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ADC
ATB
BHE
EBV
EDSS
FLAIR
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LCR
LEMP
Min
NORB
NORB
PE
PEA
PEM
PES
PEV
PL

SB
SCI
SEP
SEP PP
SEP RR
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LA LISTE DES ABREVIATIONS

: Anticorps Anti Nucléaires

. Coefficient de Diffusion Apparent

: Antibiotiques

: Barriere Hémato Encéphalique

: Ebstein Bar Virus

: Expanded Disability Status Scale

: Fluid-attenuated inversion recovery

: Hypertension Intra Cranienne

: Imagerie par Résonnance Magnétique

: Liquide Céphalo Rachidien

: Leuco Encéphalopathie Multifocale Progressive
: Myo Inositol

: Névrite Optique Rétro Bulbaire

: Névrite Optique Rétro Bulbaire

: Potentiel Evoqué

: Potentiel Evoqué Auditif

: Potentiel Evoqué Moteur

: Potentiel Evoqué Sensitif

: Potentiel Evoqué Visuel

: Ponction Lombaire

: Substance Blanche

: Syndrome Cliniquement Isolé

: Sclérose en Plaque

: Sclérose En Plague Primaire Progressive

: sclérose En Plaque Récurrente Régressive
: Sclérose en plague secondairement progressive
: Systéeme nerveux central
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La sclérose en plaques (SEP) est une affectiondysimmunitaire, caractérisée par
une atteinte inflammatoire démyélinisantemultifocale et chronique du systeme
nerveux central (SNC), entrainant une atteinte progressive du tissu cérébral,
conduisant a un état neurodégénératif. Elle se manifeste quand une Iésion
inflammatoire focale interrompt des voies nerveuses cliniquement relevantes. La
plupart des lésions de la SEP sont cliniguement asymptomatiques, donc, le moment
d’apparition des symptomes et le type de symptéme exprimé au début de la maladie
relevent en partie du hasard. La sévérité de la maladie est ainsi extrémement
hétérogéne et largement imprévisible.

La SEP commence chez 85% a 90% des patients par des symptdmes récurrents
et rémittents localisés dans le cerveau, le nerf optique ou la moelle épiniéere. Les
symptémes montrent une corrélation avec la formation de Iésions cicatricielles
gliales ou plaques dans le SNC, aprés des poussées de démyélinisation
inflammatoire. [2]

Cette affection démyélinisante chronique du SNC, constitue la premiére cause
de handicap moteur non traumatique chez le sujet jeune en occident.

La SEP débute dans 70% a 80% des cas entre 20 et 40 ans. Les femmes sont
trois fois plus touchées que les hommes.C’est la premiére cause d’handicap,
d’origine non traumatique chez I’adulte jeune. Altérant significativement leur qualité
de vie, et générant des colts considérables aux patients, aux systemes de soins, et
a la société, c’est I’'une des pathologies neurologiques la mieux étudiée sur le plan
épidémiologique.

Depuis ses premieres descriptions anatomiques par Cruveilhier (1835-1842)
et de Carswell (1838), et clinique par Charcot et Vulpain (1868), I'importance

accordée réecemment a I’existence d’une atteinte axonale précoce et la mise en
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évidence d’une hétérogénéité Iésionnelle a fait porter un éclairage nouveau sur la
physiopathologie de la maladie (J.C. Ouallet et Brochet). Dans ce méme ordre d’idée,
Le réle de I'inflammation qui a été souligné a partir de I’étude de I’encéphalite
allergique expérimentale (EAE), (Rivers et Schwencker, 1934), et de la mise en
évidence d’une sécrétion intrathécale d’immunoglobulines a été reconsidéré a
lalumiére de travaux récents montrant I’ambivalence de son effet (Kabat, 1942).
L’application de I'imagerie par résonance magnétique (IRM) nucléaire aprés avoir
révolutionné le diagnostic de la SEP, a permis de mieux en appréhender la
physiopathologie et d’évaluer in vivo I'influence des thérapeutiques. L’apparition de
thérapeutiques nouvelles a marqué la derniére décennie mais leur impact sur le
devenir a long termedes patients reste inconnu. [1]

Le diagnostic, la classification et le traitement de la SEP ainsi que les autres
maladies démyélinisantes ont évolué au cours de la derniére décennie. Bon nombre
de principes fondamentaux concernant la pathogénie de la SEP et I’évolution

clinique sont en cours de réécriture. [1]
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|-1.EPIDEMIOLOGIE :

1-La prévalence :

Le dernier atlas de la Sclérose en plaques (SEP), estime la prévalence de cette
maladie neurologique auto-immune a travers le monde aux alentours de 2.3
millions de personnes, réalisée par la Fédération internationale de la SEP,
correspond a une augmentation des cas diagnostics de 9.5% sur cing ans a I’échelle
du globe. La répartition de la SEP a travers le monde n’est pas uniforme, la SEP est
plus fréquente dans les régions tempérées que tropicales, sa prévalence décroit
schématiquement en fonction d’un gradient nord-sud dans I’lhémisphére nord [3,4].
On distingue ainsi trois zones de prévalence :

Une zone de forte prévalence (dite aussi zone a haut risque), 30 a
80/100.000 : Europe du nord, le nord des Etats-Unis, le nord du Canada, Israél, le
sud de la Nouvelle Zélande, le sud-Est de I’Australie et I’Est de la Russie.

Une zone de moyenne prévalence (entre 10 et 30 pour 100 000) : Le Sud de
I’Europe, le sud des Etats-Unis, la plus grande partie de I’Australie, I’Afrique du sud,
le sud du bassin méditerranéen, la Sibérie, I’Ukraine et une grande partie de
I’Amérique latine.

Une zone de faible prévalence, inférieure a 5/100.000 : plus au Sud Asie
(Japon, Chine) et I’Afrique noire.

La prévalence en Europe est estimée a 83 cas pour 100 000 habitants et le
taux d’incidence annualisée a 4.3 cas pour 100 000. [4]

Au Maroc, aucune étude sur le taux de prévalence de la SEP n’a été publiée
dans la littérature. En 2010, dans une revue de la littérature étudiant I’épidémiologie
de la SEP dans le monde [6], Ron Milo et Esther Kahana classent le Maroc parmi les

pays de moyenne prévalence avec 17/100 000 habitants, 10 cas pour 100 000 en
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Tunisie et de 6 & 9 cas/100 000 en Libye. Le Maroc présenterait donc la prévalence

la plus élevée de la région maghrébine.
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Figl : Répartition de la prévalence de la SEP dans le monde.[7]

2-L’age et le sexe :

La SEP a une prédominance féminine avec un sexe ratio femmes — hommes de

2,6. L’age de début se situe généralement entre 20 et 40 ans (Iégérement plus tardif

chez les hommes que chez les femmes). Rarement, une SEP peut commencer aussi

précocement qu’a I’lage d’un ou deux ans, parfois aussi tardivement que dans la

huitiéme décennie. [10]
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|-2-Facteurs étiologiques :

Les mécanismes responsables de I’apparition de cette maladie acquise sont
difficiles a établir car elle est probablement d’origine plurifactorielle, mais différents
arguments laissent supposer une intrication complexe de susceptibilité génétique

individuelle et de facteurs environnementaux.

2-1-Facteurs génétiques :

La SEP est probablement multi génique et multifactorielle. L’étiologie
génétique de la SEP est suggérée par I’'augmentation du risque pour un patient de
développer une SEP si un des membres de sa famille en est atteint.

Des études familiales ont montré que le risque de développer une SEP pour le
(facteur génétique) jumeau/jumelle d’un patient est augmenté de 25 a 30% par
rapport a la population générale. Dans le cas de jumeaux dizygotes, ce risque
n’augmente que d’environ 5%.

D’autre part, environ 20% des patients ont au moins un apparenté atteint. Le
risque de développer la maladie pour une personne apparentée au ler degré a un
patient passe de 0,1% a 5% pour les freres/sceurs, 2% pour les parents et 2% pour les

enfants. [10]

2-2-Facteurs ethnigues :

Les études épidémiologiques sur les différents groupes ethniques d’'une méme
région montrent que les évolutions cliniques sont souvent différentes. Par exemple,
les Afro-américains ont un début plus tardif de la maladie, une forme plutdt optico-
spinale (névrite optique et atteinte médullaire) et un décours plus agressif que les

Ameéricains caucasiens d’une méme région des USA.
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En France, il a été démontré que les patients d’origine nord-africaine ont une
maladie plus progressive, des poussées plus séveres et une rapide accumulation de
handicap que les patients d’origine européenne, et ce indépendamment du fait
qu’ils soient immigrés ou nés en Europe. Ceci est un argument supplémentaire en
faveur de I’hypothése d’une influence génétique sur I’expression clinique de la

SEP.[17]

2-3-Facteurs de risque infectieux :

Des lésions de démyélinisation peuvent survenir aprés une infection. Le role
des virus peut étre direct ou indirect, par I'intermédiaire de la désorganisation du
systeme immunitaire. Il est par ailleurs connu que les patients porteurs de SEP ont
des taux d’anticorps antiviraux plus élevés que les autres. Plusieurs virus ont été
incriminés dans le développement de la SEP : les paramyxovirus responsables de la
rougeole, le virus ourlien a I’origine des oreillons, HHV6 pourvoyeur d’exanthéme, et

EBV. [11,12]

2-4-Facteurs de risgue environnementaux :

Le tabac : Le tabagisme est un des facteurs environnementaux incriminés dans
le déclenchement de nombreuses pathologies auto-immunes : lupus, polyarthrite
rhumatoide... Il serait également impliqué dans le déclenchement de la SEP chez des
personnes ayant une susceptibilité génétique. Il y aurait un risque de 1,2 a 1,5 fois
plus important de développer une SEP chez les fumeurs que les non-fumeurs [12,13]

Le stress : L’influence du stress a été évoquée depuis longtemps et les

patients rapportent souvent I’existence d’un stress déclenchant la premiére poussée.

Dr. Diankanagbé CAMARA 13



PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE, CLINIQUE, EVOLUTIF ET THERAPEUTOIQUE DE LA SLEROSE EN PLAQUE

Le stress agirait sur la SEP par le biais du systéme hypothalamo-hypophyso-
surrénalien et le systéeme nerveux autonome. [13,14]

Vitamine D : La vitamine D semble avoir d’importants effets anti-
inflammatoires, antiprolifératif et modulateurs sur les facteurs de croissance et la
neurotrans mission.Sa carence est corrélée au degré de handicap au début de la
maladie, puis semble associée de maniére non spécifique aux formes progressives,
suggérant son réle essentiel dans la progression du handicap. [16]

Autres :Alimentation [15], obésité,

Il - Physiopathologie et pathogénie de la Scléroseen Plague :

Les données pathologiques, I'imagerie, les études génétiques,
épidémiologiques et immunologiques ont fourni des données extrémement
nombreuses, parfois contradictoires, qui ont cependant permis d’approcher les
meécanismes de cette affection. (J.C. Ouellet et Brochet, 2004). [1]

La phase initiale de la Iésion de démyélinisation est caractérisée par une
rupture de la barriére hémato-encéphalique et par une infiltration des lymphocytes
et des monocytes activés d’origine sanguine. Le primum movens de la maladie ne se
situe donc pas au niveau du systéme nerveux central mais bien au niveau
systémique.

Dans le répertoire immunitaire du sujet normal, il existe un petit nombre de
clones lymphocytairesT, inactifs ou dormants, dirigés contre des épitopes de
diverses protéines dela myéline, comme la protéine basique de la myéline (MBP), la
myelin-associatedglycoprotéine(MAG) ...

Des facteurs génétiques probables (déficience de I'immunorégulation) et

environnement aux conduisent a I’activation et a la prolifération de ces clones auto-

Dr. Diankanagbé CAMARA 14



PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE, CLINIQUE, EVOLUTIF ET THERAPEUTOIQUE DE LA SLEROSE EN PLAQUE

réactifs, ainsi qu’a leur passage dans le SNC au travers de la BHE. Ainsi, dans le
compartiment périphérique, les lymphocytes T CD4 + (LT CD4) myélino-
réactifs(faisant partie du répertoire immunologique normal), sont stimulés par la
présentation d’un exo-antigéene (par exemple d’origine virale) dont la structure est
proche d’un auto-antigéne de la myéline (mimétisme moléculaire).Cette
présentation est réalisée par une cellule dendritique, ou cellule présentatrice
d’antigene, par le biais d’un complexe majeur d’histocompatibilité de type Il (CMH
I1).1l en résulte ensuite une activation et une prolifération de ces LT CD4 naif (ThO).
Ceux-ci peuvent potentiellement se différencier en LTh1 (responsables de
I'immunité cellulaire), en LTh2 (responsable de I'immunité humorale), enLTh17 (qui
sont des cellules pro-inflammatoires) ou en LT reg (qui sont des cellules

régulatrices).

Wrves oattoogue muamuositmire oe @ rooy il

Fig 2 : Démyélinisation d’origine immunitaire [19]
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I1-1-Sémiologie de la Sclérose en plaque :

La sclérose plaque (SEP) commence chez 85% a 90% des patients par des
symptémes neurologiques récurrents et rémittents localisés dans le cerveau, le nerf
optique ou la moelle épiniere. Les symptdomes montrent une corrélation avec la
formation de lésions cicatricielles gliales ou plaques dans le SNC, apres des
poussées de démyélinisation inflammatoire. La complexité du diagnostic de
certitude de la SEP via les différents moyens d’exploration clique ou paraclinique a
conduit a la publication et a I’'affinement au cours du temps de nombreux
regroupements de criteres diagnostiques, qui reposent tous essentiellement sur
deux principes de base :

Les Iésions du SNC doivent étre disséminées dans I’espace et dans le temps.
Les autres explications potentielles des symptémes doivent étre écartées.

Ce chapitre traite des critéres diagnostiques de la SEP les plus récemment
publiés et des diagnostics différentiels pouvant étre envisagés comme autres causes

potentielles pour des symptémes neurologiques. [1]

[1-2- Lésions :

II-1-a-Distribution des plagues :

L’aspect macroscopique du SNC dans une SEP évoluée est caractérisé par un
certain degré d’atrophie cérébrale et de la moelle, aussi la présence de multiples
plagues fermes, bien délimitée de taille (quelques mm a quelques cm), de forme, de
couleur et de répartition variables. Largement distribuées dans la Substance blanche,
de facon bilatérale mais asymétrique, prédominant aux régions proches des
ventricules : latéraux, le plancher de I’'aqueduc et le quatrieme ventricule. Les autres

plagues encéphaliques se répartissent dans la substance blanche lobaire et a la
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jonction blanc-gris (environ 17%).Dans une étude, 22% des plaques étaient frontales,
15% pariétales, 12% temporales et seulement 1% occipitales. Environ 10% dans la
substance grise pour moitié dans le cortex et pour moitié dans la substance grise
profonde. Les nerfs et voies optiques (radiations optiques en particulier) sont tres
freiquemment atteints de fagcon extensive. Les plaques du tronc cérébrale et du
cervelet sont sous-estimées a la macroscopie alors qu’elles y sont nombreuses
précisément la région périaqueducale et le faisceau longitudinal médian. Elles sont
également nombreuses dans la moelle surtout cervicale. Les patients atteints d’une
forme médullaire ont souvent une extension lésionnelle a ce niveau sans atteinte
encéphalique. [1]

II-1-b- Lésions actives et inactives :

Les données immunohistochimiques récentes concernant la présence de
protéines myéliniques dans les macrophages, les marqueurs de I’activation
macrophagique, I'importance des Iésions des oligodendrocytes et la remyélinisation
ont permis d’affiner la description de ces lésions. Ainsi (Lucchinetti et al.)
distinguent les lésions :

Actives précoces situées en bordure de plaque (macrophages actifs contenant

des débris myéliniques et immuno-réactifs pour toutes les protéines de la

myéline) ;

Actives tardives (macrophages actifs contenant des débris myéliniques

immuno-réactifs pour le protéolipide mais pas la glycoprotéine myélinique

oligodendrogliale) ;
Démyélinisées inactives (compléetement démyélinisées mais dont les

macrophages contiennent des vacuoles vides ou PAS+) ;
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Remyélinisantes précoces (caracteres en microscopie électronique par la
présence d’axones entourés de fines gaines myéliniques) ;
Remyélinisantes tardives ou shadow plaques (astrogliose focalisée avec une

densité myélinique réduite). [1]

II-2-Les critéeres diagnostigues

Le regroupement le plus récent de criteres diagnostiques concernant la SEP est
constitué par les révisions de 2005 des “criteres de McDonald” (Tableau 1-1)

(Polman et al. 2005). Les critéres McDonald permettent d’établir un diagnostic
sur la base du tableau clinique seul, si des poussées signent cliniguement au moins
deux localisations différentes. La définition généralement acceptée d’une poussée
est le développement de symptémes neurologiques, confirmés par I’examen clinique,
vraisemblablement provoqués par une Iésion démyélinisante inflammatoire, d’une
durée d’au moins 24 heures.

Dans la mesure ou de nombreux patients présentant un stade précoce de la
maladie ne répondent pas a la stricte définition clinique de la SEP, les critéres de
McDonald permettent de recourir a des examens complémentaires, notamment I'IRM,
I’analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR) et la mesure des potentiels évoqués
visuels (PEV) (Gronseth et Ashman, 2000 ; Annexe A) afin de satisfaire a I’exigence
de la dissémination spatiale et temporelle.

La symptomatologie révélatrice de la SEP est tres variée. Les symptomes
initiaux les plus fréquents sont sensitifs (45%), moteurs (20%), une atteinte du nerf
optique (17%), une ataxie (13%), une diplopie ou vertige (13%). (Weinshenker et al.,
1989). Le diagnostic repose sur I’examen clinique et si nécessaire sur des examens

complémentaires. L’analyse du liquide cérébrospinal (LCS) met en évidence une
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réaction inflammatoire du SNC et élimine un processus infectieux ou néoplasique. La
présence d’un index d’immunoglobulines G (IgG) augmenté, d’un profil oligoclonal
des IgG permet de démontrer une disséminations patiale de la maladie. Les
potentiels évoqués visuels (PEV) sont utiles pour prouver cette dissémination. L’IRM
cérébrale peut démontrer non seulement une dissémination spatiale mais aussi
temporelle par la mise en évidence de nouvelles Iésions en T2 ou d’images prenant
le gadolinium. Des critéres diagnostiques ont été établis par Poser en 1983 (poser et
al., 1983) [17]. Il proposait les termes de SEP « définie »,« possible », « probable ».
Ces critéres ne tenaient pas compte de I’IRM qui a actuellement pris une place
importante dans le diagnostic de la SEP.

De nos jours, le diagnostic de SEP est fondé sur la mise en évidence d’une
dissémination de lésions dans I’espace et dans le temps, sur la présence
d’arguments (cliniques, IRM, LCR) en faveur du caractére inflammatoire
démyélinisant de la maladie et enfin sur I’absence d’autre maladie évolutive.

L’utilité de I'IRM comme examen complémentaire dans le diagnostic de SEP
liée a son apport de preuve dans la dissémination des lésions aussi bien dans
I’espace que dans le temps. Cette derniere est déterminée par la présence
simultanée de lésions prenant le contraste au Gadolinium et d’autre ne prenant pas
le contraste.

Les critéres de Barkhof et al. [20]constituent le meilleur compromis
sensibilité-spécificité pour le diagnostic de dissémination spatiale en IRM. Au moins
3 des 4 critéres sont requis pour retenir le diagnostic de SEP :

Une Iésion T1 rehaussée par le Gadolinium ou 9 hyperinten ses T2 ;

Au moins 1 Iésion sous-tentorielle ;

Au moins 3 lésions juxta-corticale ;
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Au moins 3 lésions péri ventriculaires

Une Iésion médullaire peut remplacer une Iésion cérébrale infra-tentorielle
dans ces criteres d’ou I'importance de réaliser une IRM de la moelle.

Les critéres McDonald et al. 2001[21] permettent d’évaluer la prolifération des
Iésions dans le temps :

Une Iésion prenant le Gadolinium trois mois aprés une poussee.

Une nouvelle lésion hyperdense en T2 trois mois aprés le premier examen IRM.

Si une premiere IRM a été réalisée plus de trois mois apres la poussée, toute
nouvelle Iésion hyper intense en T2 est considérée comme I’expression d’une
dissémination dans le temps.

Les criteres de McDonald ont été révisés en 2005 (Polman et al. 2005)

(Tableau 1-1) [22] et en 2010 (Polman et al. 2010) (Tableaul-2) [23]
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Tableau 1-1 : Révision de 2005 des critéres diagnostiques de McDonald pour la SEP.

Tableau clinique

>2 poussées ; au moins 2 lésions
objectivées par I’examen clinique
>2 POUSSEES ;

1 Iésion objectivée par I’examen
clinique

1 poussée ; >2 lésions objectivées par
I’examen clinique

1 poussée ;1 Iésion objectivée par

I’examen clinique

(Présentation monosymptomatique ;
syndrome cliniquement isolé)

Données supplémentaires nécessaires
pour établir un diagnostic de sclérose en
plaques
Aucune

=> Dissémination spatiale, a démontrer
par

< IRM ou

= 2 |lésions IRM détectées ou plus
concordant avec une SEP plus LCR positif
ou

= Attente d’une autre poussée clinique
impliquent un site différent

=> Dissémination temporelle, a démontrer
par

= |RM ou

= 2éme pousseée clinique

=> Dissémination spatiale, a démontrer
par :

< IRM ou

=2 lésions détectées a I'IRM ou plus
concordant avec une SEP plus LCR positif
ET

=> Dissémination temporelle, a démontrer
par :

< IRM ou

e 2éme pousseé clinique

Si les criteres indiqgués sont remplis et s’il n’existe pas de meilleure explication

pour le tableau clinique, le diagnostic de SEP peut étre posé ; en cas de suspicion,

mais si les critéres ne sont pas entierement remplis, le diagnostic sera « SEP

possible » ; Si un autre diagnostic apparait au cours de I’évaluation permettant de

mieux expliquer I’ensemble di tableau clinique, le diagnostic sera alors « pas une

SEP »
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Tableau 1-2 : Critéres McDonald 2010 de diagnostic de SEP

Critéres M cDonald 2010 de diagnostic de SEP

Présentation clinique Examens complémentair es

>2poussées”, manifestations cliniques objectives
évidentes >2 |ésions ou manifestation clinique
objective d’ une |ésion avec une poussée
antérieure évidente”

C

Rien

>2 poussées’ avec manifestation clinique objective d’ une
|ésion Disséminatition dans I’ espace démontré par >1 |ésion
T2 dans au moins 2 des 4 régions suivantes (péri ventriculaire,
juxtacorticale, infratentorielle, médullaire) ou attendre une
nouvelle poussée® avec des manifestations cliniques
supplémentaires impliquant un site différent d' atteinte du SNC

>2 poussées® avec manifestation clinique
objective d’ unelésion

Dissémination dans le temps démontré par :

Présence simultanée de |ésions rehaussées ou non par le
1poussée’ avec des manifestations cliniques gadolinium atout moment ou la présence d' une nouvelle
objectives >2 |ésions Iésion(s) T2 et/ou lésion(s) rehaussée(s) par |e gadolinium
dans une IRM de suivi indépendamment de sa date de
réalisation par rapport a une IRM de référence, ou attendre une
nouvelle poussée a Clinique

Dissémination dans le temps et dans | espace démontré par® :
Pour la dissémination dans |’ espace :

>1 |ésion T2 dans au moins 2 des 4 régions suivantes (péri

1 poussée® avec manifestation objective d’ une ventriculaire, juxta cortical, infra tentoriel, médullaire) “ou
seulelésion. attendre une nouvelle poussée® avec des manifestation
(Syndrome clinique isolé cliniques supplémentaires impliquant un site différent

d atteinte du SNC.

Pour la dissémination dans le temps:

Présence simultanée de |ésions rehaussées ou non par le
gadolinium atout moment ou la présence d' une nouvelle
Iésion(s) T2 et/ou lésion(s) rehaussée(s) par |e gadolinium
dans une IRM de suivi indépendamment de sa date de
réalisation par rapport aunelRM de référence, ou attendre une
nouvelle poussée® Clinique

Présentation clinique Examens complémentair es

Progression d’ une atteinte sur un an (prospectivement ou
rétrospectivement déterminée) plus 2 des 3 critéres suivants :
1- dissémination spatiale évidente basée sur >1 |ésion T2 dans
les régions caractéristiques de SEP (péri ventriculaire, juxta
corticale, sous tentorielle)

2- Dissémination spatiale évidente au niveau médullaire
basée>2 Iésions T2 danslamoelle

3- LCR positif (bandes oligoclonales al’isoélectrofocalisation
et/ou éévation de l'index IgG)

Progression neurologique insidieuse évocatrice
de SEP primitivement progressive (PP)
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Polman et a 2010.4 Si les critéres sont remplis et qu'il n'y a pas de meilleure explication de la présentation
clinique, le diagnostic est « SEP » ; en cas de suspicion, mais |les critéres ne sont pas complétement retrouvés, le
diagnostic est « SEP possible » ; si un diagnostic se pose durant I’ évaluation et qui explique mieux la présentation
clinique, le diagnostic n’ est pas retenu®. Une poussée (rechute ; exacerbation) est définie, comme le patient la
rapporte ou comme un événement objectif observé, comme un événement inflammatoire démyélinisant aigue du
SNC, actuel ou ancien, ayant duré au moins 24 heures, en absence de fiévre ou d'infection. Ceci doit étre
documenté par un examen neurol ogigque contemporain, mais certains événements anciens avec des symptomes et
une évolution caractéristique d’ une SEP pour lesquels aucun signe neurologique ' a été retrouvé al’ examen
peuvent fournir un argument en faveur d' un événement démyélinisant. Les symptémes paroxystiques rapportés
(actuels ou anciens) doivent consister en des multiples épisodes survenant sur plus de 24 heures. Avant de poser le
diagnostic définitif de SEP, au moins une poussée doit étre corroborée par les résultats de I’ examen neurol ogique,
PEV chez les patients rapportant des troubles visuels, ou la présence al’IRM d’ une démyélinisation du SNC
impliquant les symptémes neurol ogiques rapportés®. Le diagnostic clinique se basant sur la présence de signes
cliniques objectifs dans 2 poussées est plus sécurisant. La présence d’ une poussée ancienne évidente en absence
de signe neurologique objectif documenté, peut inclure des événements anciens avec des symptémes et une
évolution caractéristiques d' un événement inflammatoire démyélinisant ; au moins dans une poussée soutenue par
des constations obj ectives.

Dr. Diankanagbé CAMARA 23




PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE, CLINIQUE, EVOLUTIF ET THERAPEUTOIQUE DE LA SLEROSE EN PLAQUE

[I1-DIAGNOSTIC CLINIQUE :

Les manifestations cliniques, trés hétérogénes liées a la topographie des
Iésions inflammatoires. Le diagnostic est évoqué sur des arguments de
dissémination spatiale (deux anomalies cliniques non expliquées par I'atteinte d’une
méme région anatomique) et temporelle (au moins un mois séparant deux pousseées)
ainsi que I’absence d’un autre diagnostic susceptible d’expliquer la
symptomatologie clinique.

L’établissement de la dissémination spatiale est plus facile que celui de la
dissémination temporelle dans une SEP précoce. Si des preuves d’au moins deux
Iésions ne peuvent pas étre observées a I’examen neurologique, I’IRM fournit
souvent la preuve de Iésions cérébrales ou médullaires disséminées. Des critéres
IRM spécifiques existent pour démontrer la dissémination spatiale (Tableau 1-2). Le
LCR, lorsqu’il présente des bandes oligoclonales ou un index d’immunoglobulines
IgG élevé, peut également contribuer a établir les criteres de dissémination spatiale.
Cela peut étre particulierement utile lorsque les antécédents cliniques ou I’IRM ne
suggerent pas clairement une SEP.[17]

Syndrome clinique isolé (SCI) [24] :

L’événement neurologique initial suggérant une démyélinisation est
frequemment dénommeé syndrome cliniquement isolé (SCI). Les patients présentant
un SCI et des preuves de dissémination spatiale a I'IRM ou dans le LCR sont exposés
a un risque élevé de présenter des poussées démyélinisantes supplémentaires. Le
délai jusqu’a la seconde poussée clinique est imprévisible. Certains patients peuvent
récidiver aprés une courte période, ce qui satisfait aux critéres de dissémination
temporelle, tandis que d’autres ne montreront une récidive que plusieurs mois ou

années plus tard, tandis qu’un faible pourcentage ne récidivera jamais.
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Il faut alors évaluer le risque statistique d’évolution vers une SEP La premiere
manifestation de la SEP est un SCI dans 85 % des cas. Il est le plus souvent

monofocal, affectant les voies longues (46 %), le nerf optique (21 %), le tronc
cérébral (10 %). Il est multifocal dans 23 % des cas. Toutefois, il n’évolue pas

toujours vers une SEP.
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Fig3 : Démarche diagnostique encas de syndrome clinique isolé [25]
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Les signes cliniques révélateurs [28] :

Troubles de la motricité : pouvant aller de la fatigue et une baisse de la force
musculaire jusqu'a la paralysie, atteinte le plus souvent des membres inférieurs. Des
crampes douloureuses : peuvent survenir, interféerent avec I'autonomie des patients
Réflexes ostéo-tendineux augmentés, réflexes cutanés abdominaux diminués, signe
de Babinski et clonus souvent observables.

Troubles de la vision : en rapport avec une névrite optique rétrobulbaire,
Baisse de I’acuité visuelle, Ophtalmoplégie avec diplopie par atteinte du VI.

Troublessensitifs par atteinte cordonale postérieure : paresthésies, ataxie
proprioceptive (signe de Romberg), signe de Lhermitte.

Troubles cérébello-vestibulaires : Syndrome cérébelleux, dysarthrie,
vertiges,nystagmus, trouble de I’équilibre et de la coordination des mouvements.

Troubles intestinaux et génito-sphinctériens: Troubles sexuels, incontinence,
rétention partielle.

Troubles cognitifs et émotionnels : Perte de mémoire, dépression,
changement d’humeurs.

Les formes cliniques évolutives [27] :

La sclérose en plaques est une maladie chronique et évolutive. Elle est
caractérisée par des phases dites poussées, lors de I'apparition de nouvelles zones
démyélinisées, et des phases de rémission lorsque la plaque se cicatrise avec
résorption de I’'cedéme et éventuellement remyélinisation partielle ; lors des
nouvelles poussées, les Iésions deviennent de plus en plus définitives. Quatre
formes sont classiquement décrites :

La forme récurrente-rémittente (RR) évoluant par poussées plus ou moins

espacée. La forme RR devenue secondairement progressive (SP) : Les
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poussées deviennent plus rares ou disparaissent totalement pour céder la
place a une progression continue des signes neurologiques. La
progression est définie par I’aggravation de signes neurologiques sur une
période de 3 a 6 mois, sans retour a I’état neurologique antérieur. Cette
phase est donc moins inflammatoire que la phase RR, et pourrait étre liée
a la dégénérescence neuronale progressive.

La forme primaire progressive (PP) dont les symptomes neurologiques
des le début s’aggravent continuellement. Elle s’observe dans 15 a 20%
des cas et chez les personnes de plus de quarante ans surtout. Cette
forme est moins inflammatoire que la précédente. Il n’y a pas de
poussées au début.

La forme progressive avec poussées (SEP-PR) est caractérisée par une
progression du handicap dés le début, avec des poussées importantes
nettes, suivies ou non de rémissions et des périodes entre les poussées
caractérisées par une progression continue. Bien que ce soit le sous type
le moins courant, des essais cliniques récents pour la SEP progressive ont
largement démontré I’existence de cette forme de SEP. Le comportement
de la SEP-PR est semblable a celui de la SEP-SP. On pourrait envisager de
regrouper ces formes évolutives de la maladie dans deux catégories, les

formes de SEP avec poussées et les forme.
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Temps
SEP récurrente-rémittente

. Tenps
SEP secondaire progressive

Temps
SEP progressive avec poussées

Fig4 : Différentes formes évolutives de la SEP[32]
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IV-Examens complémentaires

IV-1-IRM cérébro-médullaire :

1-a-IRM conventionnelle

Examen de référence pour I’exploration de la pathologie de la substance
blanche, avec une meilleure sensibilité dans la détection précoce des plaques
inflammatoires démyélinisantes. Il permet la confirmation du diagnostic de la
sclérose en plaques en mettant en évidence la dissémination spatiale et temporale
des plaques, le suivi évolutif, évaluation de la réponse au traitement ainsi que la

prévision du pronostic de la maladie.

FLAIR-

'
¥

Fig 5 : Aspect typique des lésions de la SEP Multiples hypersignaux T2 et FLAIR de la

SB juxta corticale (fleche rouge) et juxta ventriculaire (fleche verte).
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Fig6 : Aspect typique des lésions de la SEP Multiples Iésions nodulaires de la SB
profonde, décrites en hypersignal T2 et FLAIR plus marqué au centre qu’a la

périphérie correspondant a I’cedéme péri lésionnel.

Fig7 : Hypersignaux T2 du corps calleux et perpendiculaires a I’axe des VL donnant

I’aspect de « créte de coq »
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Fig8 : Hypersignaux T2 et FLAIR de la SB de forme arrondie, intéressant les régions

fronto temporo-occipitales et bulbaire.

Fig 9 : Hypersignaux T2 et FLAIR du plancher du V4, pontique et des pédoncules

cérébelleux
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Fig 10 : Hyposignaux T1 de la SB sous corticale et juxta ventriculaire, non rehaussés

aprés contraste « Trous noirs ».
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[Rkehaussement[29] :

Aprés injection de chélates de Gadolinium, le rehaussement des lésions
détectées en T2 et FLAIR est inconstant et dépend de I’activité des plaques.

La prise de contraste apres injection de gadolinium témoigne d'une rupture de
la barriere hémato-encéphalique (BHE) attribuée a l'inflammation aigué de
I'endothélium d'une veinule.

Cette prise de contraste peut étre nodulaire ou en anneau complet ou le plus
souvent incomplet (anneau ouvert). Elle régresse généralement en moins de 4
semaines, mais peut persister jusqu’a 3mois.

Le nombre de Iésions prenant le contraste est un indicateur de I'activité
inflammatoire de la maladie et est corrélé a la poussée clinique.

[MBvaluation de I’activité des lésions [30,31] :

L'activité IRM de la SEP peut étre définie de plusieurs facons : I'apparition de
nouvelles lésions, la disparition de Iésions préexistantes, I'apparition d'une prise de
contraste au niveau d'une ou plusieurs Iésions et I'augmentation ou la réduction de
la taille d'une ou plusieurs lésions.

L’injection du PC permet souvent de détecter des lIésions non visualisées sur
les séquences avant contraste. L’augmentation de la dose injectée de gadolinium
permet de détecter un nombre supérieur de lésions supplémentaires prenant le
contraste. Elle montre des signes d'activité de la SEP. Le contraste entre la substance
blanche et les Iésions prenant le gadolinium peut étre amélioré par l'utilisation du

transfert de magnétisation.
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Fig 12 : Prise de contraste en anneau ouvert des lésions de la SEP.
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[Qes lésions médullaires [24, 26, 28] :

Elles sont fréquemment associées aux lésions cérébrales, et peuvent conforter
le diagnostic de SEP en augmentant la sensibilité des critéres diagnostiques
concernant la dissémination spatiale et temporale.

Les séquences pondérées T2 et STIR sont les plus sensibles pour la détection
des plaques. Elles se présentent habituellement en isosignal T1, hypersignal T2.
Celles-ci apparaissent ovoides dans le grand axe de la moelle en raison de leur
distribution périveineuse, bien limitées, s’étendant a moins de 2 segments
vertébraux, mesurant en moyenne 10 mm Transversalement, elles présentent le plus
souvent une disposition postéro-latérale, prédominant en périphérie au sein de la
substance blanche mais pouvant déborder dans la substance grise. Leur taille sur
une coupe axiale est habituellement inférieure a la moitié du diametre de la moelle.

Les plaques sont uniques dans 60% des cas. Elles sont cervicales dans 66%,
moins fréquentes au niveau de la moelle dorsale.

Un élargissement segmentaire peut étre noté lors d’une poussée aigue et
I’injection de PC est utile pour exclure une autre myélopathie. La prise de contraste
a la phase aigue refléte les phénomeénes inflammatoires et la perturbation de la
barriere hémato-médullaire, elle disparait aprés traitement corticoide. Immuno

suppresseur spontanément entre 2 et 4 semaines.
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Fig 13 : Hypersignaux T2 nodulaires de la moelle cervico dorsale.

1-b-la substanceblanche d’apparence normale [33, 34, 35] :

La SEP est une maladie qui touche le cerveau dans son ensemble. Au niveau de
la microstructure, cette atteinte ne se produit pas seulement dans les plaques
visibles sur les images pondérées en T1 et T2, mais aussi dans la SB adjacente qui
apparait macroscopiquement normale (SBAN). Au cours de la derniere décennie,
plusieurs techniques non-conventionnelles ont été développées pour quantifier les
altérations architecturales microscopiques dans la SBAN.

L’IRM par tenseur de diffusion a amélioré la sensibilité pour la détection de
ces lésions, en objectivant une diminution de la fraction d’anisotropie (FA), et une
augmentation de la diffusion moyenne (MD)

La SBAN est donc le siege d’un processus microstructurale, invisible a I'IRM
conventionnelle, qui peut étre le plus souvent lié a une prolifération gliale

secondaire a une perte de myéline et axonale.
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IV-2-Bioloqgie

2-1-Ponction lombaire [36] :

Cet examen est pratiqué pour éliminer une autre affection, pour montrer la
présence d’une inflammation locale lorsque les résultats de I’IRM sont insuffisants
ou dans certaines formes cliniques de la SEP.

La ponction lombaire consiste a une analyse biochimique (protéines, glucose),
cytologique (nombre et types cellulaires), immunologique (anticorps) et parfois
infectieuse (sérologies diverses ou biologie moléculaire).

Elle peut mettre en évidence une augmentation locale du nombre de
lymphocytes (<50 éléments) et de la quantité de protéines (<1g).

Dans la SEP, il existe dans le liquide céphalorachidien une inflammation locale
comme en atteste la présence de bandes oligoclonales, d’immunoglobuline G
détectées par isoélectrofocalisation ou par I'augmentation de I'index IgG (rapport
des quotients IgG LCR/sérum sur albumine LCR/sérum > 0,7) qui témoigne de la
synthese intrathécale d’IgG.

2-2- Autres :

NFS, VS, anticorps anti-nucléaires, enzyme de conversion, anticorps anti-
cardiolipides, sérologie de Lyme. lIs sont habituellement normaux, leur but est
d’éliminer une maladie systémique pouvant mimer une SEP (lupus, syndrome de

Gougerot-Sjégren, neurosarcoidose).
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IV-3-Potentiels évoqués

Les potentiels évoqués (PE) sont des potentiels électriques recueillis sur le
scalp apres une bréve stimulation. lls mettent en évidence un ralentissement de la
conduction nerveuse en relation avec la démyélinisation.

Les voies nerveuses que I’on peut explorer sont visuelles (PEV), auditives (PEA),
(Potentiels évoqués somesthésiques ou PES) et motrices (PEM).

Dans certains cas, ces examens permettent de mettre en évidence des Iésions
infra cliniques.

lls sont demandés dans les cas ou la symptomatologie est atypique, ou pour
localiser anatomiquement un niveau lésionnel afin de mieux I’explorer en IRM.

Le PEV présente un intérét principal en mettant en évidence une atteinte
visuelle qui ne s’est pas exprimée cliniquement.

Le PEV est le seul potentiel évoqué qui puisse contribuer au diagnostic de SEP
d’apres les critéres de McDonald et ce, dans le cas ou I'IRM et I’'analyse du liquide

céphalorachidien n’apportent pas suffisamment d’arguments diagnostiques.
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V-Thérapeutiques :

Les différents traitements, médicamenteux et non médicamenteux, utilisés
dans la sclérose en plaques ont pour objectif de limiter la fréquence et I’'intensité
des poussées pouvant laisser des séquelles neurologiques, ainsi que d’améliorer les
symptémes invalidants, permettent a un patient atteint d’avoir sensiblement la
méme espérance de vie que la population générale. L’ensemble de ces traitements
restent toutefois palliatifs et non curatifs au cours de cette maladie, qui demeure a
I’heure actuelle chronique.

Les traitements différent selon les stades et I’évolution de la maladie. lls sont

couramment séparés en 3 groupes :

A-Traitement de la poussée :

La poussée est I’expression clinique d’une inflammation aigue. Il s’agit de
symptémes neurologiques persistants plus de 24 heures, en dehors de tout facteur
susceptible d’entrainer des fluctuations de I’état neurologique séquellaire (infections,
fatigue, chaleur...).

Le traitement repose sur I’injection par voie intraveineuse, de corticoides, pour
leur pouvoir anti-inflammatoire, habituellement a la dose de 1g par jour pendant 3 a
5 jours (Méthylprédnisolone : Solumédrol®), selon un schéma thérapeutique dit en «
bolus ». Les corticoides permettent d’accélérer la récupération neurologique post
poussée (donc de réduire la durée de la poussée) mais n’ont aucun effet sur la

prévention des récidives de poussées ou sur le handicap a long terme.

Dr. Diankanagbé CAMARA 39



PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE, CLINIQUE, EVOLUTIF ET THERAPEUTOIQUE DE LA SLEROSE EN PLAQUE

B-Traitement de fond :

Il vise a contrdler le processus pathologique, soit en agissant par des agents
immunomodulateurs sur des étapes de la réponse immune, soit en diminuant la
réponse immunitaire par des immunosuppresseurs, et, dés que ce sera possible, en
protégeant I’axone et la myéline, voire en favorisant leur réparation.

Les immunomodulateurs :

Interférons béta 1-a (Avonex®, Rebif®) et beta 1-b (Betaferon®, Extavia®)
[37]

L’Acétate de glatiramere (Copaxone®)

Les immunosuppresseurs :

L’Azathioprine (Imurel®), le cyclophosphamide (Endoxan®)

La Mitoxantrone

Le Natalizumab (Tysabri®) [38, 39] c’est un anticorps monoclonal
recombinant humanisées, indiqué en monothérapie comme traitement de
fond des formes tres actives de SEP rémittente-récurrente chez les patients
adultes uniquement. Parmi ses effets indésirables : les infections y compris
la leuco encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) qui peut entrainer

un handicap sévere voir le déces du patient.
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C-Rééducation et kinésithérapie :

L'objectif du traitement vise I'autonomie fonctionnelle du patient en restaurant
sa motricité ou au moins en l'entretenant aussi longtemps que possible. La
kinésithérapie est surtout utilisée lors des périodes de rémission et réduite lors des
poussées. Les exercices sont adaptés en fonction des symptémes, de I’évolution et
du type de SEP. Elle entretient les amplitudes articulaires, réduit la spasticité,

améliore la coordination et I’équilibre.

D-Traitements symptomatiqgues :

lIs ont pour but de traiter les complications de la maladie afin d’améliorer la
qualité de vie des malades. La spasticité peut étre combattue par des anti spastiques
(Baclofene ou Dantroléne) et par les injections de toxine botulinique. Les troubles
urinaires doivent étre surveillés et traités pour éviter les atteintes du haut appareil
urinaire. Elles sont traitées par des anticholinergiques et des alpha-bloquants. Les
troubles sexuels, en particulier de I’érection peuvent étre améliorés par une prise en
charge médicamenteuse (injection intra caverneuse de papavérine ou de
prostaglandine) et par un suivi sexologique. Les douleurs sont soulagées par des
antalgiques classiques, des tricycliques ou certains antiépileptiques, et enfin une

prise en charge psychologique a visée de soutien psychologique.
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VI-MONITORING IRM DE LA SEP

[MWne IRM de contrdle annuelle peut étre proposée et sera comparée aux IRM
antérieures, a la recherche de nouvelles Iésions T2 et de Iésions gadolinium+, et
pour évaluer la charge lésionnelle T2 et T1 (trous noirs) et I’atrophie cérébrale qui
sont corrélées au handicap [40, 41].

[II’IRM de contrdle pourra étre anticipée en cas d’aggravation clinique ou
suspicion d’une pathologie secondaire ou intercurrente, et dans I’objectif d’initier un
traitement.

[MEn cas de syndrome clinique isolé « CIS » (Signe d’atteinte focale du SNC
d’une durée d’au moins 24 heures, suggestif d’étre une premiere poussée de SEP),
I’IRM de contrble est recommandée pour évaluer la dissémination dans le temps [42,
43] :

6-12 mois pour CIS a haut risque (par exemple > 2 lésions ovoides sur la
premiére IRM).

12-24 mois pour la CIS a faible risque (IRM cérébrale normale).

[Chez les patients traités par le Natalizumab, avec suspicion de LEMP

IRM tous les 3-6 mois : si sérologie virus JC positive.

IRM tous les ans : si sérologie virus JC négative.
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Vll-Facteurs pronostiques

a) - Le ScoreEDSS : [44,45,46]

Les études de suivi ont établi que la moitié des patients atteignent le degré 3-
4de la DSS (handicap pour la marche) en 7,7 a 7,7 ans, le niveau 6 (aide pour la
marche) en 15 ans et le niveau 8 (perte totale de I'autonomie a la marche) en 25 a
30 ans. Ces données générales ne sont cependant pas applicables a I’échelon
individuel, étant donné la grande variabilité interindividuelle. Certains paramétres
sont retrouvés comme liés au pronostic. L‘age de début et la forme début sont des
parametres interdépendants. En effet, les patients ayant un début progressif
d’emblée, habituellement plus tardif, atteignent les stades 6 et 8 de la DSS apres 8
et 18 ans de délai médian. Par ailleurs, si la maladie a débuté avant 25 ans, il faut
respectivement 12,5 et 35 ans (en médiane c’est-a-dire pour la moitié des cas) pour
atteindre respectivement des stades de DSS 3 et 7 alors que 1 et 21 ans seulement
sont nécessaires si la maladie a débuté aprés 39 ans. Certaines caractéristiques du
début de la maladie semblent conditionner dans une certaine mesure, I’évolution
initiale (un DSS de 4). Un délai plus long séparant les deux premiéres poussées et
une symptomatologie initiale a type de névrite optique ou de trouble sensitifs sont
associés a une évolution plus lente au début. Le sexe, les vaccinations et les
infections ne semblent pas influencer le pronostic. L’apport de I'IRM dans
I’établissement du pronostic est probablement déterminant. Il a été clairement établi
une valeur pronostique initiale au nombre de lésions cérébrales : le score EDSS apres
14 ans d’évolution est corrélé (u=0.6) au volume lésionnel a 5 ans et a
I’accroissement de ce volume dans les 5 premiéres années (Brex et al., New English J
Med,2002). L’estimation de la perte axonale, de son évolution par les nouvelles

techniques permet probablement d’affiner le pronostic (Filippi Brain, 2003).
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La durée de survie médiane a été estimée dans le registre Danois a 22 ans
apres le diagnostic pour les hommes et a 28 ans pour les femmes versus 37 et 42
chez les sujets normaux. [47] Plus de la moitié des patients décedent de leur
maladie ou de I’'une de ses complications. Globalement, la SEP reste cependant plus

sévere par le handicap qu’elle entraine que par la diminution de la longévité.

b) -SEP et grossesse :

La fréguence de poussée diminue pendant la grossesse, surtout au troisieme,
trimestre mais réaugmente dans les 3 mois du post-partum pour rejoindre ensuite
le taux qui existait avant la grossesse. [48] Les anesthésies péridurales ne sont pas
contre-indiquées. Elles sont au contraire un facteur qui diminue la fatigue liée a
I’accouchement. L’allaitement n’est pas contre-indiqué ni I’anesthésie générale en

cas d’intervention chirurgicale nécessaire.

c)-SEP bénignes : [49,50]

La fréquence des formes bénignes est estimée de 5 a 40% selon la définition
qui en est donnée et la durée des études longitudinales. Les résultats de différentes
études récentes montrent gu’environ la moitié des formes bénignes ne le sont plus
apres dix ans supplémentaire d’évolution. Ce qui tend a faire penser que ces formes
a terme sont presque rares. L’évolution bénigne est corrélée a une faible activité

initiale de la maladie en IRM (un nombre faible de Iésions nouvelles). [49]
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d)- SEP de I’enfant : [51]

L’incidence des SEP avant 16 ans a été estimée entre 1,2 et 6% des cas. L’age
de début d’un cas prouvé a I’autopsie a été de 10 mois. Les formes de I’adolescent
ne sont pas rares. Les formes de début avant 10 ans sont en revanche
exceptionnelles. Le début est souvent comparable a celui de I’adulte mais dans
certains cas, il prend la forme d’un tableau évocateur de I’encéphalomyélite aigie
disséminée (EAD) ou de la maladie de Schilder avec des Iésions extensives ou
pseudo tumorales, trés inflammatoires. Il semble en revanche que I’évolution de ces
formes précoces soit moins rapide que celle des formes de I’adulte. Le ratio avant la

puberté serait de 1/1.

e) - Vaccinations :

Aucune vaccination n’est contre-indiquée. [17] Les vaccinations contre la
grippe et le tétanos-polio ont été étudiées. Les grandes études récentes sont
également rassurantes en ce qui concerne I’hépatite B, vaccination pour laquelle une
polémique avait été déclenchée il y a quelques années suite a des cas qui avaient été

rapportés au décours d’une campagne de vaccination en France.
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V- Diagnostic différentiel de la SEP

Plusieurs pathologies inflammatoires de la substance blanche peuvent poser le
diagnostic différentiel avec la SEP. C’est le contexte clinique, les données
biologiques et parfois certaines particularités séméiologiques des lésions IRM qui
permettront de réorienter le diagnostic (atteinte des noyaux gris centraux, absence
d’atteinte du corps calleux, prise de contraste de I’ensemble des Iésions, myélite

extensive).

1-Neuromyélite optique de Devic [52, 53, 54] :

Elle se manifeste par une atteinte simultanée ou successive de la moelle et
des nerfs optiques.

Au niveau médullaire :

L’IRM retrouve une lésion intra médullaire étendue, en hypersignal T2 et en
hyposignal T1, touchant plus de trois segments vertébraux en hauteur et plus de
la moitié de la moelle transversalement. Elle atteint préférentiellement la partie
centrale du cordon médullaire, qu’elle peut déformer. Elle prend le contraste
apreés injection de gadolinium. L’atteinte est plus fréquente en région cervicale.
L’évolution se fait vers I’atrophie avec dilatation du canal de I’épendyme.

OO 0OMAU biiveau des nerfs optiques :

En phase aigué, on note un élargissement et un hypersignal T2 du nerf
atteint, associés a un rehaussement apreés injection de gadolinium. A distance
une atrophie est fréquente.

Au niveau cérébral :

Hypersignaux T2 intra cérébraux correspondant a des Iésions démyélinisantes
inflammatoires proches de la SEP, mais qui ne répondent habituellement pas aux

critéres de dissémination temporelle et spatiale.
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Certaines localisations sont spécifiques de la maladie : régions péri-
ventriculaires, péri-épendymaires et hypothalamiques.
Sérologie IgG-NMO (AC anti Aquaporine 4) positive.

2-ADEM [59, 60] :

M’encéphalomyélite aigué disséminée est une pathologie démyélinisante
monophasique. Elle survient dans les suites (7-15 jours) d’une infection ou d’une
vaccination et est plus fréguemment rencontrée chez I’enfant.

[Mla symptomatologie clinique est souvent plus sévere avec des signes
neurologiques pluri focaux pouvant aller jusqu’au coma.

[Mne méningite lymphocytaire avec une discrete hyperprotéinorachie est
habituellement associée au tableau clinique, le plus souvent sans profil oligoclonal a
I’électrophorese des protéines.

[IM’IRM cérébrale montre des lésions en hypersignal en pondération T2,
parfois en hyposignal en pondération T1, de méme age, souvent rehaussées par le
produit de contraste.

Les Iésions sont généralement plus volumineuses pouvant prendre un aspect
pseudo tumoral ; elles atteignent des noyaux gris centraux, en particulier le
thalamus avec absence d’atteinte du corps calleux. L’évolution permettra de
confirmer le diagnostic avec absence de nouvelle poussée clinique et absence de

nouvellelésion ou de trous noirs sur les IRM de controle.
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3-Infections du SNC :

a-Maladie de Lyme : Neuro Borréliose [61]

[IT’est une infection bactérienne a Borrelia Burgdorferi inoculée par morsure
de tiques.

[M@ormes cliniques :

Aigue : méningoradiculite douloureuse, rarement
encéphalomyéloradiculopathie

Chronique : encéphalomyéloradiculite progressive

[dBiologie : synthése intrathécale d’anticorps permettant d’affirmer le
diagnostic.

[MRadiologie :

La méningoradiculopathie se traduit par une prise de contraste des espaces
sous arachnoidiens, centrée sur un nerf cranien ou un nerf périphérique.

L’encéphalomyéloradiculopathie aigué ou progressive se traduit par des prises
de contraste sous arachnoidiennes s’associant a des lésions disséminées au sein de
la substance blanche dont certaines peuvent mimer des lésions de SEP.

[(MBvolution : Régression totale ou partielle sous ATB

b-Leuco encéphalomyélite multifocale progressive : LEMP [56, 57, 58]

[MInfection des oligodendrocytes par une réactivation d’une infection latente
par le Papova virus JC.

[MITontexte : immunodépression profonde (Leucémies aigues, SIDA,
Immunosuppresseurs : Natalizumab).

[MDéces dans 90% des cas entre 4 et 6 mois
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[ITlinique : dépend du siege et de I’étendue des lésions de la SB : troubles
visuels révélateurs, troubles moteurs, troubles neuropsychologiques, épilepsie ; Pas
de fiévre ni d’HTIC ++++

[IIMRM : Lésions en hypersignal T2 et hyposignal T1 intenses (LCR), atteignant
la SB sous corticale et péri ventriculaire, uni ou bilatéral, asymétrique, sans effet de
masse, ni de prise de contraste. Elles siegent préférentiellement dans les régions
supra tentorielles notamment pariéto- occipitales, mais peuvent toucher aussi les
régions infra-tentorielles, les NG ou le cortex.

[IDiffusion : Zone centrale : ADC augmenté +++ (nécrose), anneau
périphérique : ADC diminué (cedéme cytotoxique).

[M3pectroscopie : non spécifiques : réduction du pic de NAA, élévation de
choline, pic de lipides ou de lactates.

[MBvolution : Progression des lésions ou évolution vers I’atrophie,

hypersignaux T2 homogénes.

4-Maladies de systeme avec atteinte duSNC

a- Neuro Behcet [62, 63]:
[MIes lésions correspondent a une atteinte inflammatoire péri vasculaire avec
perte neuronale et myélinique au contact.
[ITlinique : aphtose buccale voire bipolaire (buccale et génitale). Il peut s’y
associer des arthralgies, des uvéites et une pseudo-folliculite.
[IRM
Au niveau cérébral : hypersignaux T2 de la substance blanche supra-

tentorielle, pouvant prendre le contraste, de type SEP- Like. Mais, ils sont souvent
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associés a des hypersignaux T2 au niveau du tronc cérébral, des capsules internes,
et des noyaux gris centraux, en particulier du thalamus.

Evolution : Atrophie prédominante au niveau du tronc cérébral

Au niveau médullaire : les lésions sont rares, souvent difficile de les
différencier de celles de la SEP.

b-Neuro Lupus [64, 65]:

[IT’est une vascularite responsable d’une démyélinisation d’origine
ischémique

[ITlinique : crises convulsives, mouvements anormaux, hémiplégie ou
hémiparésie, manifestations psychiatriques. Il peut s’y associe photosensibilité,
arthralgies.

[IBiologie : AAN positifs ; PL : pléiocytose, pas de synthése intrathécale d'lgG.

[IRM :

Au niveau cérébral :Hypersignaux T2 d’aspect SEP- Like, avec atteinte
possible des noyaux gris, rarement atteinte juxta ventriculaire ou du corps calleux.

Au niveau médullaire : Myélite extensive, hypersignaux T2 plus étendus en
hauteur et en surface.

c-Neuro Sarcoidose [66, 67]:

C’est une granulomatose atteignant les leptoméninges, les pachyméninges, la
région hypothalamo pituitaire et le parenchyme cérébral (Atteinte directe ou
indirecte EVR)

Clinique : polymorphe, céphalées, névrite optique, crises d’épilepsie, signes
déficitaires focaux, atteinte de nerfs craniens, atteinte pulmonaire associée est quasi

constante
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Biologie : (non spécifique) ; Enzyme de conversion sanguine, syndrome
inflammatoire,

PL : méningite lymphocytaire

IRM :

Au niveau cérébral : Leptoméningite de la base ou diffuse avec atteinte
secondaire des nerfs craniens, du chiasma optique et de la région hypothalamo-
hypophysaire. Il peut exister une extension des prises de contraste le long des
espaces péri vasculaires vers le parenchyme cérébral, se traduisant par des lIésions
nodulaires rehaussées entourées d’cedeme. Il peut s’associer a ces lésions des
hypersignaux T2 au sein de la substance blanche juxta ventriculaire dont I’aspect
est proche des lésions de SEP.

Au niveau médullaire : Atteinte des espaces leptoméninges, auxquels peut
s’associer une lésion expansive prenant le contraste, pouvant mimer une tumeur ou
une SEP.

d-Syndrome de Gougerot-Sjogren [68, 69] :

[IT’est une exocrinopathie auto-immune

Clinique : Syndrome Sec, neuropathie périphérique, syndrome démentiel, AVC,
atteinte des nerfs craniens notamment oculomotrice, myélopathie aigue ou
chronique

Biologie : AC Anti SSa et SSb positifs

[IRM :

Au niveau cérébral : Hypersignaux T2 et FLAIR d’allure aspécifique touchant la
substance blanche sous-corticale et la substance blanche profonde, cortex et

noyaux gris.
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Au niveau médullaire : Myélite transverse : Hypersignal T2 étendu,
centromédullaire prenant le contraste.

e- Autres [70, 71]

La maladie de Wegener, Churg et Strauss : des lésions en hypersignal T2 et
FLAIR de la substance blanche correspondant a des Iésions ischémiques secondaires
a une vascularite granulomateuse, des lésions en hypersignal T2 et FLAIR de la
substance blanche prenant le contraste, secondaires a une atteinte granulomateuse,
un épaississement de la tige pituitaire, ou un épaississement et une prise de

contraste de la dure-mere.

5-Leuco encéphalopathiesvasculaires :

a- Dégénératives : Leucoariose

Elles sont dues a I’atteinte de la microcirculation, souvent, dans un contexte
de facteurs de risque cardio-vasculaires, notamment I'hypertension artérielle.

IRM : infarctus de petite taille en hypersignal T2 et FLAIR, ces Iésions sont
homogenes, réguliéres intéressent particulierement les ganglions de base, la
capsule interne et le tronc cérébral, épargnent fréequemment le corps calleux, la
jonction cortico-sous-corticale et les fibres en U. ces Iésions ont tendance a
confluer. Dans les formes évoluées, on reconnait I’aspect typique en « parenthéses »
des capsules externes. A I’étage sous tentoriel, peuvent étre rencontrés des
hypersignaux non confluents centro pontiques. A ces anomalies visibles sur les
images pondérées T2, s’associent fréequemment des hyposignaux d’allure cavitaire
en T1 évoquant une lacune ou la présence de micro saignements sur les séguences

T2*. Elles ne sont pas observées au niveau médullaire.
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b-CADASIL: Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Sucortical
Infarcts and Leuco-encephalopathy[72]

[MAffection héréditaire autosomique dominante liée a une mutation de la géne
Notch 3 sur le chromosome 19. Artériopathie cérébrale non amyloide, non liée a
I’athérosclérose, altérant les arteres cérébrales de petit calibre.

ITlinique : forme familiale, Femme jeune, crises de migraine avec aura, AVCI,
épilepsie, démence sous-corticale

IRM :

Infarctus sous-corticaux et lacunaires récidivants, leuco encéphalopathie
sévere avec lésions confluentes et symétriques de la substance blanche, dilatation
des espaces péri-vasculaires : EVR, micro-saignements

Siege : Atteinte des pbles antérieurs des lobes temporaux, atteinte des

capsules externes, atteinte des fibres en U, atteinte du corps calleux.
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MATERIELS
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. Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive portant sur 121 dossiers
de patients suivis pour SEP et sous traitement de fond, a I’hopital de jour (HDJ) du
service de neurologie du CHU HASSAN Il de Fes, entre janvier 2004 et Mars 2013.
L’étude a porté sur les profils clinique, paraclinique, thérapeutique et évolutif
de I’ensemble des cas de SEP. Les données des patients ont été recueillies a I’'aide du
logiciel iMed et analysées avec les logiciels : Excel et SPSS.

Criteres d’inclusion

Apres I’analyse des dossiers, nous avons retenu les patients qui présentent
une SEP confirmée par la description clinique, I’étude biochimique du liquide
céphalorachidien (LCR) et I'imagerie par résonnance magnétique (IRM). La SEP a été
retenue sur I’'aspect clinico-radiologique, la synthése intrathécale du LCR et la
notion de poussée.

Criteres d’exclusion

Nous avons exclu les dossiers inexploitables dont les patients étaient perdus
de vue ou chez qui un autre diagnostic a été retenu.

Données recueillies

Pour chaque patient, nous avons relevé les données suivantes :
Age et sexe du patient.
Age d’apparition de la maladie.
Signes cliniques.
Résultats des examens complémentaires : étude biochimique du LCR et
imageries cérébro-médullaire.
Durée de la SEP.
Prise en charge thérapeutique.
Evolution de la SEP.

Score EDSS lors de la derniére visite.
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RESULTATS
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|. Résultats

1. Sexe

Sur les 121 patients inclus dans notre étude, 80 étaient de sexe féminin soit

66,1%.

=EHOMME =mFEMME

Figure 1 : Répartition des cas selon le sexe.

2. Age du début de la maladie

Tableau | : Répartition des cas selon I’age du début de la maladie.

Tranches d’age (ans) Nombre de cas Pourcentage (%)
08 - 18 24 19,83

19-29 31 25,62

30 -39 39 32,23

40 - 49 18 14,88

50 - 55 09 7,44

Total 121 100

L’age moyen de nos patients était de 30,31 ans (+11,72) avec des extrémes

variant de 8 a 55 ans.
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3. Antécédents médicochirurgicaux

Tableau Il :Répartition des cas selon les antécédents médicochirurgicaux.

Antécédents Nombre de cas Pourcentage (%)
Syphilis 2 1,65
Ostéite 1 0,83
Tuberculose pulmonaire 3 2,45
Séquelle de poliomyélite 1 0,83
Condylome génitale 1 0,83
Aphtosebuccale a répétition 4 3,30
Goitre 3 2,45
Hypertension 2 1,65
Diabéte 2 1,65
Migraine 2 1,65
Syndrome myasthénique 1 0,83
Sans ATCD particuliers 110 90,90

La majorité de nos patients n’avaient aucuns antécédents particuliers soient

90,90%.

4. Symptomes et sighes

Tableau 1l : Répartition des cas selon les signes neurologiques.
Symptomes et signes Nombre de cas Pourcentage (%)
Syndrome pyramidal 113 93,4
Syndrome cérébelleux 85 70,3
Troubles sensitives 91 75,2
Névrite optique 98 81
Troubles vésico-sphinctériens 78 64,5
BAV 27 22
Diplopie 10 8

Le syndrome pyramidal était présent chez la plupart de nos patients (93,4%).
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5. Autres signes cliniques

Tableau IV :Répartition des cas selon les autres signes cliniques.

Signes Nombre de cas Pourcentage (%)
Syndrome dépressif 20 16,52
Troubles cognitifs 1 0,83
Troubles sexuels 8 6,6
Crises comitiales 2 2,48

Les troubles cognitifs ont été observés que chez un seul de nos patients
(0,83%)

3.6. Nombre de poussées annuel

Tableau IV : Répartition des cas selon le nombre de poussées annuelles

Nombre de poussées Nombre de cas Pourcentages (%)

1 14 11,6
2 33 27,3
3 17 14
4 22 18,2
5 21 17,4
6 7 5,8
7 4 3,3

> 8 3 2,5

Les 27,3%des patients avaient au moins présenté 2 poussées par année.

7. Examens paracliniques

7. 1. Imagerie par résonance magnétique nucléaire(IRM)

Dans 47,93% des cas, I'IRM cérébrospinale répondait aux critéres de McDonald
2010 a la premiere consultation. La prise de gadolinium était observée dans 28 cas
(23,14%). Soixante-trois (63)patients avaient bénéficié au moins d’une IRM cérébrale

de contrble au cours de leur suivi soit 52,1%.
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FLAIR |
£

Fig 1 :Coupes axiales (T1, T1 avec injection de produit de contraste et FLAIR) et
coupes coronale et sagittale cervicale T2 montrant la présence de multiples lésions
de la SB sous corticale sus et sous tentorielle, et péri ventriculaire, de forme arrondie
et ovoide, confluentes par endroit et perpendiculaires a I’axe des ventricules,
décrites en hyposignal T1, hypersignal T2 et FLAIR, dont certainessont finement

rehaussées apres injection de PC.
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FLAIR |

Fig2 :Coupes axiale FLAIR, coronale T2 et cervicale T2 montrant la présence de
multiples lésions nodulaires en hypersignal T2 et FLAIR de la SB juxta corticale et
péri ventriculaire, le corps calleux, le bulbe rachidien et la moelle cervicale, dont un
est restrictif en diffusion et rehaussée apreés injection de PC, au niveau para

ventriculaire droite.

7.2. Etude du liguide céphalorachidien

Trente-huit (38)patients soient 31,4% avaient une synthése intrathécale des
IgG.La protéinorachie était élevée chez 23 patients (19,3%) variant de 0,51 a 0,95g/L.
Une hypercellularitéétait observée chez 31 patients (25,8%)variant de 13 a 50
élements/mma3.

7.3. Potentiels évoqués visuels (PEV)

Les PEV étaient réalisés chez 54 patients (44,43%). lls étaient altérés chez 50
patients. Les anomalies étaient I’laugmentation de latence P100 chez 45 patients,
diminution de I'amplitude de la P100 chez 5 patients. Parmi les patients avec PEV

altérés, seuls 22 avaient des signes visuels cliniques.
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8. Formes cliniques

La moitié de nos patients avaient une forme rémittente-récurrente (RR) soient 50%.
50%

50%
45%
40%
35%
30% 22%
19%

25%
20%
15% 6% 3%
10%
s - -

0%
SEPRR SEPRP SEP SP SEP PP SClI

Figure 1 : Répartition des cas selon les formes cliniques.

9. Traitement

9.1. Traitement des poussées

Tous les patients recevaient des perfusions de methylprednisolone a des
doses variant de 500 mg a 1 g/jour pendant 3 a 5 jours lors des poussées, selon la
sévérité de la poussée.

9.2. Traitement de fond

Tableau VI :Répartition des cas selon le traitement de fond.

Traitement de fond Nombre de cas Pourcentage (%)
Interféron 21 17,35
Cyclophosphamide 24 19,82
Azathioprine 19 15,70
Natalizumab 3 2,48
Methylprednisolone 54 44,62

Les 44,62% des patients avaient recu Méthylprédnisolone comme traitement

de fond.
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10. Evolution clinigue

10.1. Expended Disability Status Scale (EDSS)

L’EDSS moyen des patients était de 3.5.

Les 57,02% des patients avaient un EDSS compris entre 1 et 3

gass T 5

7a7s T

cacs M (5

5455 T :

4345 T

3235 M 27
2225 M 23

1215 M 10

EDSS

Figure 2 : Evolution selon le score EDSS.

10.2. Durée d’évolution de la maladie

Tableau VIl : Réaprtition selon la durée d’évolution de la maladie.

Durée de maladie (année) Effectifs Pourcentage (%)
2-5 20 16,6
5-10 70 57,8
10-20 30 24,8
20-30 01 0,8
Total 121 100

Il'y avait57,8% des patients avaient une durée d’évolution de la maladie

comprise entre 5 et 10 ans.
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|. Discussion

1. Epidémiologie

1.1Prévalence

La SEP affecte 2 millions de personnes a travers le monde. L’étude
épidémiologique de la SEP a commencé en 1929 avec Sydney Allison qui a évalué la
prévalence de la SEP dans le nord du pays de Galles a 13 pour 100 000 (Allison,
1931). Depuis, plus de 400 publications en relation avec I’épidémiologie de la SEP a
travers le monde ont été réalisées. [17]

En Afrique du nord, la prévalence est estimée a 5,9 pour 100 000 a Benghazi
en Lybie sur la cote méditerranéenne en 1982-1984 (Radhakrishnan et al., 985). En
Tunisie, la prévalence était évaluée a 3,34 a Tunis en 1974-1978 a partir des
données du centre de Neurologie de Tunis (Ben Hamida, 1982) et a 12 en 1985 a
Kelibia, ville cétiere du Nord de la Tunisie, a partir des données des neurologues
(Attia Romdhane et al., 1993).

En dépit d’une abondance de données, en raison des limites méthodologiques
des études épidémiologiques actuelles, I'incidence et la prévalence de la SEP dans le
monde et particulierement au Maroc demeurent imparfaitement connues. Or
I’épidémiologie de la SEP au Maroc est intéressante car il s’agit d’un pays dont la
position géographique est située dans le sud du bassin méditerranéen, zones de
moyenne prévalence avec 17 pour 100 000 habitants décrites par Ron Milo et Esther
Kahana (Ron Milo et Esther Kahana, 2010).

Notre étude n’a pas pu démontrer cette incidence malgré le plus grand
nombre d’échantillon que nous avons pu recenser par rapport aux précédente
études similaires (M. Kamli Abderrahim, These N°068/09) : 121 cas versus 72 cas.

Nous confirmons I’hypothese de M. Kamli A., qui dit « Le nombre de SEP dans la
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population est sous-estimé car de nombreux patients sont suivi dans le secteur
privé, et d’autres aux différents services de Neurologie du pays ».

Des enquétes menées par Multiple Slcerosis International Fédération en
collaboration avec les pays Maghrébins « Patients maghrébins atteints de la SEP »
compare le Maroc a la France. (N°131 - AVRIL 2012 | LE COURRIER DE LA SEP).

1.2. Répartition selon le sexe

La répartition de nos patients selon le sexe met en évidence une nette
prédominance féminine avec 66,1% de femmes contre 33,9% d’hommes, ce qui
correspond a un sexe-ratio de 2, 4.Cette prédominance du sexe féminin est
retrouvée dans la littérature : en France, la sex-ratio est de 2,3 selon Bernet-Bernady
[73] ; Dans les populations arabes du moyen orient, elle est comprise entre 1 et 3
[74] ; Au Maroc en 2004, on trouve un rapport égal a 2 (S. Laajouri et al., 2004).
Cette valeur est identiquement remarquée dans les études faites sur la population
maghrébine vivant en France.

L’atteinte fréquente du sexe féminin, confirme I’hypothése d’une
prédisposition génétique associée a un facteur environnemental favorisant ainsi la
survenue de la SEP. Les hormones sexuelles semblent jouer au sein du SNC un réle
trophique, immuno modulateur, voire de neurotransmetteur (permettant la
transmission des informations nerveuses). Ainsi, les interactions entre le systeme
immunitaire, les hormones sexuelles et le systeme nerveux central semblent
certaines. De plus, il semble que I'intensité de la réponse immunitaire soit plus
marquée chez les femmes que chez les hommes, ce qui explique la plus grande
fréquence des maladies auto immunes dans le sexe féminin [17].

Actuellement, il a été prouvé mondialement que la SEP est plus fréquente chez

la femme que chez I’homme [17]. Cependant, au cours des 100 dernieres années, le
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sex-ratio femme/homme a nettement augmenté [74], suggérant ainsi une
augmentation significative de la SEP chez la femme. Ainsi, les femmes sont plus
susceptibles que les hommes de développer la maladie aprés un seul épisode de
névrite optique.

1.3. Age du début de la maladie

Les 57,85% de nos patients avaient un age de début de la maladie compris
entre 20 et 40 ans. Nos résultats avoisinent ceux de M. KAMLI ABDERTAHIM qui
avait trouvé les mémes valeurs représentant 69,44% de sa série lors de son étude de
these en 2009. Ces résultats sont superposables aux données de la littérature :
entre 20 et 40 ans dans plus de 70% des cas selon Vermersch (2011) [24], vers 30
ans selon Confavreux []. Contrairement a certaines études menées au Maghreb et
dans pays, les études rapportent des résultats tres hétérogenes, difficilement
comparables, avec un age de début variant de 23 a 40 ans, 23 ans pour Al
Zemmouri au Maroc, entre 36 et 40 ans pour Aniba au Maroc, 28 ans = 8 pour Ait
Benhaddou et al, 31,2 ans pour Ben Hamida en Tunisie, 24 ans pour Drai en Algérie,
et 29,01 ans V 7,11 pour Bedrane aussi en Algérie[76, 77, 81, 82, 84 et 85].
Dans le reste du monde, les différentes séries trouvent un age de début moyen
compris entre 26,6 et 30 ans [32...34]Ce délai peut étre expliqué par un niveau

socio-économique bas et surtout un taux faible de couverture sociale.
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Etude

Age moyen de début (années)

Maroc
Al Zemmouri, et al (1980)
Aniba et al (2004)

Ait Benhaddou et al (2011)

Belkheribchia et al (2011)
Abbad (2012)

Siham Laajouri (2014)
Notre série

Tunisie

Ben Hamida (1977)
Ammar et coll (2006)
Gouider et al(2011)
Algerie

Drai et al (2005)

Bedrane -Barka Zahira (2013)

Liban

Yamout et al (2008
Jordanie

Al Salem et al (2006)
Sahraian et al (2010)
Emirat arabes
Inshasi et al (2011)
Arabie saoudite

Al Deeb

France

Debouverie (2007)
Jeanin et al (2007)
Angleterre

Tremlett et al (2006)

23
36 - 40
28+ 8
29,6
32,1
29,69 = 9,24
30,31+11,72

31,2
32,4+10,1
30,29

28,5 + 8,8
29,23 + 7,55

30,2 + 10,2

29,3 +9,6
27,24 +8,32

26,66 + 6,6

30

29,9+9,8
29,5

30,6 +£10,0
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1.4.Symptémes et signes

Nous avons rapproché nos résultats a ceux rapportés par Lubetzki d’apres
Matthews [86] au début de la maladie et aprés 5 ans d’évolution. L’atteinte
pyramidale était la plus fréquente chez 113 patients (93,4%) suivie des signes
optiques (81%).

Nous remarquons que les signes moteurs et sensitifs constituaient les
principaux signes clinigues et que I’atteinte cérébelleuse était présente chez plus de
la moitié de nos patients.

La manifestation clinique chez nos patients était dominée par les atteintes
visuelles soit 40% des cas (BAV 22%, flou 8%, diplopie 10%), des troubles sensitifs
34%, des troubles de I’équilibre 24% (vertige 5%, instabilité a la marchel9%), des
troubles sphinctériens 11%, et enfin des troubles paroxystiques 3% (céphalées,
névralgie faciale, spasme facial, signe de Lhermitte, crises épileptiques).

D’autres auteurs de la méme région, avaient trouvé une minorité de patients
avec des atteintes visuelles. Cela démontre I'importance des activités de prise en
neurologiques aux urgences gue nous menons dans notre formation
comparativement a la plupart des services de neurologies du pays qui ne verront ce
genre de patient qu’apres leur (patient) passage chez les ophtalmologues.

1.5. Formes évolutives

La classification des formes évolutives de la SEP sur laquelle les indications de
traitements de fond, a fait I’objet d’un consensus international. Les patients
diagnostiqués de « SEP » sont répartis selon les formes évolutives définies par Lubin
et Reingold [] hormis la forme progressive avec poussée qui est récemment prise en

compte dans la classification des différentes formes de SEP.
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Dans notre série, la forme clinique la plus fréquente était la forme rémittente-
récurrente (RR), elle représentait 50% des cas, suivie de la forme progressive
primaire (PP) qui représentait 22% des cas. Notre étude retrouve une proportion
identique des formes RR par comparaisons aux résultats de Ben Hamida en Tunisie
qui avait trouvé exactement 50% de formes RR. (Ben Hamida, 1977). Contrairement
aux autres auteurs qui avaient mené la méme étude et dans le méme pays : 40% Al
Zemmouri et al., 1980 et 43% Aniba et al., 1997.

Cette différence entre les proportions des formes RR pourrait étre liée a une
méthodologie différente selon les études et a une durée de suivi différente en
fonction des études, car I’'allongement de la durée de suivi augmenterait la
proportion des formes SP, puisque certains auteurs considéerent que les formes
secondairement progressives sont simplement des « formes rémittentes ayant eule
temps de vieillir » et que « presque tous les malades sont destinés a connaitrela
progression un jour ». [68]

Environ 10 & 20% des patients débutent leur maladie par une évolution
progressive d’emblée. Certains auteurs dénombrent 18,7% de formes purement
progressives, mais également 14,8% de formes progressives avec des poussées sur
ajoutées, ce qui porte le total de formes primitives progressives a 33,5% [69].

Ceci peut s’expliquer par un retard de consultation, de prise en charge par
rapport aux formes évoluant par poussée ainsi que le délai évolutif nécessaire pour
confirmer le diagnostic de SEP.

Cependant notre proportion des formes PP est inférieur a celle établie par ces
différentes études, mais approximative a celle d’une étude lilloise a 15% et celle de

Poser a 12,7% [86,87].
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Au Maghreb, hormis I’étude de Drai menée en Algérie qui retrouve 50% de
formes PP parallélement a la proportion de Ben Hamida en Tunisie. Nos résultats
étaient sous représentatifs comparativement aux autres études faites au Maroc
malgré la taille de notre échantillon importante (22%/121 cas), alors que Al
Zemmouri a rapporté 42,3% et Aniba 57% tous au Maroc. [77] Ces résultats montrent
que la SEP maghrébine se caractérise par une forte proportion des formes PP. Mais
dans d’autres cas, certains symptémes anciens spontanément résolutifs ne sont pas
rapportés par nos patients. Ainsi, au lieu de retenir une forme SP, les patients sont

classés PP.

2. Thérapeutiques

2.1. Traitement de Poussée

Ce traitement associe principalement repos et corticoides. Les cures de
Méthylprédnisolone a forte dose en constituent le traitement de choix a la dose de
500mg a 1g, pendant 3 a 5 jours. Ce traitement est bien toléré et améliore
rapidement les patients avec une réduction de la durée des poussées et des
déficits .La corticothérapie per os n’est pas recommandée et le relai per os reste
I’objet de discussion. Les poussées paucisymptomatiques ou tres rapidement
régressive peuvent ne pas étre traitées [77].

Tous nos patients avaient bénéficié de bolus de méthylprédnisolone 500 mg a
1 g/jour pendant 3 & 5 jours lors des poussées, selon la sévérité de la poussée.

Cette thérapie reste un protocole systématique universelle dans la prise en
charge des poussées.

2.2. Traitements de fond

Dans notre étude,
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2.2.a) Le méthylprednisolone (Solumédrol)

Le méthylprednisolone a également servi de traitement de fond, administré
par perfusion bimensuelle chez 54 de nos patients (44,62%). Et, ceci, chez une
grande majorité de nos patients. Cette pratique est justifiée principalement par des
arguments dérivés de I’étude ONTT, qui concernait les Neuropathies optiques,
tendant a montrer que les fortes doses de méthylprednisolone par voie
intraveineuse (V) retarderaient les rechutes, et auraient un effet dose-dépendant sur
la formation de nouvelles Iésions. [81]

Une étude récente a comparé un traitement par de fortes doses de Solumédrol
en IV tous les deux mois pendant 2 ans a de faibles doses chez 109 patients ayant
une SEP SP. L’objectif mesuré était la proportion de sujets avec un échec
thérapeutique (aggravation d’une des composantes du score composite de la SEP
pendant au moins 5 mois ou 3 poussées en 12 mois). Parmi les patients traités a
forte dos, 38,9% ont atteint cet objectif contre 53 ,7% dans le groupe contrdle. Ce
résultat n’était pas significatif mais I’analyse par courbe de survie a montré un effet
modeste mais significatif du traitement. [85]

Ce résultat est en faveur d’un effet partiel mais réel, de fortes doses de
Solumédrol sur I’évolution de la SEP. En revache, aucune étude n’a montré une
efficacité de cures répétées de Solumédrol dans les formes rémittentes sauf une qui
a montré un effet bénéfique de ce traitement dans la diminution de I’activité
inflammatoire a I’IRM sans effet clinique.

L’utilisation des cures mensuelles de Solumédrol dans les formes SP est
conforme aux recommandations, par contre dans les autres formes, elle est due a
un niveau socio-économique bas et le faible taux de couverture social de nos

patients.
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2.2.b) Interférons (1 x et B)

L’interféron Bétait utilisé exclusivement dans les formes RR, dans notre série
en permettant de réduire la progression du score EDSS (0,032 point par an).

Depuis le début des années 90, trois études de phases lll, successivement
avec chacun un Interféron B, ont mis en évidence une réduction de prés de 30% de
nombre de poussées dans les formes RR [71]. Cette indication a ensuite été étendue
aux formes progressives encore actives, avec poussées, sur la base d’une seule
étude avec I'IFNB1-b avec un effet significativement positif sur la progression du
handicap [81]. Par contre I'indication des interférons dans les formes SP et PP sans
poussées n’est pas retenue, méme si elle fait I’objet de nombreux travaux récents,
plus ou moins prometteurs.

Dans notre série, I'utilisation des interférons dans les formes RR était
conforme aux recommandations de la conférence de consensus. [84]

2.2.c) Cyclophosphamide (Endoxan)

Nombreuses études se sont intéressées au cyclophosphamide (CYC) dans le
traitement des 2 formes progressives (SP et PP) de la maladie. Fréquemment utilisé
depuis de nombreuses années, surtout en France, son efficacité n’est cependant pas
démontrée et ses indications restent imprécises. Cet immunosuppresseur est
généralement prescrit en cure bimensuelle de fagcon prolongée pour la stabilisation
clinique des patients malgré I’absence d’AMM dans I’'indication SEP.

Dans notre série, le cyclophosphamide était introduit dans les formes PP et SP
avec un taux de 19,82% et a permis de stabiliser le handicap chez nos patients. Le
reste des patients avec porteurs de ces différentes formes n’ont pas pu s’en

procurer par le manque de couverture sociale au moment de notre étude.
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En revanche, nos résultats étaient supérieurs a ceux de A. Kamli (A. Kamli,
Thése N° 06/09).

2.2.d) Azathioprine (Imurel)

L’Azathioprine était utilisé chez patients, son indication concernait les 4
formes évolutives de la maladie (RR, RP, PP et SP) par son efficacité a réduire la
progression du EDSS (0,17 point par an). En effet une métanalyse incluant 793
patients provenant de 7 études des patients porteurs de SEP rémittente et/ou
progressive a suggéré une action bénéfique de cet immunosuppresseur dans la SEP,
toutes formes confondues, sur la réduction de la fréquence des poussées, et un effet
plus modeste sur la prévention du handicap, avec néanmoins des études trés
hétérogenes dans leurs méthodologies et leurs critéres d’inclusion. [85]

2.2.d) Natalizumab (TYSABRI)

Le Natalizumab constitue le premier médicament d’une nouvelle génération
qui vient enrichir I’arsenal thérapeutique dont on dispose. C’est un inhibiteur
sélectif des molécules d’adhésion (anti-4-intégrine Humanisé) des lymphocytes T.
Cet immunosuppresseur est réservé exclusivement a usage hospitalier dans deux
indications, chez les patients présentant une forme trés active de la maladie et
n’ayant pas répondu a un traitement complet et bien conduit par I'Interféron B, et
chez les patients présentant une SEP RR sévere et d’évolution rapide définie par
deux poussées invalidantes ou plus au cours d’une année. Cette molécule a prouvé
son efficacité dans les formes rémittentes dans deux études phase Il dont une
monothérapie sur la réduction de 55 a 68% du taux annuel des poussées, sur la
diminution de 24 a 42% du risque de progression du handicap (EDSS), sur la
réduction de 89 a 83% du nombre de Iésions T2 hyperintenses, nouvelles Iésions ou

en cours de réactivation, et sur la réduction de 89 a 92% du nombre moyen de
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Iésions rehaussées par le gadolinium. Pourtant des effets indésirables préoccupants
ont été observés, notamment des cas d’infections opportunistes dont trois cas de
leucoencéphalite multifocale progressive, des cas d’infections herpétiques séveéres,
ainsi que des réactions allergiques graves, ce qui impose un respect strict et
rigoureux des recommandations proposant des criteres de sélection et de
surveillance des patients traité par ce produit [85].

2.2.f) Thérapeutiques associées

Cet incidence n’a pas été prise en compte dans notre étude. En pratique
quotidien de la prise en charge de nos patients, certains recevaient un traitement
anticholinergique et/ou « bloquant pour des troubles sphinctériens ; la rééducation
physique fonctionnelle également était prescrite chez nos patients en fonction de
leurs indications. L’efficacité de cette derniére a été prouvée dans de nombreuses
études dans I’entretien de I’'autonomie, et le contréle des principales fonctions

(motrice, posturale, sphinctérienne) en paralléle aux traitements médicamenteux.
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3. Evolution clinigue

3.1. Expended Disability Status Scale (EDSS)

L’échelle EDSS, reste le principal outil de cotation cliniqgue commun a tous les
neurologues, permettant d’évaluer I’état d’un patient atteint de SEP ainsi que le
degré de handicap qui en résulte. Elle est composée de sept a huit parties qui
correspondent a autant de fonctions neurologiques a évaluer : la fonction
pyramidale ou motrice (la capacité ou les difficulté de marcher avec ou sans aide) ; la
fonction du tronc cérébral (qui touche a la déglutition, la parole...) ; la fonction
cérébelleuse (coordination des mouvements, de I’équilibre...) ; la fonction sensitive
(sensibilité au chaud et au froid) ; la fonction visuelle ; la fonction des sphincters
(problemes de continence urinaire et /ou intestinale) ; la fonction mentale (trouble
de mémoire, de I’humeur...) et autres fonctions présentant une perturbation
neurologique liée a la SEP.

Elle a été évaluée chez tous nos patients avec plus de la moitié de nos patients
ayant un score compris entre 1 et 3 soient 57,02% des cas. Contrairement a une
étude menée a Rabat ou ce score n’a été évalué que chez 25/70 avec une valeur
minimale a 1 et la maximale est de 6,5.(Siham Laajouri, 2014)

Cela s’explique par le suivi régulier de nos patients a I’h6pital de jour (HDJ) et
aussi, par la relation médecin-patient tres rapprochée via les activités sociales et
relationnelles (Association pour sensibilisation et accompagnement des patients
porteurs de SEP pour leur bien étre socio-professionnel) initiées par notre chef de
service en collaboration avec le reste du personnel. Des réunions et staffs mensuels
ou annuels sont organisés a cet effet avec la participation de nos patients et leur

famille.
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3.2. Durée évolutive de la maladie
La plus grande majorité de nos patients avaient une durée de suivi évolutive
de leur maladie compris entre 5 et 10 ans soient 57,8% de nos patients. Cette durée

a été observée jusqu’a 10-20 ans (24,8%) ce certains de nos patients également.
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RESUME

Introduction :

La Sclérose en Plaques (SEP) est caractérisée par la variété topographique des
signes et symptdmes rencontrés, liée a la dissémination des lésions dans I’espace et
le profil évolutif récurrent. Ces caractéristiques correspondant a une atteinte du
systeme nerveux central (SNC) disséminée dans I’espace et dans le temps sont a la
base des critéeres diagnostiqgues de la maladie de méme que I’lmagerie par
résonnance magnétique (IRM) et I’étude du liquide céphalo-rachidien (LCR).

Le but de notre travail est d’étudier le profil épidémiologique, clinique,
thérapeutique et évolutif des cas de SEP suivis au CHU Hassan |l de Fés (Service de
Neurologie) ainsi que des cas de SEP diagnostiqués dans d’autres structures
spécialisées afin d’améliorer la prise en charge qualitative de nos patients.

Méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective, de type descriptif portant sur 121 dossiers
de patients atteints de SEP entre janvier 2004 et mars 2012. Le service de
Neurologie du CHU Hassan |l des Fés a servi de cadre a cette étude. Les parametres
épidémiologique, clinique, thérapeutiques et évolutif ont été recueillis et saisies sur
une fiche d'enquéte et analysés a I’aide du logiciel iMed et Excel.

Résultats :

L’age moyen de nos patients est de 40 ans. 15.8% des patients sont agés de
19 ans et 12.9% des patients ont un age compris entre 40- et 49 ans. La plupart des
patients étaient de sexe féminin, soit un sexe ratio de 1.6%.

Une majorité de nos malades soit 20% a consulté aprés plusieurs poussées

évolutives.

Dr. Diankanagbé CAMARA 80



PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE, CLINIQUE, EVOLUTIF ET THERAPEUTOIQUE DE LA SLEROSE EN PLAQUE

La manifestation clinique chez nos patients était dominée par les atteintes
visuelles soit 2% des cas. 5% ont présentés des troubles sphinctériens et 50% des
syndromes déficitaires. Tous nos patients ont bénéficié d’une neuro-imagerie
cérébrale (IRM) et d’une étude du liquide céphalo rachidien (LCR). L’évolution était
dominée par les formes rémittentes soit 52,5 %, les formes progressives primaires et
secondairement progressives avec respectivement 12,9% et 11,9%.

Dans notre série, les 6,9% de patients étaient confinés au fauteuil roulant avec
un score EDSS compris entre 7,5 et 8,0%. On note également que 4% de nos patients
ont présenté plus de 6 poussées évolutives par an et 50,5% ont eu au moins une
poussée évolutive.

Discussion :

Cette classification par age est de méme ordre que celui décrit dans d’autres
séries [2.4]. La forme rémittente (SEP RR) a été retrouvée chez 70.0% de nos patients.

Dans notre série, le sexe féminin était prédominant avec une fréquence de
70,8%. Cette prédominance féminine est également retrouvée dans la plupart des
études. Toutefois, dans les pays occidentaux, ce sexe ratio est en train d’augmenter,
atteignant jusqu’a 3 femmes pour un homme.

Pour apprécier I’évolution, le score EDSS a été calculé chez la plupart de nos
patients. 80% des patients avaient un score EDSS compris entre 4.5 et 5.0.

Le traitement de fond dans notre série repose sur I’'lnterféron (15,6%), la
Cyclophosphamide (14,7%), I’Azathioprine (8,7%) et le Natalizumab (un seul patient),
alors que chez plus de la moitié de nos patients (56,4%), le traitement de fond
consistait en des bolus de Solumedrol tous les deux mois. Le recours a ce protocole

comme traitement de fond chez nos malades est dO au fait que les autres
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traitements de premiére ligne nécessitent une couverture médicale dont la majorité
de nos patients ne dispose pas jusqu’a présent.

Conclusion :

La Sclérose en plaques (SEP) est caractérisée par I’existence de lésions
multiples démyélinisantes et axonales disséminées dans le systéme nerveux central.
Sa clinique est caractérisée par I’existence de poussés pouvant laisser de séquelle
définitive. La mise en évidence de I’efficacité partielle des traitements par Interféron

béta a profondément modifié la prise en charge de cette maladie.
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La SEP est une affection multifocale du SNC qui affecte de multiples régions du
cerveau ou de la moelle épiniére au cours du temps. La dissémination spatiale et
temporelle peut étre observée cliniguement ou a I'aide d’outils diagnostiques
complémentaires, notamment I’IRM, le LCR ou les PEV. La SEP se manifeste de
maniere similaire a des affections infectieuses ou auto-immunes, des anomalies
structurelles, des carences nutritionnelles et des maladies génétiques.

Les données génétiques et immunologiques plaident pour I’existence d’un
mécanisme auto-immun mais le réle des facteurs environnementaux, possiblement
infectieux, reste possible. La mise en évidence de I’efficacité partielle des
traitements par I'interféron béta a profondément modifié la prise en charge de cette
maladie. Les immunosuppresseurs gardent une place importante dans de
nombreuses formes.

Aucun traitement ne guérit aujourd’hui la SEP. Cependant, I’arrivée il y a vingt
ans des premiers immunomodulateurs, interférons béta et acétate de glatiramére , a
permis de réduire le nombre de poussées et leur progression. Plus récemment, le
Natali zumab et le Fingolimod sont venus accroitre I’efficacité de la thérapeutique de
cette maladie, et d’autres suivront certainement avec I’avancée des recherches.
Jusqu’a présent, on estimait qu’au long cours un quart des SEP restaient peu séveres,
un tiers évoluaient vers un handicap lourd, et un gros tiers vers des génes diverses
mais préservant une relative autonomie. Les nouveaux traitements espacent les
poussées et modifient I’'accumulation des handicaps a moyen terme. De nombreuses
investigations et recherches en neurosciences sont en cours afin de réduire les
troubles liés a cette maladie, ce qui permettrait ainsi, d’améliorer les conditions de
vie des sujets atteints.

Compte tenu des nombreuses implications que peut entrainer le diagnostic
d’une maladie neurologique chronique comme la SEP, il est préférable de retarder le

diagnostic plutdt que le conclure de fagcon erronée a une SEP.
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