.

La durée moyenne d’évolution de la maladie avant la mise en route d’un
traitement de fond est de 3 ans. Pour les 2 cas de SEP juvéniles (déclarées a 9 ans et
13 ans), le traitement de fond a été débuté a des ages respectifs de 15 ans et 16

ans, soient 6 ans et 3 ans respectivement apres le diagnostic de la maladie.

54 patients (87%) inclus dans notre série ont bénéficié d’un traitement de
fond : 43 (69,3%) ont recu au début un traitement a base d’interféron béta et 11
patients (17,7%) ont recu un traitement a base d’immunosuppresseurs. 8 patients

(13%) n’ont recu aucun traitement de fond.

Tableau 5: Répartition du traitement de fond en fonction des formes cliniques.

Forme clinique
Traitement Nombre de patients
RR PP SP
Interféron béta 43 43
Cyclophosphamide + 6 5 1
MP/2 mois
Cyclophosphamide 4 3 1
seul
Azathioprine 1 1
Methotrexate 0
Aucun 8 8
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3- Les thérapeutiques associées

La névralgie faciale a été bien améliorée par Carbamazépine chez 12 patients
et par Prégabaline chez un patient. Les crises épileptiques ont été bien équilibrées
sous Valproate de sodium chez le seul patient qui a déclaré sa maladie par des
crises généralisées. La spasticité a été réduite chez 6 patients par un antispastique
(Baclofene et/ou Diazepam). Le tremblement a été légerement amélioré par
Propranolol chez 12 patients. Les troubles sphinctériens ont nécessité le recours aux
anticholinergiques (Oxybutynine ou Hydroxyzine) chez 15 patients et a un
alphabloquant chez un patient. Enfin un traitement psychotrope a été nécessaire
chez 19 patients (anxiolytiques, antidépresseurs et neuroleptiques).

31% des patients ont bénéficié de thérapeutiques variées en fonction des

signes d’appel (antalgique, laxatif, rééducation ...).

Pourcentages des thérapeutiques associées
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Graphique 16 : Pourcentages des thérapeutiques associées.
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VII.

Le suivi

allant

33 patients sont toujours suivis dans notre formation.

La durée moyenne du suivi de nos patients est de 5

de quelques jours a 15 ans.

ans avec des extrémes

14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%

Durées de suivi

<1AN

m Durées

de suivi

Non précisée

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Durées de suivi

39%

32%

m Durées

de suivi

<1 an

[1,51 [5,100  [10,15]

>15 ans

Non
précisée

Graphique 17 : Durées de suivi de nos patients.
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1-L’EDSS

Le score moyen de L’EDSS au début du traitement était de 3, toutes formes
évolutives confondues, versus 3,3 a 2 ans, 4,1 a 4 ans et 4,8 a 6 ans de suivi.
L’indice de progression EDSS (Nombre de point EDSS par année d’évolution) était en
moyenne de 0.3 point par an toute forme clinique confondue.

Trois patients on gardé un EDSS inférieur a 3 apres une évolution de 15 ans

(Forme bénigne de SEP). Trois patients avaient un score EDSS >7 a 6 ans de suivi.

Tableau 6 : Evolution de I'’EDSS.

EDSS A I'admission | A 2 ans de A 4 ans de A 6 ans de
suivi suivi suivi

Score EDSS 3 3,3 4.1 4.8

moyen

Valeurs [0,6] [1.5; 8] [2 ;>7] [2 ;>7]

extrémes

2- L’'IRM de contrdle

Une IRM de controle a été réalisée chez 10 patients, dont 6 apres plus de 2

ans d’évolution de la maladie. Le tableau suivant résume les résultats de ces IRM de

controle :
Tableau 7 : Données a I'IRM de suivi de nos patients.
Type de la Iésion Nombre de cas
Augmentation du nombre des hyper-signaux 6
Trous noirs 5
Signes d’atrophie cérébrale 4
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3- La transformation de la forme clinique

Lors du dernier examen clinique et aprés une durée maximale de suivi de 15
ans, les formes cliniques de nos patients se répartissent comme suit :

. La forme RR : 79% des cas

o La forme SP : 18% des cas (initialement absente a I’admission)

. La forme PP : 3% des cas

La durée moyenne d’évolution chez les patients atteints de la forme RR est de
8,5 ans, avec des extrémes de 9 mois et 25 ans.

Le délai moyen pour atteindre la progressivité était de 11,5 ans.

Pourcentages des formes cliniques au

dernier examen
100%

79%

80% m Pourcentages

des formes
cliniques au
dernier examen

60% -

40% -

18%

3%

RR PP SP

Graphique 18: Pourcentages des formes cliniques au dernier examen.
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Le tableau suivant présente la répartition des formes cliniques (au dernier

examen clinique) en fonction du sexe :

Tableau 8 : Répartition des formes cliniques selon le sexe.

Forme clinique Femmes Hommes Sex-ratio
SEP RR 35 14 2,5
SEP progressive 8 5 1,6

4- Le changement du traitement de fond

Au cours de I’évolution, 17 patients soit 27,4% ont changé de traitement de
fond:

5 cas suite a la mise sur le marché de nouvelles molécules (hotamment le

passage du cyclophosphamide a I’interféron).

— 6 cas suite aux problemes de prise en charge.

— 11 cas suite a une mauvaise réponse au premier traitement ou au passage de la
forme RR a la forme SP.

— 6 cas en raison de la survenue d’effets indésirables notamment la survenue de
réaction allergique (2 cas d’allergie a I'interféron), de cytolyse hépatique (1 cas)

et de lymphopénie (3 cas).

Le dosage des anticorps neutralisants n’a été demandé chez aucun patient.
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5- Inaptitude au travail

3 de nos patients avaient un EDSS>7 a 6 ans de suivi.

Parmi ces trois patients, deux étaient des militaires actifs et ont par

conséquent été déclarés inaptes au service armé.
3 patientes sont décédées aprés une durée moyenne de 9 ans, une par un

cancer gastrique et les deux autres par une infection broncho-pulmonaire sévere

malgré les mesures de réanimation.
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DISCUSSION



|. Epidémiologie

1- Fréquence

La SEP atteint approximativement 2,5 millions de personnes a travers le
monde. C’est 'une des pathologies neurologiques les mieux étudiées sur le plan

épidémiologique.

La caractéristiqgue épidémiologique la plus frappante est [|'apparente
distribution inégale de la maladie a travers le monde. Sa prévalence varie selon les
continents et la latitude. Les premieres contributions concluantes sur la distribution
de la SEP ont été publiées dans la 2éme moitié du 20eme siecle par Kurtzke [1-3],
qui a identifié 3 zones de prévalence :

eElevée (>30 per 100 000) en Europe du Nord et en Amérique du Nord ;
emoyenne (5-30 per 100 000), au sud de I’Europe et des Etats Unis et en
Amérique central ;

e et faible (<5 per 100 000), en Asie et Amérique du Sud.

C’est donc dans les pays a climat tempéré et a revenu élevé ou la prévalence
est la plus importante. Ainsi, 3 facteurs ont un effet sur cette distribution inégale: La
génétique des populations, I'interaction entre les genes et I’environnement physique
déterminé géographiquement, et la structure socioéconomique, incluant Ila

disponibilité de I'infrastructure médicale [4].
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Les principaux changements de |’épidémiologie démographique de la SEP

constatés durant les dernieres décennies sont :

I’laugmentation de la prévalence de la SEP due essentiellement a
I’augmentation de ’espérance de vie ;

I’laugmentation de l'incidence de la SEP en particulier chez les femmes,
entrainant I’laugmentation du sex-ratio ;

I’infirmation du gradient latitudinal en Europe et en Amérique du Nord. En
effet, les méta-analyses de régression linéaire des deux continents ont montré
une association significative mais faible entre la prévalence et la latitude. La
corrélation latitudinale disparait completement pour I’Europe de I’Ouest
lorsque la prévalence est remplacée par l'incidence, alors que dans

I'hnémisphere sud, en particulier en Nouvelle Zélande et en Australie, il existe

un gradient latitudinal bien établi [5].

People per
100,000 with MS

. >100

60.01-100

20.01-60
5.01-20

0-5

DN N

Data not provided

Cartel: Répartition de la prévalence de la SEP dans le monde.
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En France, la prévalence a été évaluée a 94,7 pour 100.000 en 2004 et
I’incidence a 6,8 pour 100.000 entre 2000 et 2007. Ce chiffre la place parmi les
pays de moyenne a forte incidence [6].

En 2010, dans une revue de littérature étudiant I’épidémiologie de la SEP dans
le monde, Ron Milo et Esther Kahana classent le Maroc parmi les pays de moyenne
prévalence avec 17/100.000 habitants, 10 cas pour 100.000 habitants en Tunisie et
de 6 a 9 cas pour 100.000 habitants en Libye [7]. Le Maroc présenterait donc la
prévalence la plus élevée de la région maghrébine.

Dans notre série, nous avons recensé 62 cas de SEP entre 1999 et 2015. Ce
chiffre n’est pas représentatif de I’ensemble des cas de SEP de la région car cette
série est tres sélective (militaires et leurs familles) et ne concerne qu’un seul centre
hospitalier de la région. D’autres patients sont suivis dans le centre hospitalier
régional et dans le secteur libéral. La création d’un registre national de SEP ou d’une
base de données numérique pour les patients atteints de SEP (tel EDMUS en Europe)

permettra de mener des études épidémiologiques de plus grande envergure.
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2- Répartition selon I’'age

La SEP se déclare typiquement entre 20 et 40 ans, avec un age moyen de
survenue de 30 ans [4]. Les symptomes révélateurs apparaissent rarement avant 10
ans ou apres 60 ans. Elle atteint donc le plus souvent des individus en pleine activité
sociale et professionnelle.

Les études épidémiologiques qui se sont intéressées a la forme pédiatrique de
la SEP indiquent que 2 a 5% des personnes atteintes de SEP sont diagnostiquées
avant I’age de 18 ans [8]. Dans I'atlas mondial de SEP, approximativement 7.000
personnes agées de moins de 18 ans ont été recensées, principalement en Europe,

Proche Orient et Amérique du Nord.

Carte 2 : Répartition de 'dge moyen d’apparition de la SEP dans le monde.

52



Dans notre série, I’age moyen d’apparition des premiers symptomes est de 34
ans avec des extrémes de 9 ans et 51 ans. Nos résultats avoisinent la moyenne
maghrébine et mondiale, avec un pourcentage de forme pédiatrique de 3,2%.

L’age moyen de nos patients au moment du diagnostic est de 36,6 ans [9 ans,
55 ans], avec une médiane du délai entre le premier signe révélateur et le diagnostic
de la maladie de 2.6 ans environ. Ce délai dépend de facteurs culturels et

socioéconomiques, et reflete la qualité du systeme de santé.

Tableau 9 : Comparaison de I’age de début des troubles, de I’age au

diagnhostic et du délai diagnostic avec les données de la littérature [9-17].

Etude Age de début | Age au diagnostic | Délai diagnostic
Notre série 34 36,6 2.6 ans
CHU Fes
(kamli 2009)| 0% 33,16 2,8 ans
HDS Rabat
(Abbad 2012)| %" 38,8 6,7 ans
HMIMV Rabat _
(Laajouri 2014) 29,69 3,02 ans
Maroc
(Aniba et al. 2004) 36 - 40 - entre | et 5 ans
Tunisie
(Ben Hamida 1977) 31,2 - 4,5 ans
Algérie |
(Bedrane -Barka 2013) 29.23 - 13,1 mois
France CHU Pitié salpétriere
(Ferradji 2012) 32,82 B -
Confavreux 1980 - 30 _
Bernet-Bernady 2000 - 34,5 _
Coustans 2000 - 30,7 _
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3- Répartition selon le sexe

La SEP est plus fréquente chez les femmes. Cependant, aucun argument pour
une origine génétique portée sur le chromosome X n’a été mis en évidence. Cette
incidence augmentée dans le sexe féminin semble correspondre a des particularités

physiologiques, en particulier hormonales [19].

Si le sex-ratio a longtemps été de 2 femmes pour 1 homme, plusieurs études
longitudinales dans le monde ont récemment confirmé une augmentation de
I’incidence de la SEP chez les femmes par rapport aux hommes au cours des
décennies [20]. Le sexe féminin pourrait étre plus susceptible aux facteurs
environnementaux dans le déclenchement de la SEP et I’'augmentation croissante du

tabagisme féminin pourrait étre I’explication de cette modification. [21]

@® notknown @ 100-260 @ 260-420 @ 420-580 @ ss80-740 @ 7.40-9.00

Carte 3 : Répartition du Sex—Ratio de |la SEP dans le monde.
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Dans notre étude, le sexe ratio est de 2,3 (69,4% de femmes et 30,6%
d’hommes). Ce résultat est comparable aux séries du Maghreb et du Moyen-Orient,
en dehors de deux séries avec un sex-ratio plus important: 2,8 pour E£/-Salem

(2006) et 2.85 pour /nshasiet al. (2011).

Tableau 10: comparaison du sex-ratio avec les données de la littérature [22-26].

Etude Sex ratio
Maroc :
Notre série 2,3
HMIMV Rabat (Laajouri, 2014) 1,7
HDS Rabat (Abbad, 2012) 2,3
CHU Fes (Kamli, 2009) 2,4
Algérie
1,87
(Bedrane Barka, 2013)
Tunisie
2
(Ammar et al, 2011)
Liban
1,8
(Yamout et al., 2008)
Qatar
1,3
(Deleu et al., 2012)
Jordanie
2,8
(El-Salem, 2006)
Emirates arabes
2,85
(/Inshasi et al., 2011)
France 5
(Ferradji, 2012)
Korea
1,48
(Lee et al., 2006)
Canada
1,85
(Kremenchutzky et al., 2006)
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4- Facteurs génétiques

La contribution génétique a la susceptibilité de développer la SEP est
indéniable [27]. Les premiers arguments proviennent des études épidémiologiques
de concordance chez les familles dont plusieurs membres sont atteints par la SEP
[28]. Ainsi, on a observé des taux élevés de concordance chez les jumeaux
monozygotes (jusqu’a 30,8%) comparé aux jumeaux dizygotes (2,4%-4,7%), aux
freres et sceurs (3%), ou aux demi-fréres et demi-soeurs (1,32%). Les enfants de 2
parents atteints de SEP ont 5,8% de risque de développer la SEP, alors qu’aucune

augmentation du risque n’est observée parmi les enfants adoptifs.

Le principal facteur génétique associé a la susceptibilité de SEP, et de loin le
plus significatif avec un Odds Ratio de 3, est le CMH-II plus précisément I’haplotype
HLADRBT* 15:017 [29]. La premiére association de 'HLA a la SEP a été identifiée il y
a pres de 40 ans. Depuis, grace aux avancées majeures de la génétique humaine
(séquencage du génome & carte haplotype HapMap) et grace aux efforts de
collaboration internationale, la liste des genes de susceptibilité de la SEP a été
largement étendue en particulier ces cing dernieres années. Ainsi, d’autres loci a
risque indépendant ont été identifiés au sein de la région HLA classe | et plus de 110
variantes en dehors du CMH sont associées de facon sdre a la susceptibilité de la
SEP [30], mais leur contribution individuelle au risque de la maladie est modérée, et
n’est pas aussi importante que celle du locus HLA. Ce qui accentue la complexité de

I’héritabilité de la SEP.

Parmi ces genes de susceptibilité figurent des génes qui codent pour des
protéines impliquées dans la réponse immunitaire : genes liés au fonctionnement
des lymphocytes, particulierement ceux qui ont un role dans [|'activation et la

prolifération des cellules T, les voies des cytokines, les molécules de co-stimulation,
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et la transduction du signal. Parmi ces protéines se trouvent I”’IL2R et I'lL7R [31]
exprimés sur les cellules T régulatrices, qui ont été impliquées fortement dans la
régulation de la réponse immunitaire dans la SEP [32]. Ces données fournissent des
preuves irréfutables impliquant le systeme immunitaire dans la pathogenese de la
SEP.

Toutefois, approximativement 70% des jumeaux identiques sont discordants
vis-a-vis de la SEP, et I'allele HLA impliqué n’est ni nécessaire ni suffisant pour
causer ou prédire le développement de la SEP puisqu’il est présent chez
approximativement 20 a 30 % des individus sains et qu’il naugmente le risque que
de 2 a 4 fois [33]. Ceci soutient [|'existence d’autres facteurs (facteurs
environnementaux, mécanismes épigénétiques, interactions genes-environnement)

qui auraient également une contribution a I’étiopathogénie de la SEP.

Certains facteurs étiopathogéniques, particuliers au Maroc, ont été étudiés :

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

HLA-DQB1*3 qui aurait un rble protecteur (Ouadghiri et al. 20117) [34].

-Parmi les facteurs environnementaux, I’hypovitaminose D est présente chez
91% des femmes au Maroc malgré une exposition solaire annuelle importante (A//ali
et al., 2009) [35]. Elle est aussi retrouvée chez les femmes atteintes de SEP : 96% ont
une hypovitaminose D dont 41% seraient des déficiences séveres (Aragi Houssaini et
al. 20117) [36]. Plusieurs études ont montré cette relation inverse entre le taux de
vitamine D et I'incidence de la SEP ; ainsi des taux élevés de vitamine D circulante

sont associés a un risque réduit de développer la SEP et inversement [37].
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Dans notre série, seulement 2 patients sur 62 ont des antécédents familiaux
de SEP au premier degré, soit 3,2%. Ce taux est comparable aux autres séries
marocaines, mais reste faible en comparaison avec les séries arabes et les études de
méthodologie ou le nombre de patients ayant une histoire familiale de SEP était de

22,5 % au Canada [38] et de 19 % en Angleterre [39].

La susceptibilité génétique individuelle n’a pas pu étre évaluée dans notre
série. La relation SEP et vitamine D fera I'objet d’un travail ultérieur pour nos

patients.

Tableau 11: Comparaison du pourcentage des formes familiales avec les

données de la littérature:

Formes
Etude
familiales (%)
Maroc :
Notre série 3,2%
CHU Fes (Kamli, 2009) 2,78%
HMIMV Rabat (Laajouri, 2014) 2,9%
CHU Rabat (Abbad, 2012) 3,2%
Algérie
2
(Bedrane Barka, 2013) 9.2 %
Liban
5%
(Yamout et al., 2008)
Qatar 0.4%
10,4
(Deleu et al., 2012)
Canada —
(Sadovnik et al., 1988) ’
Angleterre
19%
(Robertson et al., 1996)
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Il. Les antécédents

L’anamneése dans notre étude a pu relever différents types d’antécédents :

* 3,2% de cas de diabete de type 2, et aucun cas de diabete de type 1.
Plusieurs études ont pourtant rapporté la co-occurrence entre SEP et diabete de type
1 (Dorman et al. 2003; Marrosu et al., 2002; Nielsen et al., 2006) avec un risque
relatif de 3.35-4.79 d’avoir une SEP en cas de diabéte de type 1 (Bechtold et al.,

2014) [40-43]. Le mécanisme de cette association n’est pas encore connu.

* 6,4% d’antécédents infectieux (1 cas de tuberculose pulmonaire, 1 cas de
staphylococcie de la face, 1 cas de zona et 1 cas d’infections urinaires récidivantes).
Les études épidémiologiques suggerent que les agents infectieux sont des facteurs
environnementaux probablement impliqués dans le développement de la SEP [44].

L‘hypothese hygiénique a été proposée pour expliquer comment un agent
infectieux peut étre responsable de I’épidémiologie de la SEP. Elle stipule que la
faible exposition aux infections a I’enfance prédispose les individus a des réponses
immunitaires pro-inflammatoires envers des antigenes qui augmentent le risque de
SEP [45]. Les agents infectieux qui ont été explorés en tant qu’agents étiologiques
possibles de la SEP incluent des virus (EBV, HHV-6), des rétrovirus endogénes
(MSRV), des bactéries (Chlamydia pneumoniae), des superantigenes bactériens
(entérotoxines A & B du Staphylococcus aureus), ainsi que des protozoaires qui
infectent ’'Homme (Acanthamoeba castellanii). D’un autre coOté, l'infection par

certains parasites (Helminthes) protégerait contre la SEP [46].

S
x

11,3% d’antécédents neuropsychiatriques ont été notés dans notre série,
dont 1 cas de dépression, 1 cas de névrose obsessionnelle, 2 cas de sciatiques, 1

cas d’AVCH, 1 cas de traumatisme cranien et 1 cas de migraine. Certaines de ces
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affections comme la dépression peuvent étre la premiére manifestation de la SEP

(Zarei et al., 2003) [47].

* 9,7% d’antécédents cardiovasculaires ont pu étre relevés dont 3 cas d’ HTA,
1 cas de valvulopathie, 1 cas d’hypercholestérolémie et 1 cas d’insuffisance veineuse
des membres inférieurs suivi depuis 10 ans qui a masqué la symptomatologie de
cette patiente ayant déclaré la maladie par des signes sensitifs subjectifs aux
membres inférieurs. Selon la littérature, la présence d’une comorbidité retarderait

souvent le diagnostic de la SEP (Marrie et al., 2009) [48].

* La notion de tabagisme chronique n’a été relevée que chez 3 de nos patients
(soit 4,8%). C’est un facteur environnemental qui a été associé a un risque plus
élevé de SEP, de facon presque unanime. Une méta-analyse récente, qui a examiné
14 études de 1960 a 2010 incluant plus de 3000 cas et 450.000 témoins, a
confirmé cette association avec un risque relatif de 1.52 [49]. Plusieurs études ont
également démontré I'existence d’une relation dose-effet, la susceptibilité de SEP
augmenterait avec le nombre de cigarettes fumées, mais ces résultats ne sont pas
universels.

Le tabagisme a également une influence défavorable sur la progression de la
SEP bien que I'effet ne soit pas considérable et ne soit pas constant d’une étude a
I’autre. Le suivi longitudinal (3,3 ans en moyenne) de 1.465 patients présentant une
SEP cliniquement certaine indique une progression plus rapide d’une forme RR vers
une évolution progressive chez les fumeurs actuels versus les patients qui n’ont
jamais fumé [50].

Le mécanisme par lequel le tabagisme affecte la susceptibilité et la
progression de la SEP n’est pas clair. L’hypothese actuelle stipule que le tabagisme

induit des irritations ou des infections pulmonaires, pouvant amorcer la réponse
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immunitaire auto-réactive, en particulier chez les individus prédisposés
génétiquement [51] et conduire ainsi au développement de la SEP.

* Les autres antécédents incluaient la notion d’aphtose (génitale chez une
patiente, et buccale chez 2 patients), 1 cas suivi pour SPA et maladie de Crohn, 1 cas

d’intoxication au monoxyde de carbone, 1 cas d’hypoacousie depuis lI'enfance).

lll. Données cliniques

1- Signes inauguraux

L’expérience individuelle de la SEP est différente, une grande variété de
symptomes peut révéler la maladie. Aucune manifestation clinique n’est
pathognomonique de la SEP, mais certaines sont fortement caractéristiques de la
maladie.

Dans l'atlas mondial de la SEP dans sa version de 2013, Le symptome
révélateur le plus fréquent est sensitif (40%) et moteur (39%), suivi des signes visuels
(30%) et des troubles de I’équilibre (24%). Bien que les symptomes reliés aux
troubles urinaires et sexuels soient peu rapportés par les patients dans certaines
cultures, cette enquéte mondiale rapporte des fréquences respectives de 17% et
20%. Les symptomes les moins fréquents sont la douleur (15%) et les troubles
cognitifs (10%).

Dans notre série, la déclaration de la maladie s’est faite le plus souvent selon
un mode aigu (71%), mono-symptomatique (65%). Le symptome inaugural le plus
fréquent est moteur (50%), ce qui concorde avec plusieurs séries hospitalieres :
Abbad (2012) au Maroc, Bedrane (2013) en Algérie et Lee (2006) en Asie [52].

Les signes visuels sont au deuxieme plan avec 40% (BAV 22%, flou 8%, diplopie 10%)

et les troubles sensitifs au troisieme plan. Pour d’autres études (Laajouri 2012,
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Kremenchutzky 2006 [53]), ce sont les signes sensitifs qui ont été révélateurs de la

maladie.
Tableau 12: Comparaison du pourcentage des signes révélateurs avec les
données de la littérature :
Etude Tr. Tr. Tr. de Signes Tr. Tr.
moteurs | sensitifs | I’équilibre | visuels | sphinctériens | cognitifs
Notre série
50% 34% 24% 40% 11% 0%
HDS Rabat
(o) [o) [ [o) [) _
(Abbad 2012) | 040% | 381% 28% | 42,1% 30,2%
HMIMV Rabat
0, [o) 0 [ [o) _
(Lagjouri 2014) 40% 57,1% 27,1% 22,9% 14,3%
CHU Tlemcen
[0) [0) _ (o) —_ -
(Bedrane 2013) 42,2% 17,9% 19,6%
CHU Pitié-salpétriere
[ 0, [ 0 _
(Ferradji 2012) 25,6% 15,6% 22,2% 10%
Liban
(vamout2008) | 33:9% | 425% | 46,2% | 29,6% 2,2% 1,1%
Canada
[0) 0, (o) (0) _ —
(Kremenchutzky 2006) 33% 36% 15% 29%
Asie
[0) 0, 0, 0, _ —
(Lee 2006) 45% 9% 11,3% 29,6%

Les troubles sphinctériens ont été

rapportés par

11% de nos patients

(impériosité 5%, incontinence 6%, rétention 0%). Une de nos patientes a déclaré la

maladie par des troubles sphinctériens isolés a type d’incontinence uro-anale. Les

troubles paroxystiques (crises épileptiques, névralgie du trijumeau, céphalées...) ont

été la manifestation inaugurale chez 3% de nos patients. Aucun patient n’avait des

troubles cognitifs ou de I’lhumeur a I’admission.
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L’évolution avant I’hospitalisation s’est faite par poussées-rémissions chez
97% de nos malades, de facon progressive primaire chez 3% des malades, alors
gu’aucun cas de SEP SP n’a été relevé.

Dans les formes RR, I'intervalle moyen entre la premiere et la deuxieme
poussée (P1-P2) est de 26 mois dans notre série. Il est de 33 mois pour Abbad de
I’HDS de Rabat (2012) et de 26,4 mois pour Yamout et al. (2008). L’intervalle P2-P3
dans notre série est de 17 mois et P3-P4 est de 15 mois.

Le délai moyen entre le début de la maladie et le premier examen
neurologique a I’hopital est de 2,3 ans.

La discussion de ces résultats montre un profil inaugural spécifique a notre
série :

e Un déficit moteur au premier plan.

e Une fréguence modérée des troubles sphinctériens précoces.

e L’absence de troubles cognitifs et de troubles de ’humeur a I’'admission
de nos patients.

e Une évolution avant la prise en charge qui s’est faite majoritairement par
poussées rémissions.

e Une faible proportion des formes progressives primaires a I’ladmission.

e Un délai diagnostic relativement court : 2.6 ans.
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2- Les signes cliniques a la phase d’état

Au dernier examen neurologique et apres une durée d’évolution moyenne de

5 ans, les signes cliniques de nos patients se répartissent ainsi :

Tableau 13: Fréguences des signes cliniques au dernier examen neurologique.

Signes cliniques Fréquence au
dernier examen

Troubles moteurs 54%
Troubles sensitifs 43%
Troubles de I’équilibre 26%
Troubles visuels 45%
Troubles sphinctériens 26%
Troubles sexuels 3%
Troubles de I’lhumeur 15%
Détérioration 8%
intellectuelle

Troubles paroxystiques 13%
Fatigue 5%
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> SymptoOmes moteurs:

A la phase d’état, la paraparésie ou paraplégie reste la manifestation motrice

la plus fréquente dans notre série.

La spasticité touche environ 90% des patients au cours de la maladie. Elle est
majorée par tout stimulus nociceptif (infection, constipation ou lésion cutanée). Elle
peut étre évaluée et cotée subjectivement par I’échelle d’Ashworth (ou Ashworth
modifiée) : évaluation par I’examinateur d’une résistance passive a I’étirement cotée
de 0 a 4 (ou 5 sur I’échelle modifiée). Elle est habituellement plus marquée dans les
extrémités inférieures par rapport aux extrémités supérieures. Lorsque la spasticité
est sévere, elle est responsable de douleurs et de spasmes des extenseurs des pieds
et parfois du tronc, provoqués par les tentatives actives ou passives de se lever du
lit ou de la chaise roulante. La rigidité musculaire augmente significativement
I’énergie nécessaire a la réalisation des activités quotidiennes, ce qui contribue aussi

a la fatigue.

Les réflexes ostéotendineux sont exagérés, habituellement de facon
asymeétrique. Dans notre série, un syndrome pyramidal a été observé chez 82% de
nos patients a |'admission (tétrapyramidal dans 29% des cas seulement).
Occasionnellement, les réflexes ostéotendineux sont diminués en raison des lésions

qui interrompent la boucle réflexe a un niveau segmentaire.

L’amyotrophie lorsqu’elle s’installe est habituellement de non-utilisation,
intéressant plus fréiqguemment les petits muscles de la main. Moins fréquentes, les
lésions des zones de sortie des racines motrices entrainent une dénervation des

muscles en raison de la perte axonale.
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> L’atteinte visuelle:

La névrite optique est le type le plus fréquent d’atteinte des voies visuelles
dans la SEP, 40% des patients développent une névrite optique aigué a subaigué

durant le cours de la maladie [54].

Elle entraine typiquement une BAV unilatérale, le plus souvent modérée [55],
une douleur rétrobulbaire unilatérale accentuée par les mouvements extra-oculaires,
un déficit de la sensibilité aux couleurs et aux contrastes qui peut persister malgré
la récupération d’une bonne acuité visuelle, ainsi que des modifications du champ
visuel de I'eeil ipsilatéral qui sont fréquentes et refletent typiquement la perte des
couches de fibres nerveuses. Le déficit du champ visuel classique est le scotome
central. Moins fréquemment, les patients peuvent décrire des phosphenes qui
persistent durant quelques heures a quelques mois, induits par des mouvements ou
des sons. Ces phosphénes peuvent apparaitre avant ou durant la NO ou méme

plusieurs mois apres la récupération.

L’examen ophtalmologique des patients présentant une névrite optique (NO)
révele un déficit pupillaire afférent relatif (Signe de Marcus-Gunn) dans les atteintes
unilatérales ou bilatérales—asymétriques, mais peut étre absent dans les atteintes
bilatérales-symétriques. Un cedéme papillaire peut étre observé a '’examen du FO
lorsque la lésion de NO aigue intéresse la téte du nerf optique. Dans la majorité des
cas, I'atteinte du nerf optique est rétrobulbaire, le FO est alors normal a la phase
aigue : « le patient ne voit rien, et le médecin non plus ». Ultérieurement, la papille
devient pale en conséquence de la perte axonale et de la gliose. Cette paleur
papillaire (sectorielle ou diffuse) apparait souvent des mois aprés une NO antérieure
ou postérieure et prédomine dans le segment temporal de la papille (paleur

temporale).
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90% des patients récuperent une vision normale sur une période de 2 a 6 mois
apres I’épisode aigu de NO. L’altération de la vision des couleurs, en particulier le
rouge, est souvent rapportée par les patients apres récupération; certains

rapportent également un assombrissement modéré non spécifique.

Outre la NO, les troubles visuels qui peuvent exister dans la SEP incluent :

e La diplopie : Elle peut étre due a une ophtalmoplégie Internucléaire (OIN). La
lésion intéresse alors le faisceau longitudinal médial (FLM) dans le tronc cérébral du
coté de I'adduction diminuée. Lorsqu’elle est bilatérale, elle s’associe souvent a un
nystagmus vertical dans le regard vers le haut. L’OIN bilatérale est fortement
suggestive de SEP mais peut également étre observée dans les lésions intra-axiales
du tronc cérébral.

La diplopie dans la SEP peut également résulter d’une neuropathie des nerfs
craniens oculomoteurs, avec la paralysie du nerf VI qui est la manifestation la plus
fréquente [54]. D’autres troubles oculomoteurs peuvent se voire dans la SEP :

- Paralysie du regard horizontal ou vertical.

- Syndrome de WEBINO (divergence bilatérale des yeux).

- Exotropie pontique paralytique.

- The one-and-a-half syndrome (regard vertical intact, ceil ipsilatéral fixé dans le
regard horizontal, et ceil controlatéral capable d’abduction dans le plan horizontal
uniqguement).

e L’oscillopsie peut se produire secondairement a des types variés de
nystagmus dans la SEP. Approximativement 2 a 4% des patients atteints de SEP
développent un nystagmus pendulaire acquis [56]. Cest rarement un signe
révélateur de SEP, apparait typiquement plus tard dans le cours de la maladie et se
résout dans 5% des cas seulement. Il est caractérisé par des oscillations pendulaires

de faible amplitude, rapides des yeux en position primaire.
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e Scotomes scintillants.

e Phénomeéne d’Uthoff (Exacerbation des symptomes induite par I’exercice, un
repas chaud, ou un bain chaud) [57].

e Effet Pulfrich (Les latences entre les deux yeux sont inégales, entrainant un
sentiment de désorientation lors du déplacement).

e Les déficits du champ visuel homonyme sont inhabituels mais peuvent étre
observés dans la SEP lors de I'atteinte des radiations optiques. L’hémianopsie
bitemporale est rare dans la SEP et devrait orienter, si présente, vers une lésion

comprimant les voies visuelles.

Dans notre série, les signes visuels ont été observés chez 45% des patients a
la phase d’état. Les PEV restent d’un grand apport dans le diagnostic d’'une NO
passée inapercue, pour les formes PP ; lls étaient altérés chez 50 de nos patients

dont 22 uniquement étaient symptomatiques,

» Symptomes sensitifs :

Les manifestations sensitives sont présentes chez presque tous les patients a
un certain moment du cours de la maladie. Elles peuvent refléter des lésions
spinothalamiques, cordonales postérieures ou de la zone d’entrée de la racine

dorsale.

Les symptdmes communément décrits sont I’engourdissement, picotement,
fourmillement, sensation d’étau, de froid, ou de gonflement des membres ou du
tronc. Les douleurs radiculaires peuvent également étre présentes, en particulier
dans les régions thoraciques inférieures et abdominales. Une sensation de prurit

intense, en particulier au niveau cervical souvent unilatérale, est suggestive de SEP.
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A [l'examen clinique, les anomalies sensitives les plus fréquemment
retrouvées incluent 'altération a des degrés variables de la sensibilité vibratoire et
du sens de position des articulations et la diminution de la sensibilité tactile et
algique de distribution distale au quatre extrémités, ou dans des zones éparses du
tronc et des extrémités. Le niveau sensitif bilatéral est plus fréquent que le
syndrome hémisensitif (Brown-Séquard).

Dans notre série, les signes sensitifs objectifs ont pu étre estimés a 21% a

I’admission et 43% a la phase d’état.

L’atteinte sensitive de la face, subjective ou objective, est relativement
fréquente dans la SEP. La névralgie du trijumeau chez les jeunes adultes peut étre un
signe précoce de SEP. La myokimie faciale et le spasme hémifacial peuvent se voir
également. La parésie faciale unilatérale peut exister, mais la gustation n’est
presque jamais affectée.

Le phénoméne de Lhermitte est un symptome sensitif transitoire décrit
comme un choc électrique irradiant le long de la colonne vertébrale ou les membres
le plus souvent apres la flexion du cou [58]. Il peut étre peu fréquent ou apparaitre
pour des mouvements minimes de la téte ou du cou. Bien que le plus fréquemment
retrouvé dans la SEP, ce symptome peut également étre retrouvé dans d’autres
lésions de la moelle cervicale, y compris les tumeurs, I’hernie discale cervicale, la
myélopathie post-radique et post-traumatique.

Ces signes sensitifs paroxystiques ont été retrouvés chez 13% de nos
patients (5 cas de névralgie faciale, 1 cas d’hémispasme facial et 2 cas de signe de

Lhermitte).
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> Le vertige:

C’est un symptome rapporté par 30 a 50 % des patients atteints de SEP. En
rapport avec des plaques sur les noyaux vestibulaires, Il est fréiguemment associé a
des symptomes reflétant 'atteinte des nerfs craniens adjacents comme I’hyper- ou

hypoacousie, engourdissement facial, et diplopie.

» Signes cérébelleux:

L’instabilité a la marche, les difficultés a réaliser des actions coordonnées des
membres, et les troubles de I'articulation peuvent apparaitre en raison de |’atteinte

des voies cérébelleuses.

L’examen physique révele typiquement une dysmétrie, la décomposition des
mouvements complexes, et I’hypotonie, le plus fréquemment observé dans les
extrémités supérieures. Un tremblement intentionnel peut étre noté dans les
membres et la téte. La marche est perturbée par I'ataxie du tronc. Les signes
oculaires (nystagmus, dysmétrie oculaire) suggerent une altération des connections
cérébelleuses et cérébello-vestibulaires. La parole peut étre de caractere explosif
saccadé. Dans les cas séveres, il y a une astasie compléete (incapacité a se lever),
incapacité a utiliser ses bras en raison d’un tremblement intentionnel violent, et un

langage incompréhensible.

Les signes cérébelleux sont habituellement tres handicapants et souvent

associés a des signes pyramidaux.

A la phase d’état, les signes cérébelleux et les vertiges étaient présents
dans 26% des cas. 85% des patients ayant un syndrome cérébelleux avaient des

signes pyramidaux associés.
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» Troubles sexuels, urinaires et intestinaux:

Ces troubles sont fréquents dans la SEP. L’étendue des troubles sphinctériens
et sexuels est souvent parallele au degré du déficit moteur des extrémités

inférieures.

Les troubles wurinaires font partie du panorama des signes les plus
freiguemment rencontrés chez les patients atteints de SEP au cours de leur
pathologie (75%). lls sont de 2 types, qui peuvent aussi s’associer : les troubles de
continence et de la vidange. La plainte urinaire la plus fréquente est l'urgence
mictionnelle. Les patients ont une petite vessie spastique avec une hypercontractilité
du muscle detrusor. L’incontinence urinaire devient plus fréquente avec la
progression de la maladie, et résulte d’une vessie atonique dilatée qui se vide par
regorgement. Ces patients sont sujets aux infections récurrentes du tractus urinaire
qui peuvent aggraver les troubles vésicaux. Outre I'impact sur le quotidien et la
qgualité de vie, le risque néphrologique sur le long terme est réel bien que plus rare

dans cette pathologie que chez les sujets traumatisés médullaires.

Les troubles du transit intestinal (probablement sous-diagnostiqués) touchent
environ 70% des patients. |l pourra s’agir d’une constipation, d’urgences fécales,
voire d’incontinence fécale. La constipation est plus fréquente que I’'incontinence
fécale. Leur présence releve de différents éléments (manque de mobilité, défaut de
stimulation, ralentissement du transit, perte de sensibilité périnéale, limitation de
I’apport liquidien par les patients pour gérer leurs symptOmes urinaires ou

iatrogénie).

Les troubles sexuels sont fréquents dans la SEP (entre la moitié et les trois
guarts des patients), touchant aussi bien les hommes que les femmes. Leur origine

est le plus souvent mixte, liée aux lésions nerveuses elles—-mémes, aux
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conséquences sur d’autres systémes (parésie, fatigabilité), au retentissement extra-
neurologique de la maladie (syndrome dépressif, baisse de la libido, perte de

confiance en soi, etc.).

Dans notre série, des troubles sphinctériens ont été objectivés chez 11% de

nos patients a I’'admission et 26% des patients a la phase d’état.

> La douleur:

Il s’agit, la encore, d’une atteinte fréquente. Une étude transversale
multicentrique a évalué la douleur chez 1672 patients atteints de SEP [59]. Au total,

43% des patients ont rapporté un ou plusieurs symptomes douloureux.

La douleur dans la SEP peut étre primaire ou secondaire :

e La douleur primaire est liée au processus démyélinisant lui-méme. Cette douleur
neuropathique peut étre continue (tétraparesthésies distales douloureuses) ou
évoluer par acces (névralgie du trijumeau, signe de Lhermitte)

e La douleur secondaire dans la SEP est de nature essentiellement musculo-
squelettique et résulte d’une mauvaise posture, des troubles de I’équilibre, ou de

la spasticité.

Les types de douleur et leurs fréquences dans I’étude citée ci-dessus sont les
suivants :
e Douleur dysesthésique 18%
e Douleur du dos 16%
e Spasmes toniques douloureux 11%
e Signe de Lhermitte 9%
e Douleur viscérale 3%

e Névralgie trigéminale 2%.
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La fréquence de survenue d’une symptomatologie douloureuse semble
s’accentuer avec la durée de la maladie, I’age des patients, la sévérité du handicap,

la fatigue et la dépression [60].

Dans notre étude, la douleur tout type confondu a été notée dans 19 % des

cas a la phase d’état.

» La Fatigue:

La fatigue est rapportée par 75% des patients affectées par la SEP [61]. Elle est
décrite comme un sentiment envahissant de lassitude, de manque d’énergie
physique ou mentale ou d’épuisement, distinct de la tristesse ou de la faiblesse,
interférant avec les activités habituelles ou désirées. 55% des patients estiment que
la fatigue est leur symptome le plus invalidant. Sa survenue est précoce dans la

maladie.

Ce symptome reste difficile a évaluer et il a donné lieu a la rédaction de
nombreuses échelles souvent focalisées sur des aspects parcellaires de la fatigue
(physique, thymique ou cognitive). Dans notre série, ce symptome est signalé par 5%

des patients a la phase d’état.

Il existe des facteurs déclencheurs ou aggravants de la fatigue clairement
reconnus : travail physique et mental, environnement chaud et humide, repas
copieux, autre maladie (infection par exemple), sommeil incomplet ou non reposant,
douleur, longues périodes d’inactivité, stress et anxiété mentale. Elle peut étre

atténuée temporairement par le repos.

La fatigue est souvent présente lors des poussées et peut précéder les
manifestations neurologiques focales de I'attaque et persister longtemps apres la

résolution de I’attaque. Toutefois, les comorbidités médicales telles I'infection,
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I’lanémie, la carence vitaminique (B12, acide folique, vitamine D) ou les

dysthyroidies, doivent étre considérées avant d’attribuer la fatigue a la SEP.

Le mécanisme de ce symptdme invalidant et chronique reste inconnu malgré

plus de 20 ans de recherches.

» Troubles de ’humeur:

Observés chez environ deux-tiers des patients atteints de SEP au cours de

I’évolution de leur maladie.

La dépression est la manifestation la plus fréquente. Il n’est pas connu si la
dépression dans la SEP reflete une association comorbide avec un trouble bipolaire
ou un effet de I'atteinte de la substance blanche frontale ou sous-corticale. Les
premiers essais ont suggéré que le traitement par 'interféron béta peut contribuer
au développement de la dépression, mais les études ultérieures n’ont pas trouvé une

telle association.

L’euphorie est souvent associée a une altération mentale modérée ou sévere.
Les patients peuvent également manifester un état de dysphorie avec des

basculements de la dépression a I’exaltation.

Dans notre série, le recours a des antidépresseurs et/ou des neuroleptiques

était nécessaire chez 15% de nos patients a la phase d’état de leur maladie.

» Troubles cognitifs:

Le taux de prévalence des troubles cognitifs dans la SEP varie de 40 a 70%,
sans différence marquée entre les sexes. 40 a 50% des personnes atteintes de SEP

ont des perturbations légeres ou modérées sur la base des tests
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neuropsychologiques, tandis que environ 10% ont des déficits cognitifs plus graves

[62].

Le degré du déclin cognitif chez les patients atteints de SEP est corrélé a la
sévérité des lésions cérébrales a I'IRM, au niveau d’atrophie cérébrale, a la largeur
du troisieme ventricule et a I’atrophie corticale. En revanche, il n’existe aucune
corrélation avec le degré d’incapacité physique, et la dysfonction cognitive peut se

produire précocement dans le cours de la maladie.

Les différents aspects de la cognition peuvent étre atteints, en particulier la
mémoire et la vitesse de traitement de I'information :

Tableau 14 : Les troubles cognitifs et les fréquences approximatives des

déficiences dans la SEP

Troubles Fréquence approximative

La mémoire, nouvel apprentissage 30 a 60%
Le traitement de I'information 40 a 50%
L’attention complexe 25 a 35%
Les fonctions exécutives 20 a 30%
La perception visuelle, la fluidité verbale 10 a 20%
Déclin cognitif sévere et généralisé <10%
La fatigue cognitive, les symptomes )

L Cas isolés
neuropsychiatriques
Les déficits corticaux (amnésie, aphasie, .

. Pas tres connus

agnosie)

*MS /n focus Fonctions cognitives et la SEP | 2013
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Ces troubles peuvent étre dépistés en consultation a I'interrogatoire et grace a
quelques tests rapides isolés, comme le Single Digit Modality Test [63] ou sa version
informatisée en développement, le Computerised Speed Cognitive Test [64], ou par
des batteries de tests de passation rapide, comme la Brief International Cognitive
Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS) [65], qui est en cours de validation. Des
batteries standardisées pour I’évaluation des fonctions cognitives adaptées aux
patients souffrant de SEP comme la BCCogSEP [66], plus longues, permettent aux
cliniciens de mieux cibler, appréhender et expliquer leurs troubles aux patients,

laissant envisager une éventuelle rééducation ou compensation.

Dans notre série, 5 patients présentant des signes d’appel a la phase d’état

(8%), avaient un mini-mental test inférieur a 26/30.

> Epilepsie:

L’épilepsie est plus fréquente chez les patients atteints de SEP que dans la
population générale, pouvant concerner 2 a 3% des patients. Les crises convulsives
peuvent étre généralisées ou partielles. Elles sont généralement bénignes et
transitoires et répondent bien aux traitements antiépileptiques, bien que 11% des

patients atteints de SEP et épilepsie peuvent développer des crises réfractaires.

Les résultats de notre série sont en accord avec ces données puisque 2
patients (soit 3,2%) ont présenté des crises épileptiques au cours de I’évolution de
leur maladie (dont un tout a fait au début de la maladie). Tous les deux ont bien

répondu au Valproate de sodium.
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IV. Les formes cliniques

La SEP présente une expression clinique trés variable d’un patient a I'autre.
Aucun marqueur clinique, biologique ou radiologique ne permet actuellement de

prédire avec précision son évolution a I’échelle individuelle.

Sur le plan évolutif, quatre phénotypes cliniques ont été définis par Lublin et
Reingold en 1996 [67] (Annexe 4), en fonction de la combinaison de deux
événements de base :

e La poussée, corollaire clinique du processus inflammatoire, est définie par
I’apparition de nouveaux symptomes, la réapparition d’anciens symptomes ou
I’aggravation de symptomes préexistants, s’installant de maniere subaigilie en
quelques heures a quelques jours, et récupérant de maniere plus ou moins
complete. Sa durée est au minimum de 24 heures (une fatigue seule ou des
symptomes survenant dans un contexte de fievre ne sont pas considérés comme
poussée).

e La progression (ou accumulation progressive du handicap), reflet du processus
chronique de perte axonale, est définie par une aggravation continue des
symptomes neurologiques sur une période d’au moins 6 mois, voire 12 mois pour

certains auteurs.

En 2013, des révisions de ces définitions ont été proposées par le Comité
international sur les essais cliniques de la SEP pour améliorer la terminologie
descriptive des profils évolutifs de la SEP [68].

e L’'inclusion de la notion d’activité de la maladie a permis d’éliminer la forme
progressive avec poussées SEP-PR.

e Le syndrome cliniguement isolé (SCI) a été introduit dans le spectre des
phénotypes de la SEP. Il fait référence a la premiere manifestation clinique
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compatible avec une pathologie démyélinisante du SNC qui peut étre une SEP, mais
qui doit remplir les criteres de dissémination dans le temps.

Les études montrent que le SCl associé a des lésions IRM compatibles avec une SEP a
de fortes chances d’évoluer en SEP [69]. L’administration d’un traitement
immunomodulateur chez ces patients réduirait le passage vers une SEP définie et
I’activité a I'IRM de la maladie [70].

e Le syndrome radiologique isolé, s’appliquant aux individus qui ont des résultats
d'imagerie IRM compatibles avec une démyélinisation inflammatoire en I'absence de
tout signe ou symptome clinique, ne doit pas étre considéré comme un phénotype
distinct de SEP. Cependant, les lésions IRM hautement suggestives de pathologie
démyélinisante augmentent la probabilité de survenue ultérieure de symptomes
cliniques de SEP [71]. Les lésions médullaires asymptomatiques, les Iésions prenant
le contraste, et la positivité du LCR augmentent également la probabilité du

diagnostic ultérieur de SEP [72-73].

La forme rémittente-récurrente (RR) représente 85% des modes de début de la

SEP, alors que la forme primaire progressive (PP) concerne 15% des patients [74].

Dans notre série, 96,8% des formes cliniques a I’admission étaient de type RR
et le reste soit 3,2% de type PP. Ce pourcentage élevé des formes RR dans notre série
s’explique par le fait que seuls les cas de SEP définie ont été retenus pour notre
étude. Les cas de SEP probable ou possible qui comportent toujours plus de formes
PP, ont été écartés de I’étude. Le délai diagnostic, relativement court (2,6 ans) dans

notre série expliquerait par ailleurs le pourcentage tres réduit des formes SP.

Chaque année, 2 a 3 % des patients passent de la forme RR a la forme SP. En
effet, il a été estimé que jusqu’a 80% de ces patients vont développer a un moment

donné une forme SP, avec une médiane de survenue de cette transition estimée
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entre 15 et 20 ans apres le début de la maladie. 50% environ apres 10 ans

d’évolution et 70% apres 20 ans d’évolution [74].

Dans notre série, la médiane de la durée de suivi de nos patients est de 5 ans
avec des extrémes allant de quelques jours a 15 ans. Lors du dernier examen
clinique, 17% de nos formes cliniques étaient de type SP, soit 11 patients qui sont
passés de la forme RR a la forme SP avec un délai moyen de passage a la
progressivité de 11,5 ans. Ce qui nous situe dans la moyenne des séries

maghrébines (entre 6 et 30% des patients qui ont développé une forme SP).

Tableau 15: Comparaison du pourcentage des formes cliniques avec d’autres

séries hospitalieres.

Forme Notre HDS HMIMV CHU CHU CHU Pitié CHU
clinique série | Rabat Rabat Fes Tlemcen | Salpétriere Rennes
RR 78% 53,7% 80% 50% 76,8 8,9% 1609
SP 17% 10,2% 7,1% 13,88% 18,8 60%
445
PP 3% 32,3% | 11,4% | 30,55% 7,4 31,1%

La répartition des formes cliniques (au dernier examen) en fonction du sexe
indique une nette prédominance féminine dans notre étude dans la forme RR
(SR=2,5), cette prédominance s’atténue dans les formes progressives (SR=1,6). Les
études indiquent en effet un sexe ratio plus important dans les formes RR par

rapport aux formes progressives.

Le score moyen EDSS pour nos patients au moment du diagnostic était de 3,
légeérement plus important pour les hommes, les patients ayant déclaré la maladie
apres I’age de 40 ans et pour les formes progressives primaires. Ces éléments sont

considérés dans la littérature comme des éléments de mauvais pronostic [75].
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L’étude de I’évolution de I'EDSS moyen sur une période de 6 ans de suivi
indique une aggravation constante (3,3 a 2 ans, 4,1 a 4 ans et 4,8 a 6 ans de suivi).
L’indice de progression de cet EDSS est de 0,3 point/an dans notre série pour ces 6

premieres années de suivi.

V. Les examens para-clinigues

1- L'IRM

Le diagnostic de SEP est basé actuellement sur les criteres de McDonald
2010 [76] (Annexe 1) qui incluent tres largement les données de I'IRM. Ces criteres
diagnostiques ont une sensibilité de 90,9%, en comparaison avec les criteres 2005
(76,4%) et les criteres 2001 (72,7%) ; et permettent un diagnostic plus précoce avec

une médiane de 8,9, 19,3 et 20,9 mois [77].

L’analyse des données IRM semble plus intéressante encore, puisque le
diagnostic est possible des la premiere IRM en utilisant les criteres proposés par
A.Tourbah [78]. Ces criteres, testés dans une étude multicentrique, ont une
sensibilité de 100%, avec une réduction significative du délai diagnostique moyen
(0,03 mois +- 0,41 mois versus 5,81 mois +- 15,4 mois pour les criteres de
McDonald 2010). Dans cette approche, A.Toubrah tient compte de la Iésion
symptomatique (ce qui la rend spécifique) et sur son association a au moins un

aspect évocateur.

En Mai 2015, le Consortium des centres de sclérose en plagues a émis de
nouvelles recommandations de protocoles IRM standardisés pour le diagnostic et le
suivi de la SEP [79].

e Un protocole d’IRM encéphalique avec injection de gadolinium est recommandé

pour le diagnostic de SEP.
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e L'IRM médullaire sera demandée uniquement chez les patients ayant des
présentations encéphaliques qui ne remplissent pas au départ les criteres de
dissémination temporelle et spatiale ou chez qui les symptomes révélateurs
indiqguent une topographie médullaire.

e Une IRM cérébrale de suivi avec injection de gadolinium est recommandée pour
démontrer la dissémination temporelle et I'activité silencieuse de la maladie sous
traitement, pour évaluer une aggravation clinique imprévue, pour réévaluer le
diagnostic, et pour servir de référence avant I'instauration d’un traitement de fond.

e Une IRM cérébrale de routine doit étre considérée chaque 6 mois a 2 ans pour tous
les patients ayant une forme rémittente.

e Un protocole simplifié de surveillance de la LEMP propose uniquement une

séquence FLAIR et une séquence de diffusion.

Le groupe imagerie de I’OFSEP (Observatoire francais de la sclérose en
plaques) a également proposé en 2015 un protocole IRM minimal, faisant I’objet

d’un consensus national. (Annexe 5)

L’IRM montre des anomalies cérébrales chez 90-95% des patients atteints de
SEP et des lésions médullaires sont retrouvées dans 75% des cas, en particulier chez

les patients agés [80].

Le but de ’examen IRM est d’orienter le diagnostic étiologique vers la SEP par
I’analyse de la topographie, de la morphologie et du signal des lésions dont

certaines caractéristiques sont typiques de la maladie.
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Tableau 16 : Aspects d’imagerie par résonnance magnétique (IRM) suggestifs

de pathologie inflammatoire démyélinisante :

Aspect Lésions arrondies ou ovalaires, >6mm perpendiculaires au
grand axe des ventricules

Hypersignal FLAIR et T2, hypo- ou isosignal T1

Rehaussement (gadolinium) de certaines lésions (en général
des lésions symptomatiques) d’aspect variable : homogene,
anneau incomplet, anneau complet, rarement hétérogene

Pas ou peu d’cedéme ou d’effet de masse

Siege Les symptomes présentés sont expliqués par une lésion

Fosse postérieure : cervelet, pédoncule cérébelleux moyen,
plancher du 4éme ventricule, bord externe du pont

Moelle épiniere : taille<3 corps vertébraux, <1/2 section de
moelle, lésions asymétriques, surtout région cervicale touchant
la substance grise et blanche

Corps calleux (bord inférieur)

Régions périventriculaires

Cortex et région juxtacorticale (fibres en U)

En cas de névrite optique aigué : hypersignal et prise de

contraste focal du nerf optique dans 95% des cas

*R. Depaz et al. Actualités dans le diagnostic et la prise en charge thérapeutique de /a

sclérose en plagues. La Revue de médecine interne 34 (2013) 628-635

L’IRM permet également de juger de l'efficacité des traitements. Outre la
réduction du taux de poussées et de la progression du handicap, on retient
aujourd’hui la stabilité de I'IRM et I'atrophie cérébrale comme  marqueurs

d’évolution péjorative et, donc de controle insuffisant de la maladie. Ainsi, le
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concept de NEDA-4 (No Evidence of Disease Activity) accorde une place de choix a
I’IRM qui n’étudie plus seulement la part inflammatoire de la maladie, mais

également son aspect neurodégénératif.

Tableau 17 : Criteres d’évolutivité du NEDA-4

Critéres d’évolutivité du NEDA-4

-Pas de poussée

-Pas d’aggravation persistante du handicap a 3 mois
e EDSS

-Pas d’activité sur IRM :
e Nouvelle Iésion T2 ou augmentation de taille d’une lésion T2.
e Lésion prenant le gadolinium.

-Pas de perte de volume cérébral supérieure a 0,4%

*Coustans M., Peaureaux D. Actualités thérapeutiques. La lettre du neurologue janvier 2015.

Suppl. 1 au vol. XIX -n°1-2.

Tous nos patients ont effectué une IRM cérébrale au moment du diagnostic,
elles se sont toutes révélées anormales, remplissant les criteres de McDonald 2010
chez 58 patients, soit 93,5%. L’injection du produit de contraste a été réalisée chez
28 patients, montrant des lésions actives dans preés de la moitié des cas. Une IRM
médullaire a été demandée chez 44 patients (71%), conformément aux
recommandations. Elle s’est révélée anormale dans la moitié des cas, et a contribué
au diagnostic chez 4 patients chez qui I'IRM cérébrale ne remplissait pas

initialement les criteres IRM de dissémination spatiale de McDonald 2010.

L’IRM cérébrale de suivi n’a été demandée que chez 10 patients, dont 6 apres
plus de 2 ans de suivi. Depuis 2013 et avec le nouveau concept du NEDA4, une IRM
cérébrale est faite au moins une fois par an pour nos patients régulierement suivis.
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2- Potentiels évoqués visuels

Les potentiels évoqués peuvent étre utiles dans le diagnostic de la SEP en
particulier dans [l'identification des lésions infra-cliniques et faciliter ainsi le
diagnostic de la dissémination des symptomes dans I'espace. Cependant, I’adoption
largement répondue des criteres diagnostiques de McDonald 2010 a limité

considérablement leur place.

Les PE Visuels (PEV) ne sont pas nécessaires chez les patients ayant une
preuve clinique évidente de NO. Par contre ils contribuent énormément au
diagnostic devant un antécédent lointain de NO puisqu’ils restent altérés dans 95%
des cas. Les retards de latence indiquent la démyélinisation de voies visuelles

antérieures.

Dans notre série, les PEV ont été réalisés chez 54 patients soit 87% des cas, ils
étaient altérés chez 50 d’entre eux soit 80,6% des cas. 28 de ces patients avec des

PEV altérés étaient asymptomatiques au plan visuel.

Tableau 18: Comparaison des résultats des PEV avec les données de la

littérature [81-84] :

Etude | Notre | HMIMV | CHU CHU Ravnborg | Rossini | Schumacher | Fischer

série | Rabat Fes | Tlemcen

% PEV
80,6% | 83,3% | 75% 62% 67% 70% 85% 45,1%

altérés
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3- Ponction lombaire et étude du LCR

La PL avec analyse du LCR n’est plus un examen de routine dans
I’investigation de la SEP, sa place dans les critéres de McDonald 2010 est limitée aux

formes PP.

La synthese intrathécale d’lg selon un modele oligoclonal est I’anomalie
immunologique la plus fréquente chez les patients atteints de SEP [85]. Ces
anticorps sont produits contre plusieurs antigenes différents. Le modele des BOC
differe d’un patient a I'autre, mais reste constant durant le cours de la maladie.
Cependant, la présence de BOC d’lgG dans le LCR n’est pas spécifique de la SEP et
peut étre détecté dans d’autres maladies neuroinfectieuses et autoimmunes (Ex.

neurosyphilis, maladie de Lyme, Panencéphalite sclérosante subaigue).

Les BOC sont retrouvées chez 90-95% des patients ayant une SEP cliniquement
définie, et la production intrathécale d’IgG est retrouvée chez 70-90% des patients.
Cette fréquence varie largement selon les populations d’étude (>90% en Europe et

aux Etats-Unis contre 60% en Asie, et 81% au Brésil).

Durant les poussées, I’analyse du LCR peut mettre en évidence I'activité
inflammatoire sous forme d’une légere augmentation des GB mononuclées
(pléiocytose) avec un compte variant entre 5 a 50 cellules /mm3 dans un tiers des
cas de SEP, >15éléments/ pL dans moins de 5% des cas. Un compte >50 est
inhabituel et indique que d’autres diagnostics doivent étre exclus. Une élévation
légere des taux de protéines est également observée, variant entre 45 et 70 mg/dl,

avec élévation du rapport albumine/globuline retrouvé dans 40% des cas [86].

Les résultats de notre série concordent avec ces données de la littérature. La

PL s’est révélée anormale dans 69,3% des cas, avec une protéinorachie élevée
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(>0,4g/l) dans 19,3% des cas, et une hypercellularité (>5 éléments/mm3) dans
25,8% des cas; un compte >50 éléments/mm3 a été noté chez 1 seul patient.

La synthése intrathécale d’lgG a été observée chez 38 patients (61,3%).

Dans le cas du SClI, la présence de BOC au LCR peut prédire la conversion vers
une SEP cliniguement définie. Dans une étude de Bosca et al. [87], 192 patients
étaient suivis pendant 3 ans, 60% se sont convertis en SEP définie. 94% de ces
patients présentait des BOC au LCR au moment de la premiére poussée, ce qui
signifie que I’association de CIS et de leur présence augmente de 9 fois le risque de
conversion en SEP cliniquement définie. Masjuan et al. [88] ont démontré que les
BOC au LCR avaient 91,4% de sensibilité et 94,1% de spécificité dans la conversion
du SCI en SEP, ce qui est supérieur a la prédiction associée aux anomalies cérébrales

a I'IRM [89].

VI. Traitement

1- Traitement de la poussée

Toutes les poussées de SEP ne justifient pas un traitement. Les acces de
fatigue et les poussées sensitives |égeres s’améliorent spontanément, tandis que les
poussées qui interferent avec la mobilité, la sécurité ou I'autonomie (baisse de
I’acuité visuelle, déficit moteur ou instabilité a la marche, par exemple) nécessitent
un traitement rapide avec recherche et prise en charge des facteurs déclenchants

éventuels tels une infection urinaire, une fievre, ou un désordre métabolique.

-Les fortes doses de corticoides par voie intraveineuse a base de
Méthylprednisolone restent le traitement de choix des poussées de SEP, le dosage

recommandé est de 500 mg a 1g par jour pendant 3 a 5 jours, jusqu’a amélioration
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cliniqgue [90]. Il peut étre suivi ou non d’une corticothérapie orale a faible dose a

base de Prednisone.

-De fortes doses de corticothérapie orale peuvent étre également utilisées,

elles ont une efficacité équivalente [91].

Les fortes doses de corticoides réduisent I'inflammation associée au processus
démyélinisant accélérant ainsi la rémission d’une poussée. Toutefois, ils n’ont pas
d’effet bénéfique a long terme et n’agissent pas sur la progression de la maladie

[92].

-L’ACTH (H.P. Acthar Gel®) est une alternative a la corticothérapie
intraveineuse mais son colt est plus élevé. L’effet anti-inflammatoire direct et

I’activité immunomodulatrice de ’ACTH ont été récemment prouvés [90,93].

-Pour les patients qui présentent des poussées séveres ne répondant ni a la
corticothérapie ni a I’ACTH, différentes alternatives ont été étudiées, incluant la
plasmaphérese, le cyclophosphamide, les immunoglobulines intraveineuses, et le
natalizumab [94]. Seule la plasmaphérese a fait preuve de son efficacité, et figure
dans les recommandations de 2011 de ’Académie Américaine de Neurologie [95]
dans le traitement des poussées tres séveres, en deuxieme intention lorsque la

corticothérapie est inefficace ou contre-indiquée, et ceci pendant une courte durée.

96,8% de nos patients ont recu des perfusions de fortes doses de
Méthylprednisolone lors des poussées, a raison de 500 mg a 1 g par jour pendant 3
a 5 jours, en fonction de la sévérité de la poussée. Ce traitement a été bien toléré
dans 98,4% des cas, avec 1 seul cas de réaction allergique aux fortes doses de

corticoides, ce qui a justifié la réduction des doses a 240mg/j pendant 8 jours.
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2- Traitement de fond

87% de nos patients ont recu un traitement de fond, ce pourcentage est
comparable aux autres séries marocaines (93,3% HMIMV Rabat, et 91,7% CHU Fes).

8 patients de notre série (soit 13%) n’ont recu aucun traitement de fond.

> Interféron béta:

L’'interféron béta-1b (Betaferon®, Extavia®) est le premier traitement
immunomodulateur a avoir fait preuve d’efficacité dans le traitement de la SEP
rémittente récurrente (par rapport a [l’ancienne stratégie recourant aux
immunosuppresseurs). Plusieurs études ont démontré son efficacité dans cette

indication ainsi que dans le Syndrome Cliniquement Isolé [96].

Les effets indésirables les plus rapportés incluent asthénie, dépression,
syndrome pseudogrippal, hypertonie, cytolyse hépatique, réactions au site
d’injection, leucopénie, et myasthénie. Il peut étre administré avec des antalgiques

et des antipyrétiques pour atténuer le syndrome pseudo-grippal.

L’interféron béta-1b est administré tous les 2 jours par injection sous-cutanée
(SC). La fréqguence des administrations a été réduite apres mise sur le marché de
I’interféron béta-1a, avec ses 2 présentations : Avonex® (injections intramusculaires

hebdomadaires de 30 pg) et Rebif® (44 pug 3 fois par semaine) [97].

Peginterféron béta-1a (Plegridy®) est un nouveau médicament approuvé par
la FDA en Aout 2014 dans le traitement de la forme récurrente de SEP. Il peut étre
auto-administré par injection sous-cutanée toutes les deux semaines. L’essai
ADVANCE incluant plus de 1500 patients atteints de SEP sur une période de 2 ans a
montré une réduction significative du taux de poussée annualisé de 36% a un an

avec le peginterféron béta-1a administré chaque deux semaines par rapport au
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placebo. Il a réduit également le nombre de nouvelles Iésions prenant le contraste
au Gadolinium de 86%, ainsi que le nombre de nouvelles lésions hyperintenses T2

de 67% en comparaison avec le placebo [98].

Dans notre série, 69,3% de nos patients ont recu au début un traitement de

fond a base d’interféron béta.

> Acétate de glatiramere (Copaxone®):

L’acétate de glatiramere est un polypeptide synthétique approuvé également
pour sa réduction de la fréquence des poussées chez les patients ayant une forme
RR de la SEP, y compris les patients qui ont présenté un premier épisode clinique

avec des lésions IRM compatibles avec une SEP.

Dans un essai en double-aveugle [99] incluant 251 patients ayant une SEP RR,
le traitement par acétate de glatiramere 20 mg en sous-cutané en une
administration quotidienne a entrainé une réduction de 29% de la fréquence des
poussées en 2 ans ; Un suivi ultérieur sur 6 ans a confirmé I’efficacité du glatiramere
[100]. Un effet bénéfique sur I'incapacité a été également suggéré mais n’a pas éte
prouvé. Pour cela, I’acétate de glatiramere n’est pas approuvé pour la diminution de

la progression de I'incapacité dans la SEP.

Son mécanisme d’action est inconnu, mais peut théoriqguement modifier

certains aspects de la réponse immunitaire impliqués dans la pathogenése de la SEP.

Un nouveau régime d’administration du glatiramere a été approuvé
récemment, a raison de 3 injections sous-cutanées par semaine de 40 mg/mL, basé
sur les résultats de I’essai GALA (Glatiramer Acetate Low-Frequency Administration)

[101].

Aucun de nos patients n’a bénéficié de ce traitement.
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» Fingolimod (Gilenya®) :

Le Fingolimod est le premier traitement immunomodulateur oral a obtenir
I’AMM en 2011 dans le traitement de la SEP, une facilité d'utilisation par rapport a la
premiere génération de médicaments destinés a lutter contre la SEP qui n'étaient

prescrits que par voie injectable.

Tel les autres immunomodulateurs, il permet la réduction de la fréquence des
exacerbations cliniques et le ralentissement de |’accumulation de [’'incapacité

physique [102]. Le dosage recommandé est de 0,5 mg par jour.

Le mécanisme d’action du fingolimod n’est pas entierement compris, mais il
semble fondamentalement différent des autres thérapies de la SEP. Il favorise la
séquestration des lymphocytes au sein des ganglions lymphatiques, ce qui

permettrait de réduire la migration des lymphocytes vers le systeme nerveux central.

Le fingolimod peut entrainer un ocedeme maculaire ainsi que des effets
secondaires pulmonaires et cardiaques (bradycardie). Ainsi, tous les patients
nécessitent un monitorage d’au moins 6 heures suivant la premiere dose, avec une
surveillance ECG continue et une surveillance horaire de la pression artérielle et de la
fréquence cardiaque.

La diminution du compte de lymphocytes circulants par le fingolimod peut
entrainer un risque conséquent d’infection. Une élévation asymptomatique et
réversible des enzymes hépatiques peut également se voir. Les autres effets

indésirables rapportés incluent céphalées, diarrhée et rachialgies.

Gilenya® est indiqué en monothérapie comme traitement de fond des formes
tres actives de SEP RR pour les groupes de patients suivants :
e Patients présentant une forme tres active de la maladie malgré un traitement par

interféron béta. Ces patients peuvent étre définis comme n’ayant pas répondu a
90



un traitement complet et bien conduit par interféron béta (habituellement d’une
durée d’au moins un an). Les patients doivent avoir présenté au moins 1 poussée
au cours de I'année précédente alors qu’ils étaient sous traitement et doivent
présenter au moins 9 lésions hyperintenses en T2 a I'IRM cérébrale ou au moins
1 lésion rehaussée apres injection de Gadolinium. Un « non répondeur » peut
également étre défini comme un patient dont le taux de poussées n’a pas changé
ou a augmenté par rapport a I'année précédente ou qui continue a présenter des
poussées séveres.

Ou bien :

e Patients présentant une sclérose en plaques rémittente-récurrente sévere et
d’évolution rapide, définie par 2 poussées invalidantes ou plus au cours d’une
année associées a 1 ou plusieurs lésion(s) rehaussée(s) apres injection de
Gadolinium sur I'IRM cérébrale ou une augmentation significative de la charge

l[ésionnelle en T2 par rapport a une IRM antérieure récente.

Une de nos patientes a bénéficié de ce traitement pendant 3 mois. Il a été
arrété suite a une lymphopénie a 294 éléments/mm 3. Cette méme lymphopénie
nous a empéchés de lI'instaurer chez une autre patiente présentant une forme sévere

d’évolution rapide.

» Tériflunomide (Aubagio®):

Apres le fingolimod, le tériflunomide est la deuxieme molécule par voie orale a
obtenir ’AMM (en 2012 aux Etats-Unis, en 2013 en Europe) dans le traitement des
formes récurrentes-rémittentes de SEP de l'adulte. Il est administré en une prise
orale par jour de 14 mg.

Son efficacité a été démontrée a I'occasion de deux essais controlés

randomisés TEMSO (TEriflunomide MultipleSclerosis Oral) et TOWER (Teriflunomide
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Oral in people With relapsing remitting multiplE scleRosis): comparé au placebo,
Aubagio® réduit le taux de rechute annualisé et la progression du handicap a deux
ans. Il n’a pas prouvé de supériorité par rapport a l'interféron béta-1a [103]; I'étude
TENERE, qui compare Aubagio® au Rebif® montre une efficacité et une tolérance

équivalente au médicament de référence dans cette indication [104].

Le tériflunomide compte un risque d’hépatotoxicité et de tératogénicité. Les
effets indésirables les plus fréquents incluent: céphalées, alopécie, diarrhée,
nausée, syndrome grippal, paresthésies et élévation des ALAT. Le tériflunomide
prédispose également aux infections (par la diminution du compte des leucocytes

qui persiste le long du traitement) et peut augmenter la pression artérielle.

Aubagio® est une alternative a I'interféron béta et a I'acétate de glatiramere
dans le traitement de fond de la SEP-RR. Les données dans les formes tres actives de

SEP-RR sont trop limitées pour recommander Aubagio® dans ce groupe de malades.

Ce médicament n’est pas encore disponible au Maroc.

» Diméthyle fumarate (Tecfidera®):

Le diméthyle fumarate est un autre traitement oral ayant obtenu ’AMM en
2014 dans les formes RR de la SEP. Son mode d’action est tout a fait nouveau qui
consiste a stimuler des voies métaboliques anti-oxydantes. Ce produit se prend 2
fois par jour (matin et soir). La dose initiale est de 120 mg deux fois par jour. Apres
7 jours de traitement, la dose sera augmentée pour atteindre la dose recommandée
de 240 mg deux fois par jour.

Son efficacité est vraisemblablement supérieure aux autres
immunomodulateurs cités. Deux études randomisées en double aveugle de

supériorité versus placebo (DEFINE et CONFIRM [105,106]) ont évalué I'efficacité du

92



diméthyle fumarate pendant deux ans chez des patients atteints de SEP-RR. Dans les
deux études, le diméthyle fumarate a réduit significativement:
1) Le pourcentage estimé de patients avec poussées (de 49% DEFINE et 34%
CONFIRM),
2) le taux annualisé de poussées (de 53% dans I’étude DEFINE et 44% dans I’étude
CONFIRM),
3) la progression du handicap avec une progression de I'EDSS confirmée a 12
semaines (de 38% DEFINE, 21% CONFIRM), et
4) le nombre de lésions en T2 nouvelles ou en expansion et le risque d’avoir plus
de lésions rehaussant le gadolinium, jusqu’a 80% en comparaison avec le placebo a
2 ans.

Une étude d’extension sur 5 ans des études DEFINE et CONFIRM: ['étude
ENDORSE est actuellement en cours (fin de I’étude prévue en juin 2016), elle vise a

évaluer 'efficacité et la tolérance a long terme du diméthyle fumarate.

Les événements indésirables les plus fréguemment rapportés sont les
bouffées congestives et les effets gastro-intestinaux (diarrhées, nausées, douleurs

abdominales).

Ce médicament n’est pas encore disponible dans notre pays.

> Natalizumab (Tysabri®):

Le natalizumab est un anticorps monoclonal recombinant qui se lie a la sous-
unité alpha 4 de l'intégrine humaine, inhibant sa fixation a son récepteur. Le
natalizumab est administré en perfusion intraveineuse d’une heure de 300 mg

chaque quatre semaines.
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Dans une étude randomisée en double-aveugle et controlée par Placebo,
I’utilisation du natalizumab a réduit le taux des poussées de 68% et la progression

du handicap de 42% sur une période de 2 ans [107].

Comme le fingolimod, le natalizumab a une indication d’AMM restreinte aux

formes tres actives et aux formes séveres d’évolution rapide de SEP-RR.

L’utilisation de Tysabri® a été associée a un risque accru de LEMP, une
infection opportuniste causée par le virus JC qui peut étre fatale ou entrainer un
handicap sévere. Chacun des facteurs de risque indépendants suivants est associé a
un risque accru de LEMP :

« La durée du traitement, surtout au-dela de 2 ans.

« Traitement immunosuppresseur avant un traitement par Tysabri®.

 La présence d’anticorps contre le virus JC.

Les patients qui présentent les trois facteurs de risque de survenue de LEMP

présentent le plus haut risque de survenue de LEMP (soit 9/1000 patients traités).

De ce fait, la mise sur le marché de Tysabri® s’est accompagnée d’un plan de
gestion des risques. Aux Etats-Unis, un programme d’encadrement de Ila
distribution de Tysabri®, dit TOUCH (Tysabri® Outreach Unified Commitment to
Health) a pour objectif de déterminer de facon précise I'incidence de la LEMP, des
infections opportunistes et des déces chez les patients traités par natalizumab. Le
plan de gestion de risque européen comprend notamment deux études

observationnelles (STRATA et TYGRIS) et un programme de minimisation du risque.

L’indication pour ce traitement a été retenu pour deux de nos patients ; une
lymphopénie réelle nous a empéchés de l'instaurer chez le premier alors le

deuxieme patient I’a refusé malgré plusieurs tentatives d’explication.
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> Alemtuzumab (Lemtrada®) :

L'alemtuzumab est le deuxieme anticorps monoclonal a recevoir en 2013 une
AMM européenne apres le natalizumab. C’est le 3¢me immunosuppresseur indiqué
chez les patients adultes atteints d’une forme active de sclérose en plaques
rémittente (SEP-RR), définie par des parametres cliniques ou IRM. Il est administré
par voie intraveineuse en deux fois a un an d'intervalle. La premiere perfusion s'étale

sur 5 jours et la seconde sur 3 jours.

La sécurité d’emploi et l'efficacité de Lemtrada® chez des patients atteints de
SEP rémittente ont été évaluées au cours des études CAMMS223/323/324 [108-
110]. Elles ont démontré une efficacité supérieure de l'alemtuzumab par rapport a
I’interféron béta-1a 44 ug SC. Parmi les patients traités par alemtuzumab, 65% n'ont
pas présenté de poussées durant 2 ans, contre 47% chez les patients traités par
Rebif®. La fréquence annuelle des poussées diminuait donc chez les patients traités
par I'alemtuzumab. Sur le plan fonctionnel, il y avait une amélioration en moyenne
de 13% des tests chez 42% des patients traités par alemtuzumab, versus 20 % sous

Rebif®.

Les effets secondaires les plus fréquents étaient des réactions d'intolérance
lors des injections intra-veineuses (sous forme de céphalées, éruption cutanée,
fievre, état nauséeux). Mais les études sur I’alemtuzumab ont également rapporté
des effets secondaires importants, qui sont principalement de nature autoimmune :
dysthyroidies en particulier (36%), plus rarement une thrombopénie autoimmune

(1%) et maladies rénales auto-immunes (syndrome de Goodpasture).

Ce médicament n’est pas encore disponible au Maroc.
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» Mitoxantrone (Elsep®) :

La mitoxantrone est un agent immunosuppresseur qui a des indications
restreintes aux formes agressives de SEP-RR ou de type secondairement
progressives compte tenu du risque d’effets indésirables séveres. Il n’est pas
indiqué en traitement de premiere intention, et il n’est pas indiqué dans les formes
progressives primaires de sclérose en plaques.

L’agressivité est définie par :

— 2 poussées l'une et l'autre avec séquelles au cours des 12 derniers mois et 1
nouvelle lésion rehaussée par le gadolinium a une IRM de moins de 3 mois.

Ou
— une progression de 2 points a I’EDSS au cours des 12 mois précédents et 1

nouvelle lésion rehaussée par le gadolinium a une IRM de moins de 3 mois.

La durée du traitement est limitée a 6 mois (1 perfusion mensuelle) et a une
dose totale cumulée de 120mg. Le traitement ne doit pas étre ré-administré chez un

méme patient.

La toxicité, a court et long termes de la mitoxantrone est importante. A court
terme, les effets indésirables sont nombreux : neutropénie, aménorrhée parfois
persistante, alopécie, nausées, vomissements infections urinaires. Des effets
indésirables graves engageant le pronostic vital ont été rapportés: risque
d’insuffisance cardiaque et toxicité hématologique avec risque leucémogéene dose-
dépendant. De ce fait, une surveillance particuliere des patients (avant, pendant et 5
ans apres I'arrét du traitement) doit étre instaurée lors de son utilisation. Elle repose
notamment sur un suivi échocardiographique et hématologique et sur le respect des

doses cumulées.

Aucun patient de notre série n’a bénéficié de ce traitement.
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» Cyclophosphamide, Méthotrexate, Azathioprine, Bolus de MP :

Ces traitements n’ont pas I’AMM dans la SEP.

-Le cyclophosphamide a été largement étudié dans le traitement de la sclérose
en plaques (SEP) durant ces trois dernieres décennies. La majorité des études ont
montré une réponse positive au cyclophosphamide dans le traitement des formes
progressives réfractaires avec une tolérance acceptable. Son association a un

traitement par interféron béta semble également efficace et bien tolérée.

Certaines études ont décrit le profil des malades qui tirent le plus de
bénéfices en termes d’efficacité et de tolérance du cyclophosphamide, ce sont les
patients jeunes, avec une évolution courte de SEP progressive et de SEP tres

inflammatoire, attestée par les lésions IRM ou par le nombre des poussées [111].

Bien gu’il n’ait pas ’'AMM, le cyclophosphamide intraveineux est couramment
utilisé dans les formes secondairement progressives (SP) et primitivement
progressives (PP). Le régime le plus admis est I'administration mensuelle de 700-
800mg/mz2 pendant 1 an, suivie d’une administration bimensuelle chez les patients

répondeurs.

Le cyclophosphamide a des effets sélectifs sur la réponse immunitaire, comme
la suppression de l'activité des lymphocytes Th1 « helper » et 'augmentation des
réponses des Th2 « helper »; on suppose que ces deux processus sont impliqués

dans 'effet bénéfique du cyclophosphamide dans le traitement de la SEP.

Les principaux effets indésirables du cyclophosphamide incluent le cancer de
vessie et la toxicité gonadique. Les effets secondaires les plus fréquents sont :
alopécie, nausée & vomissements, immunosuppression transitoire, aménorrhée et
azoospermie transitoire.
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-Pour les formes secondairement progressives actives, I'utilisation de la MP-1V
(500 mg/j pendant 3 jours) tous les 2 mois pendant 2 ans peut retarder
I’aggravation (niveau de preuve intermédiaire), elle est recommandée par la

conférence de consensus de 2001[112].

-L’azathioprine est tres utilisé dans le traitement de la SEP comme alternative
a l'interféron béta pour son colt abordable. Une revue de littérature réalisée par
Casetta et al. (2007) [113] suggere une efficacité sur le nombre de poussées
(réduction du risque de poussées de 20% a 1 an, de 23% a 2 ans et de 18% a 3ans),
avec un bon rapport bénéfice/risque. Cependant, aucune étude de comparaison avec

le médicament de référence pour cette indication n’a été faite.

-Le méthotrexate (7,5 mg per os/semaine) peut étre proposé dans les formes
secondairement progressives, car sa tolérance est bonne, mais il n’a pas été
démontré de bénéfice clinique significatif. Une seule étude a montré une certaine
efficacité dans le ralentissement de la progression du déficit des extrémités

supérieures chez les patients SEP-SP [114].

A ce jour, aucune molécule n’a ’AMM dans le traitement de la SEP-PP.

Dans notre série, 10 patients (15,9%) ont bénéficié initialement d’un
traitement par cyclophosphamide +/-Bolus de MP/ 2mois :
e 2 étaient atteints de forme PP.
e 8 avaient une forme RR et ont débuté ce traitement avant 2003 (date de mise sur
le marché marocain de I'interféron) ou n’avaient pas de couverture sociale.

Le cyclophosphamide a été arrété chez deux de nos patients suite a la

survenue de lymphopénie et de cytolyse hépatique.

Une seule patiente ayant une forme SEP-RR a été mise sous azathioprine.
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3- Thérapeutiques associées [115]

> Spasticité :

La kinésithérapie reste la pierre angulaire de la prise en charge de la
spasticité. Etirements passifs et postures (au cabinet ou a domicile) sont préconisés
pour éviter les rétractions ostéotendineuses. Le renforcement musculaire (répétition
des mouvements, utilisation d’un tapis de marche), longtemps déconseillé, a
démontré un effet bénéfique général sur les patients. La cryothérapie et la
stimulation électrique fonctionnelle sont également des traitements physiques

d’appoint intéressants.

La prise en charge médicamenteuse comporte plusieurs options,
essentiellement orales qui restent d’une efficacité modérée et d’utilisation limitée

en raison de leurs effets indésirables :

-Le bacloféne (Lioresal®, par exemple) est le traitement per os le mieux étudié
et dont l'efficacité (modérée) est la mieux établie. Sa posologie est adaptée au
rapport bénéfice/effets indésirables constaté chez chaque patient. Le
renouvellement de cette prescription doit étre réévalué régulierement. En cas de
spasticité diffuse et sévere des membres inférieurs, un traitement par bacloféne
intrathécal peut étre proposé. Il permet de délivrer des doses élevées de bacloféene
sans étre limité par les effets indésirables systémiques. La mise en place d’une
pompe a baclofene se fait toujours aprées avoir réalisé des essais préalables (par

ponction lombaire).

10% de nos patients ont bénéficié du baclofene pour le traitement de leur

spasticité.

-Le dantrolene peut parfois étre utile, mais reste prescrit en deuxieme

intention.
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L’amélioration apportée par [|'association avec des benzodiazépines,
notamment le diazépam (Valium®, par exemple), se fait souvent au prix d’effets

indésirables trop importants pour les utiliser plus largement.

Bientdt, un nouvel agent, le Sativex®, sera disponible pour lutter contre la
spasticité modérée a sévere. Il a son AMM, mais les négociations sur son prix sont
en cours. Cette molécule, dispensée par spray buccal, associe du
tétrahydrocannabinol et du cannabidiol. Elle permet, en add-on therapy, chez des
patients dont I’état est insuffisamment amélioré par les traitements classiques, de

diminuer leur spasticité et leurs douleurs.

Parfois, la gabapentine (Neurontin®, par exemple) est également utilisée

comme antispastique avec une efficacité intéressante.

Une des plus évidentes modifications récentes dans la prise en charge de la
spasticité a été apportée par les injections de toxine botulique (Botox®, par
exemple) qui, injectée en intramusculaire dans des muscles cibles choisis, apporte
un relachement du tonus musculaire pendant 3 a 6 mois. Il s’agit d’un traitement
focal de la spasticité, avec une dose maximale a ne pas dépasser. En cas de
spasticité diffuse et sévere, tous les muscles spastiques ne peuvent étre traités, et

ceux a injecter doivent étre priorisés en fonction des objectifs.

> Troubles de la marche et de I’équilibre :

Ces troubles relevent de différentes pertes de fonctions neurologiques
(motricité, spasticité, proprioception, ataxie cérébelleuse, vision).

La rééducation analytique et fonctionnelle reste I’'un des axes principaux dans
la prise en charge des troubles de la marche sur le long terme sa mise en place doit
étre précoce et, si possible, réévaluée régulierement par des médecins rééducateurs

100



afin d’étre adaptée. Cette réévaluation réguliere permet également de juger de
I'opportunité d’aides techniques adaptées (attelle élastique de releveur du pied,
attelle rigide, utilisation d’une canne, d’un appareillage plus étoffé ou d’un fauteuil,
par exemple). Enfin la correction des troubles visuels, si elle possible, et la traque

des obstacles cachés permettent aussi de limiter les chutes.

La fampridine a libération prolongée (Fampyra®)- molécule bloquant les
canaux potassiques et augmentant ainsi la durée et I'amplitude des potentiels
d’action- permettrait une amélioration du passage de I'influx nerveux au niveau des
axones dont les gaines de myéline sont |ésées. Cette molécule peut étre prescrite
chez les patients SEP présentant un trouble de la marche avec un EDSS entre 4 et 7
et en I'absence de contre-indication (clairance de la créatinine inférieure a 80
ml/mn, troubles du rythme cardiaque, de la conduction sino-auriculaire et/ou

auriculo-ventriculaire).

Les études initiales ont montré une amélioration d’au moins 20% de la vitesse
de marche, constatée par les patients. Certaines études observationnelles ont pu
noter un effet positif sur d’autres domaines comme la qualité de vie ou méme la
fatigue. Cette prescription nécessite une évaluation de la marche avant I'instauration
du traitement (une gélule matin et soir a 12 heures d’intervalle) et 14 jours apres

(AMM) et sera poursuivie uniquement en cas d’amélioration.

Concernant les troubles de I’équilibre, une auto-rééducation avec certaines
consoles de jeux, avec plateforme d’équilibre, encadrée par un kinésithérapeute

semble pouvoir apporter un bénéfice fonctionnel.

101



» Troubles urinaires :

La prise en charge de ces troubles releve de consignes hygiéno-diététiques

simples comme celles de limiter les apports hydriques a partir de 18-19 heures.

Cette prise en charge sera utilement complétée par les anticholinergiques
pour les impériosités et/ou les alphabloquants (Xatral®) pur la dysurie. L’efficacité
de ces molécules se fera a I'aide d’un calendrier mictionnel sur 3 jours (horaires,
symptomes, volume uriné, fuites, etc.). En cas d’échec de ces traitements, une
consultation spécialisée avec bilan urodynamique est recommandée. Celle-ci
permettra la mise en place d’un programme thérapeutique adapté (poursuite des
traitements, association), d’envisager |'opportunité des auto-sondages ou d’un

geste chirurgical.

L’arrivée de la toxine botulique, permettant de rendre atone le détrusor, en
combinaison avec les auto-sondages a aussi considérablement amélioré le confort

des patients.

La stimulation tibiale postérieure intermittente a récemment fait son
apparition dans l'arsenal thérapeutique de ces troubles. Il permet de réduire les
impériosités et de diminuer le résidu post-mictionnel. Son utilisation est aisée : 20
minutes de stimulation électrique percutanée, 2 fois par jour, a I’aide de 2 patchs a

10 m I'un au dessus-de I'autre au niveau de la région malléolaire interne.

Le recours chirurgical (neuromodulation sacrée, cystostomie) pourra étre
envisagé au cas par cas avec comme arriere-pensée la protection du haut appareil

urinaire et le confort des patients.
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Les troubles sphinctériens ont nécessité le recours aux anticholinergiques
(Oxybutynine ou Hydroxyzine) chez 15 patients et a un alphabloquant chez un
patient.

» Troubles sexuels :

Ces troubles doivent étre abordés en consultation, car ils restent peu

rapportés spontanément par nos patients.

La prise en charge des troubles de I’érection n’est pas spécifique, les options
disponibles incluent les inhibiteurs des phosphodiestérases oraux (Cialis®, Viagra®,
par exemple), les injections intracaverneuses de prostaglandine (Edex®), les
méthodes mécaniques (pompe, protheses) en n’oubliant pas de prendre en charge
d’autres facteurs aggravants comme les troubles psychologiques ou de la libido

assocCiés.

» Troubles du transit intestinal :

La premiere étape de la prise en charge des troubles du transit intestinal

consiste a insister sur I’optimisation des habitudes alimentaires (hydratation, fibres).

Les traitements a y associer pourront comporter différents types de laxatifs :
les laxatifs osmotiques, attirant ’eau vers la lumiere du tube digestif, les laxatifs de
lest (non absorbés, non digérés, gonflant au contact de I’eau du bol alimentaire dans
la lumiere digestive), les laxatifs lubrifiants comme la paraffine ou, enfin, les laxatifs
stimulants comme la Prostigmine® (qu’on ne peut utiliser qu’en I’absence d’obstacle
digestif). Enfin, 'utilisation de suppositoires, permettant de faciliter I'expulsion des
selles, ou de lavements améliore aussi grandement ces symptomes. C’est dans ce
domaine qu’est récemment arrivé un dispositif original, le Peristeen®. Il s’agit d’un

dispositif d’irrigation trans-anale amenant de I’eau tiede jusque dans le colon. Ce
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systéme permet ainsi I’évacuation de ’ensemble des matieres fécales du rectum, du

sigmoide et du colon descendant au moment choisi par le patient.

La neurostimulation (tibiale postérieure ou sacrée) commence elle aussi a étre

évaluée avec des résultats intéressants observés chez certains sujets.

» Troubles cognitifs :

Une des priorités dans la prise en charge de ce type de plainte est de limiter
les facteurs aggravants. Il faut s’attacher au tri et a I'adaptation de molécule déja
prescrites pour d’autres symptomes qui vont potentiellement aggraver ou
provoquer des troubles cognitifs (antiépileptiques, anticholinergiques urinaires,

coanalgésiques, antalgiques de paliers Il et IlI).

Apprendre a gérer sa fatigue (gestion du repos, prise en compte de la
fatigabilité) semble pouvoir limiter, selon certaines équipes, la survenue de ces
troubles. Afin d’améliorer cette géne fonctionnelle, ces dernieres années ont vu
I’essor de différents types de remédiation/ rééducation cognitive (remédiation en
groupe, personnalisée, informatisée, remédiation globale ou centrée sur une
fonction). L’ampleur et la rémanence de leur effet, ainsi que leurs champs

d’application restent encore a évaluer plus précisément.

Sur le plan médicamenteux, a ce jour, aucune molécule n’a fait la preuve d’une
efficacité pertinente dans la prise en charge symptomatique des troubles cognitifs

de la SEP.

» Troubles de 'humeur :

Au cours de cette pathologie, il existe différentes périodes difficiles : au
moment de la démarche diagnostique, de I’annonce du diagnostic, de la crainte de

voir survenir une nouvelle poussée ou encore lorsqu’un handicap irréversible va
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apparaitre. Certaines décisions thérapeutiques peuvent elles aussi étre vécues
difficilement. Ces mouvements thymiques des prolongent parfois et s’inscrivent
dans le cadre des syndromes dépressifs réactionnels ou décompensent un terrain
thymiguement fragile. Les prises en charge psychothérapeutiques sont ici d’une
grande aide et pourront souvent éviter de « médicaliser » la situation qui ne releve

pas de ce type de prise en charge.

Les antidépresseurs (souvent les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
ou les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline) sont
utilisés de maniere non spécifique dans cette situation. Pouvoir avoir recours a I’aide
d’un(e) psychologue ou d’un médecin psychiatre est, dans cette situation, fort utile.
Dans notre série, le recours aux antidépresseurs s’est révélé nécessaire chez 15% de

nos patients (55,6% tricycliques, 44,4% ISRS).

» Fatigue :

Une des premieres choses a apprendre aux patients est de savoir identifier la
fatigue, de savoir reconnaitre les signes avant-coureurs, souvent discrets, afin de
I’intégrer au mieux a leur quotidien, d’organiser les temps d’activité et de repos sur

la journée, voir sur la semaine.

Le deuxieme axe de la prise en charge consiste a favoriser précocement
rééducation et activité physique réguliere. Celles-ci permettent souvent un entretien
voire une amélioration des capacités fonctionnelles, avec des retombées positives
sur qualité de vie et la fatigue. Les programmes de rééducation seront ainsi adaptés
au profil des différents patients. Ces programmes ne visent pas une performance
mais chercheront a améliorer I’endurance des sujets tout en controlant I'effort
produit. Devant la fréquence du déconditionnement a I'effort des patients atteints
de SEP, des programmes de réentrainement peuvent aussi étre proposés.
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Un des premier aspects a gérer est de limiter le plus possible les médicaments
majorant la fatigue comme, par exemple, certains traitements antiépileptiques, les

coanalgésiques, le cyclophosphamide, les interférons B.

La prise en charge médicamenteuse n’est pas toujours trés concluante :

L’amantadine (Mantadix®) apporte un bénéfice a court terme sur certains
sous-scores des échelles de fatigue sans modifier franchement I’aspect global de
celle-ci. Il existe néanmoins des patients répondeurs (entre un quart et un tiers) et
les effets indésirables restent peu fréquents (oedemes, hallucinations, insomnie), ce

qui justifie que cette molécule soit souvent essayée.

La L-carnitine (3 a 6 g/j) [Levocarnil®] a aussi été proposée. Son efficacité est
inconstante ; cet agent pourrait étre bénéfique chez certains patients, notamment
ceux sous cyclophosphamide ou sous interféron B. Le modafinil, bien que n’ayant
pas ou peu d’effet sur la fatigue, peut avoir un effet « éveillant » chez certains

patients. Il n’y a pas d’AMM pour ces molécules.

La fampridine, qui n’a obtenu son AMM que dans les troubles de la marche, a
parfois d’autres effets rapportés par les patients répondeurs, une diminution de la
fatigabilité motrice et, chez certains, de la sensation de fatigue. Cela peut parfois

virer a I’exces avec la survenue d’insomnies comme effet indésirable.

> Douleurs :

La prise en charge médicamenteuse de la douleur chez les patients souffrant
de SEP n’a pas fait I'objet d’essais randomisés contrbolés. Les thérapeutiques
proposées sont donc celles validées pour d’autres types de pathologies
neurologiques affectant le systeme nerveux central (AVC, traumatismes, par

exemple). Cette prise en charge comporte essentiellement les co-analgésiques

106



(antiépileptiques :  carbamazépine, gabapentine, prégabaline, lamotrigine ;
antidépresseurs ; tricycliques, venlafaxine). Certains proposent, en cas d’échec
(efficacité ou tolérance) d’un premier traitement, d’en changer pour un autre de la
liste ou des associations a plus faibles doses des 2 familles de coanalgésiques, voire
une association a des antalgiques de palier Il ou lll. On se méfiera des effets
collatéraux (asthénie, somnolence, troubles cognitifs) liés a I'ensemble de ces
prescriptions. Concernant les nouveaux traitements symptomatiques de la SEP, les

dérivés du cannabis semblent pouvoir apporter un effet antalgique intéressant.

Cette prise en charge médicamenteuse, souvent insuffisamment efficace ou
insuffisamment tolérée, pourra étre associée ou suppléée par des prises en charge
non médicamenteuses de la plainte algique (hypnose, sophrologie, kinésithérapie,

neurostimulation électrique transcutanée [TENS], psychothérapie).

Dans notre série, 19% des patients bénéficiaient d’un traitement de la douleur

a base de carbamazépine.
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Tableau 19: Comparaison des différents moyens thérapeutiques avec d’autres

séries marocaines.

Moyens thérapeutiques Notre Série CHU Fes HMIMV Rabat

Traitement des poussées 98,4% 84,72% 100%

Traitement de fond :

e Interféron 69,3% 13,89% 95,31%
e IMmunosuppresseurs 17,7% 12 4,69%
e Bolus mensuel de MP - 49 -

Traitement symptomatique :

e Carbamazépine 19% (12) 1 -
19% (12)
e Bétabloquants 4 -
10% (6)
e Antispastique 5 -
24% (15)
e Anticholinergique 4 -
2% (1)
e Alphabloquant 1 -
15% (9)
e Antidépresseur 3 -
13% (8)
e Anxiolytique - -
3% (2)
e Neuroleptique 1 -
31% (19)
e Autre(s) 15 -
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VIl. Perspectives

La SEP est 'une des pathologies neurologiques les mieux étudiées. Elle fait

I’objet d’une recherche active dans plusieurs directions :

>

La recherche des causes et facteurs déclenchants piétine encore; Les facteurs
environnementaux déja identifiés (Tabac, sel, vitamine D) restent bien peu
spécifiques. Les études d’association pan-génomique ont pointé de multiples
genes de susceptibilité, mais chacun ayant une contribution minime, il n’y a
pas encore d’exemple de transmission mendélienne de la SEP en lien avec une

mutation.

Les biologistes évaluent de nombreux biomarqueurs : Chitinases, auto-
anticorps potentiellement pathogénes ou encore certains micro-ARN

impliqués dans la régulation d’expression de genes cibles.

Les travaux en IRM se poursuivent dans le sens de I’lamélioration du diagnostic
précoce et du pronostic, de I'identification de marqueurs de progression de la
maladie, de la compréhension physiopathologique et des corrélations avec la

clinique.

Le traitement des poussées s’ouvre a I’ambulatoire avec la non-infériorité de

I’administration orale de hautes doses de méthylprednisolone.

Dans le traitement de fond de la SEP, des agents supplémentaires administrés
par voie orale sont en cours de développement :

e laquinimod et cladribine [116,117].

e daclizumab (anticorps anti-CD25) [118] et I’ocrelizumab (anticorps anti-

CD20) [119].
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Un patch transdermique délivrant un mélange de 3 peptides de la myéline
(MBP85-99, PLP139-151, & MOG35-55) est également en cours de

développement [120].

Les efforts sont également réorientés vers la compréhension et le traitement

des formes progressives.

Il n’y a pas encore de résultat concret mais des perspectives sont ouvertes par

I’instauration des premiers essais de remyélinisation.
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CONCLUSION



La SEP est une pathologie évolutive incurable qui diminue considérablement la
qualité de vie des patients et constitue une charge économique lourde pour les

individus touchés, les systemes de soin et la société dans son ensemble.

Le SCI est le premier épisode clinique identifiable dans la SEP, et devrait étre
traité comme premiere manifestation de la maladie. De facon similaire, le SRI est
associé a un risque élevé d’évolution vers un SCI/SEP et devrait par conséquent faire

I’objet d’un suivi étroit.

L’utilisation de I'IRM a profité au délai thérapeutique, permettant aux
cliniciens un diagnostic rapide, et I'opportunité d’un traitement précoce dans le
cours évolutif de cette maladie débilitante. En outre, I’amélioration de notre
compréhension des mécanismes immunologiques impliqués dans la pathogenése de
la SEP a ouvert la voie a des immunothérapies ciblées qui ont étendu I’arsenal des
praticiens avec une complexité thérapeutique additionnelle, liée a la sécurité de ces

médicaments et imposant une vigilance particuliere.

Notre travail souligne les principales caractéristiques de la SEP, sa prise en

charge diagnostique et thérapeutique dans notre service.
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RESUMES



RESUME

INTRODUCTION: La SEP est une maladie démyélinisante chronique du SNC, elle
constitue la premiere cause de I’handicap moteur non traumatique chez le sujet
jeune en occident. C’est 'une des pathologies neurologiques les mieux étudiées sur
le plan épidémiologique.

OBJECTIF : Evaluer les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, para-cliniques,
thérapeutiques et évolutives des malades atteints de SEP.

PATIENTS ET METHODES: Nous avons analysé rétrospectivement les dossiers de 62
cas de SEP colligés au service de neurologie de I'HMMI de Meknes durant une
période de 16 ans, et nous avons comparé ces résultats avec les données de la
littérature.

RESULTATS : Dans cette série, les femmes étaient plus représentées que les hommes
(SR=2,3), la tranche d’age entre 20 et 50 ans était prédominante (82,3%). 93,6% des
patients bénéficiaient de couverture sociale. Le délai moyen avant la premiere
consultation était de 2,3 ans. Les symptOmes inauguraux étaient principalement
moteurs (50%), visuels (40%) et sensitifs (34%). La forme RR prédominait au moment
du diagnostic (97%), qui s’est fait dans 58% des cas a l'aide des examens
complémentaires. L'IRM réalisée chez tous les patients a permis de retenir le
diagnostic de SEP selon les criteres de McDonald 2010 dans 93,5% des cas. 87% des
patients ont bénéficié initialement d’un traitement de fond dont 69,3% a base
d’interféron et 17,7% a base d’'immunosuppresseurs. La durée moyenne de suivi
était de 5 ans, 18% des patients sont passé a une forme SP avec un délai moyen de
passage vers la progressivité de 11,5 ans.

CONCLUSION : Nos résultats étaient globalement concordants avec les données de la
littérature et avec les caractéristiques connues de la SEP (I’age jeune de début, la

prédominance féminine, la prépondérance des troubles moteurs, visuels et sensitifs
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et des formes RR). Le pourcentage élevé des patients ayant une couverture sociale a

permis une meilleure prise en charge thérapeutique.
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Abstract

BACKGROUND: MS is a chronic demyelinating disease of the CNS, and is the first
cause of non-traumatic motor disability among young subjects in Occident. MS is
one of the most studied neurological conditions in regard to its epidemiological
aspects.

OBJECTIVE: To study epidemiological, clinical, paraclinical and therapeutic aspects,
along with the particularities of MS evolution among our patients.

METHODS: We analyzed retrospectively the files of 62 cases of MS, collected in the
neurology department of the Military hospital Moulay Ismail in Meknes over 16
years, and compared the results to data from the literature.

RESULTS: Females were more represented than males (SR=2,3), ages between 20
and 50 years were widely found (82,3%). 93,6% of patients had a social security. The
mean delay of consultation was 4 years. The main inaugural symptoms were motor
(50%), visual (40%) and sensory (34%). The relapsing remitting form prevailed with
97% at the time of the diagnosis, which required complementary investigations in
58% of cases. MRI was carried out in all cases, fulfilling the diagnostic criteria of
McDonald 2010 in 93,5% of cases.

In all these patients, 87% received initially a Disease Modifying Therapy (69,3% with
interferon and 17,7% with immunosuppressants). After an average follow up of 5
years, 18% of patients developed a secondary progressive form of MS with a 11,5
years average delay in the SP-MS onset.

CONCLUSION: Our results were broadly consistent with the data from the literature
and with the epidemiological characteristics of the disease (young age at onset;
female predominance; motor, visual and sensory disorders prominence; RR-MS as
the most common form). The large security and healthcare coverage of our patients

allowed a better therapeutic management.
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Annexe 1 : Critéres de Mc Donald 2010

Criteres diagnostiques de McDonald 2010

Poussées Localisations Conditions requises pour le diagnostic
2 ou plus 2 ou plus Aucune nécessaire
2 ou plus 1 Dissémination dans e Criteres IRM de dissémination
I'espace dans I’espace
ou
e Attendre une seconde poussée
de localisation différente de la
lere
1 2 ou plus Dissémination dans le e Criteres IRM de dissémination
temps dans le temps
ou
e Seconde poussée
1 1 Dissémination dans e Criteres IRM de dissémination
(forme I'espace dans I'espace et dans le temps :

monosymptomatique,
CIS)

ET

Dissémination dans le
temps

ou
e Seconde poussée de localisation
différente de la 1ére

Progression
neurologique
insidieuse évocatrice
de SEP (SEP-PP)

Dissémination dans
I'espace

ET

Dissémination dans le
temps

Un an de progression de la maladie ET 2
ou plus des 3 critéres suivants :
¢ Dissémination dans I'espace sur
IRM cérébrale (=7 /ésion hyperT2
periventriculaire, juxtacorticale
ou infratentorielle)
¢ Dissémination dans I'espace sur
IRM médullaire (=2 /ésions
hyperT2 médullaires)
e LCR positif (bandes oligoclonales
et/ou index 1gG élevé)
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Criteres IRM de dissémination spatiale & temporelle

Dissémination spatiale

Dissémination temporelle

> 1 lésion T2 dans au moins deux des quatre
territoires du SNC considérés comme
caractéristiques de SEP :

— Juxtacortical

— Périventriculaire

— Sous-tentoriel

— Médullaire*
* 1 En cas de syndrome médullaire ou du tronc
cérébral, les lésions symptomatiques sont exclues
des critéres diagnostiques et ne participent pas au
compte des lésions.

Une nouvelle lésion en T2 et/ou une lésion
prenant le gadolinium sur une IRM de suivi
quel que soit le moment de I'IRM initiale.

La présence simultanée de lésions
asymptomatiques rehaussées et non-
rehaussées par le gadolinium a n’importe
quel moment.

Référence:

Polman CH, Reingold SC, Banwell B, et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis:
2010 revisions to the McDonald criteria. Ann Neuro/ 2011;69:292-302.
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Annexe 2 : Fiche d’exploitation de la SEP

Nom : Prénom : Dossier N°: Age: Sexe :

Etat civil : Origine : Ville de résidence :

Couverture sociale : Mutuelle FAR O, CNOPS [, CNSS [0 Autre O, Rien O

Antécédents :

Médicaux: HTA O , Tuberculosel , Vaccination , Asthmed , Diabéte L1, Aphtose U
Affection auto-immune [ , infection] ........

Chirurgicaux :

Consanguinité des parents : Cas similaire :

Signes révélateurs :

e Mode d’installation : aigu ], subaigu[J , Progressif(]

e Déficit moteur :

e Troubles sensitifs :

e Troubles de I'équilibre : Vertige L1 , Instabilité de la marcheld

e Signesvisuels:BAV [], Flou [, Diplopie O

Troubles urinaires : Impériosité [J , Incontinence 0 , Rétention [
Troubles génitaux : Impuissance

Troubles de ’lhumeur : Dépression [0, Euphorie O

Détérioration intellectuelle

e Troubles paroxystiques : Névralgie [0 , Crises épileptiques[ ,

Regroupement symptomatique : Monosyptomatique [1 , Multisynptomatique [J
Evolution:RRO ,pPp O ,spO

Intervalle entre poussées: P,P,: P,Ps: P3P, :

Examen a I'admission :

Syndrome Cérébelleux ] , Syndrome cordonal postérieur []

Syndrome du Tronc cérébral [0 ,NORB [] , Troubles cognitifs [
Troubles de ’lhumeur J

Syndrome pyramidal : Monoplégie L, Paraplégield , Hémiplégiell

e EDSS:
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IRM Cérébrale :

e Date:

e HS périventriculaires , HS du CSO ,HSdu C.C

e HS juxta-corticaux , HS du lobe temporal , HS de la FCP

e Prise de contraste , Atrophie du CC , Atrophie corticale

e Trous noirs
IRM médullaire :
e HScervical , HS dorsal
Critéres de McDonald 2010:
LCR : Cytologie : , Chimie: , EPP:
PEV : Latence P 100 allongée : 1  Amplitude diminuée : [
Diagnostic :
SEP définie cliniquement : 1, A I'aide des examens complémentaires : []

Forme clinique : RR [ ,PP 0O ,SPp O

Traitement :

e Bolus de solumédrol : ]
e Traitement de fond : date :
- Avonex [J, Rebif [0, Betaferon[j, Imurel O
-  Endoxan [0 , Méthotrexate [
- Solumédrol tous les deux mois []
- Durée de suivi :
e Traitement Symptomatique :

- Carbamazepine: [J B boquants: ] Oxybutyline :[0  Autre(s) :............

Controéle :

e EDSS: a2ans: adans: abans:
e Dernier examen neuro :
e |RM de controle :

- date: , évolution des HS : , de I'atrophie
e Durée du traitement de fond :
e Changement du traitement de fond : arrét: [ switch [
e Forme clinique apres .......... années d’évolution

RR OO0 ,PP O ,SP O délai pour atteindre la progressivité........
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Annexe 3 : Echelle de cotation du handicap ou Expanded
Disability Status Scale (EDSS)

0 : examen neurologique normal (tous les parametres fonctionnels (PF) a 0 ; le

niveau du PF mental peut étre coté a 1).

1.0 : pas de handicap, signes minimes d'un des PF (c'est-a-dire niveau 1 sauf PF

mental).

1.5 : pas de handicap, signes minimes dans plus d'un des PF (plus d'un niveau 1 a

I'exclusion du PF mental).
2.0 : handicap minime d'un des PF (un niveau 2, les autres niveau 0 ou 1).
2.5 : handicap minime dans deux PF (deux niveaux 2, les autres niveau 0 ou 1).

3.0 : handicap modéré d'un PF (un PF a 3, les autres a O ou 1) ou handicap léger au
niveau de 3 ou 4 PF (3 ou 4 PF a 2, les autres a 0 ou 1), pas de probléme de

déambulation.

3.5 : pas de probleme de déambulation mais handicap modéré dans un PF (1 PF a 3)
etlTou2PFa2;ou2PFa3;oubPFa?2.

4.0 : pas de probléeme de déambulation (sans aide), indépendant, debout douze
heures par jour en dépit d'un handicap relativement sévere consistant en un PF a 4
(les autres a 0 ou 1) ou l'association de niveaux inférieurs dépassant les limites des

degrés précédents. Capable de marcher 500 metres sans aide et sans repos.

4.5 : déambulation sans aide, debout la plupart du temps durant la journée, capable
de travailler une journée entiere, peut cependant avoir une limitation dans une
activité complete ou réclamer une assistance minimale ; handicap relativement
sévere, habituellement caractérisé par un PF a 4 (les autres a 0 ou 1) ou l'association
de niveaux inférieurs dépassant les limites des grades précédents. Capable de

marcher 300 metres sans aide et sans repos.

5.0 : déambulation sans aide ou repos sur une distance d'environ 200 metres ;
handicap suffisamment sévere pour altérer les activités de tous les jours.
(Habituellement, un PF est a 5, les autres a O ou 1 ; ou association de niveaux plus

faibles dépassant ceux du grade 4.0).
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5.5 : déambulation sans aide ou repos sur une distance d'environ 100 metres ;

handicap suffisant pour exclure toute activité compléete au cours de la journée.

6.0 : aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille), constante ou intermittente,

nécessaire pour parcourir environ 100 metres avec ou sans repos intermédiaire.

6.5 : aide permanente et bilatérale (canne, cannes anglaises, béquilles) nécessaire

pour marcher 20 metres sans s'arréter.

7.0 : ne peut marcher plus de 5 metres avec aide ; essentiellement confiné au
fauteuil roulant ; fait avancer lui-méme son fauteuil et effectue le transfert ; est au

fauteuil roulant au moins douze heures par jour.

7.5 : incapable de faire quelques pas ; strictement confiné au fauteuil roulant ; a
parfois besoin d’une aide pour le transfert ; peut faire avancer lui-méme son
fauteuil ; ne peut y rester toute la journée ; peut avoir besoin d’un fauteuil

électrique.

8.0 : essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une
autre personne ; peut rester hors du lit la majeure partie de la journée ; conserve la

plupart des fonctions élémentaires ; conserve en général I'usage effectif des bras.

8.5 : confiné au lit la majeure partie de la journée, garde un usage partiel des bras ;

conserve quelques fonctions élémentaires.
9.0 : patient grabataire ; peut communiquer et manger.
9.5 : patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler ni communiquer.

10.0 : déces lié a la SEP.

Référence:

Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded
disability status scale (EDSS). Neurology. 1983 Nov;,33(11).1444-52.

138



Annexe 4 : Classification de Lublin & Reingold 1996 [66]

SEP récurrente-rémittente (SEP RR) : Caractérisée par des attaques aigués

clairement définies suivies de récupération complete ; ou de séquelles avec
déficit résiduel. Les périodes séparant les poussées ne montrent pas de

progression de la maladie. (Figure 1)

SEP primaire progressive ou progressive d'emblée (SEP PP) : Caractérisée par la

progression du handicap depuis le début de la maladie, sans plateau ni
rémission ; ou avec des plateaux occasionnels et des améliorations temporaires

mineures. (Figure 2)

SEP secondairement progressive (SEP SP) : Commence par une évolution initiale

récurrente-rémittente, suivie d'une progression a un taux variable qui peut aussi

inclure des poussées occasionnelles et des rémissions mineures. (Figure 3)

SEP progressive-récurrente (SEP PR) : Progression depuis le début de la maladie,
mais avec des poussées aigués clairement définies avec ou sans récupération

compléte. (Figure 4)

Figurel - SEP RR Figure3 : SEP SP

Mo~

Temps Temps
Figure2 - SEP PP Figure4 : SEP PR
EDSS EDSS
Temps Temps
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Annexe 5 : Protocole IRM OFSEP 2015

Caractéristiques de I'IRM :

e Champ magnétique : 1,5 ou 3 Tesla

e Antennes multicanaux possibles

e Imagerie parallele possible, dans la limite de facteur < 2.

Séquences a réaliser :

Protocole IRM du cerveau
(minimum tous les 3 ans)
Axiales en bi-calleux

Protocole IRM de |a moelle
(minimum tous les 6 ans)
Moelle entiere en 2 paliers

Recommandé

Recommandé

-3D T1 sans injection de Gadolinium
—-Axial DWI avec carte ADC

—-Axial 2D TSE T2/DP ou 3D T2
~lInjection de Gadolinium (0,1 mmol/kg)
-3D FLAIR (ou 2D FLAIR axiale si la 3D
FLAIR n’est pas disponible sur la
machine) [C4 - avec reconstruction)
-3D T1 avec injection de Gadolinium

-Sagittal T2

-Sagittal T1 avec injection de
gadolinium (recommandé pour un
premier diagnostic)

Optionnel

Optionnel

-DTI = 15 directions (pour remplacer le
DWI)

-2D T2 EG (recommandé pour un
premier diagnostic)

En cas de présence de lésion
-Axial T2 gradient d’écho
-Axial T1 (avec injection de
gadolinium)

-Sagittal STIR

Référence :

Cotton F, Kremer S, Hannoun S, Vukusic S, Dousset V; Imaging Working Group of the

"Observatoire francais de la sclérose en plaques” (OFSEP). OFSEP, a nationwide

cohort of people with multiple sclerosis: Consensus minimal MRI protocol. /

Neuroradiol. 2015:;42(3):133-140.
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