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INTRODUCTION




Maladie démyélinisante inflammatoire du systéme nerveux central, la Sclérose En
Plaques (SEP) est la maladie la plus répandue chez les jeunes adultes. Elle se définit par
une caractéristique anatomopathologique disséminée dans le temps et dans I’espace. La
destruction des gaines de myéline associée a un syndrome inflammatoire engendre des
troubles de la conduction de linflux nerveux. La cause de cette maladie reste encore
inconnue. Inégalement répartie dans le monde, elle représente la premicre cause de
handicap moteur acquis chez I’adulte jeune. C’est une maladie chronique qui évolue le plus
souvent par poussées plus ou moins agressives séparées par des phases de rémissions
aboutissant a un déclin physique.

Longtemps considéré comme une maladie incurable, des avancées importantes dans
le diagnostic et le traitement sont désormais réalisées. Aucun traitement n’est certes
véritablement curatif mais un traitement de fond permet de diminuer la fréquence des
poussées, voire de retarder la progression du handicap.

Parmi les approches thérapeutiques de la Sclérose En Plaques, certaines visent a
n auto-immune ou les phénomeénes inflammatoires, d’autres a
promouvoir la remyélinisation et la réparation des lésions. Le traitement de fond est
essentiellement constitué par les immunomodulateurs et les immunosuppresseurs. Le
traitement de fond ne peut &tre considéré comme la seule thérapeutique. Il doit étre associ¢
au traitement des poussées (principales caractéristiques de la Sclérose En Plaques). Le
traitement symptomatique joue un rdle important dans la maladie et dans I’amélioration de
la qualité de vie du patient et ne doit en aucun cas étre négligé. [1]

La premiére partie de notre travail traitera de la physiopathologie de la maladie puis de la
thérapeutique médicamenteuse.

L’interféron béta 1-a, un traitement immunomodulateurs, ne guérira pas la SEP, mais
il diminuera le nombre et la gravité des poussées caractéristiques de 1’affection et
I’importance des Iésions cérébrales actives. i freine de pius I’évoiution de Ia déficience,
sera étudié plus en détails. L’efficacité thérapeutique se juge sur la fréquence des poussees
et sur I’évolution du handica
d’handicap EDSS (Expanded Disability Status Scale). Et le tolérance par la survenue des
effets indésirables.

b} 3 . r 3 : # .r P r A
L’chiectif de notre étude consiste a évaluer Pefficacité de Iinterféron béta 1-a et sa

tolérance dans le traitement de la forme rémittente de la SEP chez 50 patients atteints de

cette forme consultant au service de neurologie du CHU de Tlemcen.
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I. Apercu historique sur la sclérose en plaques :

Dans des textes remontant a la fin du XIVéme siécle, certains auteurs identifient les
premiéres descriptions de personnes possiblement atteintes de sclérose en plaques (SEP).
Ce n'est qua partir du XIXéme siécle que les progrés de la médecine permettront
progressivement de distinguer les caractéristiques de cette maladie des autres affections du
systéme nerveux. Il convient a ce titre de signaler les contributions de Charles Prosper
Ollivier d'Angers, qui a rapporté en 1824 le premier cas de SEP de la littérature médicale
dans son traité consacré aux Maladies de la moelle épiniére, de Robert Carswell et de Jean
Cruveilhier, a qui l'on doit les premiéres observations anatomopathologiques en 1838 et
1841 respectivement, la encore essentiellement au niveau de la moelle épiniere et du tronc
cérébral.

Ce n'est qu'en 1849 qu'un médecin allemand, Friedrich Théodore Von Frerichs,

établira le diagnostic de SEP (Hirnsklerose) du vivant d'un patient avec confirmation
anatomopathologique post-mortem, ouvrant l'ére des études de corrélations anatomo-
cliniques.
Se succéderont dans les années 1860 plusieurs observations additionnelles venues pour la
plupart d'Allemagne (Leyden, Von Zenker, Frommann), de France (Vulpian, qui fut le
premier a employer le terme de sclérose en plaques disséminée en 1866) ou encore des
Etats-Unis (Morris, Weir Mitchell) avant que Jean Martin Charcot ne propose en 1868 une
premiére synthése des connaissances accumulées au cours des précédentes décennies. Les
travaux de Charcot et de Vulpian visaient initialement a distinguer une forme particuliére
de tremblement intentionnel de celui lié 4 la paralysie agitante (shaking palsy) décrite par
James Parkinson en 1817, et qui s'intégrera bientdt dans la triade de Charcot avec le
nystagmus et la dysarthrie, l'association de ces trois signes étant hautement évocatrice du
diagnostic de SEP d'apres les auteurs.

De nombreuses descriptions cliniques et anatomopathologiques supplémentaires
seront publiées a partir de la fin du XIXéme siécle, Eduard Rindfleisch nota en 1863 la
présence d'infiltrats inflammatoires péri vasculaires au sein des plaques de sclérose,
I'amenant a postuler que la maladie était de nature inflammatoire et vraisemblablement
favorisée par une anomalie sous-jacente de la vascularisation cérébrale ; Charcot remarqua,
outre I'altération caractéristique des gaines de myéline, que la persistance d'un certain

nombre de cylindres axiles.

DS R e B S R R
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Van Bogart en 1932, puis surtout Ferraro en 1944 commencerent a envisager la
possibilit¢ d'une réaction allergique au sein du systéme nerveux central comme étant a
l'origine de la maladie.

L'importance du concept dauto-immunit¢ en tant que mécanisme
physiopathologique, tant dans la SEP que dans le restant de la pathologie humaine, ne
commenga vraiment a étre reconnue qu'au tournant des années 1960. La découverte par
Kabat en 1942 d'une augmentation du taux des y-globulines dans le liquide céphalo-
rachidien (LCR) de patients atteints de SEP par synthese intrathécale d'anticorps puis de
bandes oligoclonales par Laterre en 1964, ainsi que la mise en évidence du réle du systeme
HLA dans la susceptibilité génétique a la maladie au milieu des années 1970 seront autant
d'arguments a l'appui d'une cause immunologique, primitive ou secondaire a un facteur
environnemental.

La difficulté a évaluer l'efficacité d'un traitement dans la sclérose en plaques est
inhérente a l'histoire naturelle de la maladie, comme le remarquérent dés le XIXeme siécle
Von Frerichs, Tiirck, Charcot et Vulpian qui estimérent les rémissions spontanées tres
communes. Les traitements proposés relevaient a la fois de considérations théoriques sur
les causes présumées de la maladie.

Kendall et Hench de la Mayo Clinic étaient parvenus a isoler la cortisone a partir
d'extraits surrénaliens, et ils 'administrérent pour la premiére fois en 1949. Les essais
thérapeutiques sur I'ACTH et la cortisone se multipliérent dans les années 1950-60, en
particulier dans le cadre des poussées de la maladie, mais avec des résultats initialement
décevants compte tenu entre autres des faibles doses utilisées a I'époque.

C'est Byron Waksman qui suggéra en 1978 d'étudier l'effet des interférons dans la
SEP, sur la base théorique de leurs propriétés antivirales. Les trois principaux types
d'interférons (o, B et y) furent donc testés a partir du début des années 1980 certains
initialement par voie intrathécale avec une efficacité variable : il apparut au fil des études
que linterféron a était inefficace, que l'interféron y aggravait la maladie mais que
l'interféron B réduisait la fréquence des poussées, ce que confirma une premiére étude pivot
publiée en 1993 et qui conduisit 2 une procédure accélérée de mise sur le marché aux
Etats-Unis. Depuis lors, plusieurs autres médicaments comme l'acétate de glatiramere, la
mitoxantrone ou plus récemment le natalizumab ont prouvé leur efficacité dans le
traitement de fond de la SEP. Certaines formes de la maladie n'en demeurent pas moins
jusqu'a nos jours particuliérement réfractaires a I'ensemble des traitements existants. [1]
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II. Définition :

La SEP est une maladie neurologique auto-immune chronique multifactorielle [2].
C’est la plus fréquente des affections démyelinisantes inflammatoires, dégénérative et
atteignant la substance blanche du systéme nerveux central (SNC) qui est composé par le
cerveau, les nerfs optiques et la moelle épiniére, [3]. On retrouve aussi une atteinte de la

substance grise.

II1. Epidémiologie :
> Sexe :

La SEP est plus fréquente chez les femmes que chez les hommes. [4] (sexe ratio 2/1 voir
3/1).

» Age:
Elle débute chez I’adulte jeune, les premiers symptomes apparaissent entre 20 et 40 ans.

Avec des extrémes allant de 15 a 50 ans [5]
» Distribution géographique :
La répartition géographique de la SEP n’est pas la méme partout dans le monde
(figure 1). Elle est plus fréquente en Europe et en Amérique du nord.

En France, elle touche environ 50000 patients.

La prévalence de la SEP croit lorsqu’on d’¢éloigne de I’équateur. Ainsi ont €té définies :

o Une zone de forte prévalence (>30/100000) située au dessus de 40° de latitude nord et
de 30° de latitude sud.

oDes zones de moyenne prévalence (comprise entre 5 et 30/100000) correspondant au
sud de I’Europe, au bassin méditerranéen, au sud des Etats-Unis, I’ Australie.

o Une zone de faible prévalence (<5/100000) intertropicale.

Toutefois, d’authentiques foyers de SEP (Ecorce, Sicile, Sardaigne) existent au sein de

zones de moyenne prévalence. [3]
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Figure 1 : Répartition mondiale de la SEP (2008). [3]

IV. Etiologie de la SEP :

La cause de la SEP reste inconnue. [6]
La SEP est probablement une maladie ou s’associent des facteurs environnementaux et des
facteurs propres a I’individu. [7]

A. Susceptibilité génétique :
La SEP n’est pas une maladie héréditaire mais des facteurs de susceptibilité¢ génétique,
propres a certains individus et qui favoriseraient sa survenue, ont été suspectés.

D’apres les études, plus le partage de matériel geénétique est important avec le membre de

la famille atteint, plus le risque de développer la maladie n’augmente.
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Tableau I : Prévalence de la maladie en fonction du lien avec un parent atteint de SEP. [8]

LIEN DE PARENTE AVEC LE SUJET ATTE| PREVALENCE
Pas de lien : population générale 1 /1000
Fratrie en cas d’adoption 1/1000
Epouse ou époux 1/1000
Fratrie en cas de famille recomposée 1/1000
Cousin germain 7/1000
Demi-frére ou demi-sceur 18/1000
Fratrie 35/1000
Jumeaux hétérozygotes 65/1000
Jumeaux monozygotes 270/1000

Les geénes incriminés peuvent étre localisés soit dans une région génétique HLA
(Human Leucocyte Antigen ou dans une région non HLA. [8]
1) Régions HLA :

Dans les années 1970, des recherches ont montré que 1’haplotype HLA-DR2, une
région chromosomique située sur le bras court du chromosome 6 (région 6p21), est associé
a la SEP. L’association allélique HLA-DRB1*15 : 01 — DQB*06 : 02 explique 25 & 35%
de Deffet génétique. Mais ces alleles ne sont pas seuls responsables de l’influence
génétique, et les études ont été poursuivies. [9]

2) Régions non HLA :

Depuis 2007, d’autres génes sont connus : les génes codant pour la chaine a du
récepteur a I’interleukine 2 (IL-2RA), la chaine o du récepteur a I’interleukine 7 (IL-7RA),
une tyrosine kinase (Tyk2), un récepteur du TNF (« Tumor Necrosis Factor »), le CD58.
(9]

Le récepteur a I'[L-2 est situé a la surface des cellules T activées et des cellules T
régulatrices. L’IL-2 joue un rdle important dans la prolifération des cellules T.

Le récepteur a I’TL-7 est localisé sur les lymphocytes durant leur développement et leur
maturation. L’IL-7 est un facteur essentiel dans la prolifération et la maturation des

lymphocytes B et T.

M
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Tyk2 est une protéine, a activité tyrosine kinase, qui interagit avec le domaine
intracellulaire de plusieurs récepteurs aux cytokines. Elle permet la transmission du signal
a la suite de I"interaction d’une cytokine avec son récepteur.

Suite a sa liaison avec le CD2, CD58 participe a I’activation des lymphocytes T. [10]

Des études sont actuellement réalisées afin d’identifier I’ensemble des génes responsables
de la prédisposition a la SEP.

1l existe donc un effet génétique fort (HLA) et une multitude de génes (IL-2RA, IL-

7RA...) qui ont chacun un faible réle dans la susceptibilité de la sclérose en plaques. [1 1]

B. Facteurs environnementaux :
1) Origine infectieuse :

Les infections virales ou bactériennes sont parfois incriminées, notamment en
raison de la présence dans le LCR de patients atteints de SEP, d’anticorps dirigés contre un
nombre limité d’antigénes. Le virus Epstein Barr (EBV), I’herpés virus humain (HHV6) et
la bactérie Chlamydia pneumoniae ont notamment été suspectés. [12]

2) Vitamine D :

Les études épidémiologiques indiquent que la prévalence de la SEP augmente
lorsque 1’on s’éloigne de 1’équateur vers les pdles, ce qui correspond a une diminution des
heures d’ensoleillement. Le soleil permettant la production de vitamine D, il y aurait donc
une influence de la vitamine D sur I’apparition de la SEP.

La vitamine D joue un rdle immunomodulateur. La forme active de la vitamine D
(1,25(0H) 2D3) agit a travers le récepteur & la vitamine D (VDR) qui est présent sur de
nombreuses cellules du systéme immunitaire, sur les neurones et sur les cellules gliales.
L’activation du VDR par la vitamine D stimule un passage d’une réponse Thl pro
inflammatoire vers une réponse Th2 anti inflammatoire [13]. Dans les études animales, la
vitamine D a été efficace dans la prévention de I'EAE. La question est de savoir a quel

moment pourrait agir la vitamine D : dans I’enfance, durant les poussées. [11]

T B B B B T e AT T o B s O B S A B NN E I
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3) Tabac :

Les données sur le tabac sont a confirmer mais il a ét¢ montré que les fumeurs ont
plus de risques que les non-fumeurs de développer une SEP, ainsi que les gros fumeurs par
rapport aux fumeurs classiques. Une méta analyse des six études les plus représentatives
conclut & un risque de développer une SEP, de 21 & 51% plus €levé chez les fumeurs par
rapport aux non fumeurs.

Par ailleurs, il semble que les patients fumeurs développent une maladie plus sévere que
les non fumeurs. La nicotine pourrait augmenter la perméabilit¢ de la BHE et ainsi
permettre I’influx de lymphocytes auto réactifs dans le SNC. La fumée du tabac pourrait
avoir un effet toxique direct sur la gaine de myéline dii au cyanide et au thiocyanate
présents dans le sang des fumeurs. Ces produits sont my€linotoxiques sur des cultures de

tissu contenant de la myéline. Ces hypothéses restent a prouver. [14]

4) Vaccination contre I’hépatite B :

En 1997, une polémique concernant I’innocuité de ce vaccin a débuté suite a la
publication d’une thése impliquant des relations de cause a effet entre le vaccin et des
affections démyelinisantes du SNC. En 2002, puis en 2004, le comité consultatif mondial
sur la sécurité des vaccins de ’OMS a conclu que les doutes concernant I’innocuité du
vaccin anti VHB étaient insuffisants pour ’arrét des campagnes de vaccination. En 2004,
’AFFSSAPS a réuni une commission qui a estimé que la vaccination devait étre
maintenue, en particulier chez les nourrissons, sauf en cas d’antécédents familiaux de SEP.
[15]
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V. Physiopathologie

Dans cette pathologie, la gaine de myéline est atteinte a différents endroits. Des lésions se
forment, ce qu’on appelle des plaques de démyélinisation disséminées dans le systeme
nerveux central. Le ralentissement de D’influx nerveux du a ces lésions est alors

responsable des symptomes de la maladie. [3]

A. Une attaque immunitaire :

Le systéme immunitaire joue un role certain dans la sclérose en plaque. En effet,
I"origine auto-immune de la SEP met en jeu les lymphocytes T ciblant des antigenes de la
myéline.

Les lymphocytes actifs traversent la barriére hémato encéphalique, ce qui est anormale, et
induisent une réponse immune au niveau du systéme nerveux central (1 de la figure 2). Ce
qui signifie que le systéme immunitaire de I’organisme attaquerait la myéline comme si
celle-ci était un corps étranger. L agression inflammatoire de la my¢line est complétée par
la mobilisation d’immunoglobulines et de différents médiateurs comme des cytokines
(interféron gamma et Tumor Necrosis Factor : TNF). Ce phénomeéne inflammatoire
conjugue a une augmentation de la perméablité de la barriére hémato-encéphalique est
observé aux stades précoces de la démyélinisation chez les patients porteurs des formes
Récurrentes- Rémittentes et secondairement progressives. Il existe alors une expression
excessive de certains antigénes du soi impliqués dans ’activation des lymphocytes T, ainsi
qu’un déséquilibre fonctionnel entre les différentes catégories de lymphocytes T au profit
des lymphocytes T Helper 1 (TH1), secrétant des cytokines pro inflammatoires, et aux
dépens des lymphocytes T Helper 2 (TH2), secrétant des cytokines anti-inflammatoires (2
et 3 de la figure 2). L’activation immunitaire via le T1 Helper, objectivée par I’expression
de P’interlenkine 2 entre autre est une des caractéristiques des Iésions de SEP. Les
lymphocytes CD8+ exercent des effets neurotoxiques sur les axones. Des foyers
inflammatoires sont mis en évidence dans le SNC des patients atteints. On y retrouve donc
des lymphocytes T produisant des cytokines aussi bien des pro que des anti-
inflammatoires, et qui vont activer les macrophages (4 de la figure 2). Ces derniers vont
ainsi attaquer la myéline ce qui va entrainer une démy¢linisation au niveau du neurone (5
de la figure 4). Parallélement a cette phase, les lymphocytes B actives deviennent des

plasmocytes qui secrétent des anticorps spécifiques (Ig) attaquant la myéline (6 de la figure

memmmmmﬁmmawmwmwwmmﬂ%m@gm%wmmwm@mﬂmmxmwmmmmmw
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2). On met ainsi en évidence la production locale de ces anticorps dans le liquide
céphalorachidien des patients atteints. La destruction myélinique entraine une altération
voire un arrét & terme de la conduction de I'influx nerveux, d’ou I’apparition de
symptomes variables en fonction de la zone lésée. Le processus inflammatoire est suivi
d’une remyélinisation physiologique plus ou moins complete, expliquant 1’apparition de
séquelles. [16]

L>évolution se fait soit par poussées séparées de remissions de durée tres variable, soit par
aggravation plus ou moins continue du handicap.

Les symptomes varient donc en fonction de la localisation des 1ésions. L’évolution de la

maladie est variable mais reste le plus souvent imprévisible. [17]

Figure 2 : une attaque immunitaire de la myéline [17]

B. Mécanisme physiopathologique de la SEP :

La physiopathologie de la maladie se déroule en quatre grandes étapes qui sont
détaillées ci dessous : (figure 3)

e Dans un premier temps, I’atteinte de la gaine de my¢line est généralement légere
(sans atteinte initiale des axones). La conduction de ’influx nerveux est ralentie et

perturbée.
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e Une remyélinisation, c'est-a-dire une perte des oligodendrocytes, plus ou moins
compléte est possible, s’accompagnant d’une cicatrisation. Elle explique donc la
récupération clinique apres une poussée (handicap réversible).

e La démyélinisation peut en revanche s’aggraver. La conduction de I’influx
nerveux est trés ralentie et perturbée.

e Au fil du temps, une atteinte et une destruction de I’axone lui-méme peut se

produire, expliquant les séquelles apres les poussées (handicap irréversible).

Ces différents éléments seront modulés selon 1’4ge et le type de 1ésion. On oppose
ainsi classiquement : [18]

- les plaques récentes ou la démyélinisation est en cours (plaques actives). Il existe dans
ces plaques des infiltrats de cellules mononuclées, des macrophages contenant de
nombreux produits du catabolisme myélinique et une gliose encore peu abondante.

- Les plaques anciennes inactives ou cicatricielles, dépourvues de macrophages ainsi que
de cellules lymphoides et qui sont le siége d’une gliose fibrillaire intense.

La coexistence chez le méme malade et au sein de la méme plaque des deux types de

lésions est habituelle. Elle témoigne de leur développement étage dans le temps. [19]

Figure 3 : Physiopathologie de la SEP [19]
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VI. Clinique :
Les symptomes varient d’une personne a 1’autre et d’'un moment a lautre de la maladie

chez une méme personne. Ils dépendent des régions du SNC touchées par la

démyélinisation et peuvent étre isolés ou associés entre eux.

Tableau II : Les signes cliniques de la sclérose en plaques [20]

Symptomes Prévalence

Fatigue, faiblesse 80-90%
Problémes sexuels 50-75%
Etat dépressif 25-54%
Spasticité 90%
Troubles de la mémoire 70%
Engourdissements 90%
Douleurs musculaires 50%
Troubles vésicaux et intestinaux 80%
Troubles oculaires 65-85%
(perte de vision, nystagmus, névrite optique)

Troubles de I’équilibre, étourdissements 5-50%

A. Syndrome pyramidal :

Les manifestations motrices, en rapport avec latteinte du faisceau pyramidal,
représentant la moitié environ des signes cliniques de début de la SEP. Elles intéressent le
plus souvent les deux membres inférieurs ; elles peuvent étre insidieuses ou se manifester
par claudication intermittente médullaire (c’est un déficit moteur non douloureux des
membres inferieurs qui n’apparait qu’aprés un certain temps de marche) [21], Elles
peuvent aussi se manifester par une paraparésie spasmodique (diminution de la force
musculaire des deux membres inferieurs). Elles sont parfois aigues, réalisant une
paraplégie massive, parfois méme transitoirement flasque. L’atteinte des membres
supérieurs est possible mais peu se résumer en une vivacité des réflexes ostéotendineux
avec signe d’Hoffmann (flexion bréve du pouce et des doigts par flexion bréve et soudaine
de la derniére phalange de 1'index) [22]. La présence d’une hémiplégique est

exceptionnelle. [2]

#
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B. Syndrome cérébelleux :

Il s’agit le plus souvent des troubles de la marche et de I’équilibre une ataxie
cérébelleuse avec élargissement du polygone de sustentation et démarche ébrieuse. Plus
tardivement, le tableau cérébelleux peut se compléter d’une composante cinétique uni et
bilatérale avec hypotonie, dysmétrie (trouble de I’amplitude des mouvements visible
surtout lors des actes commandés exécutés rapidement), adiadococinésie (impossibilité
d’exécuter rapidement des mouvements alternatifs) [22], une dysarthrie. C’est dans les
atteintes cérébelleuses sévéres qui peut apparaitre le tremblent intentionnel parfois de

grande amplitude, trés invalident, siégeant au niveau de la téte et du tronc. [23]

C. Troubles visuels :

Il s’agit d’une névrite optique rétro bulbaire qui se manifeste par une baisse de
1’acuité visuelle précédée de douleurs lors des mouvements oculaires pouvant aller jusqu'a
la cécité. L’examen du champ visuel met en évidence des scotomes (lacunes dans le
champ visuel plus ou moins étendue, due a I’existence de points insensibles sur la rétine)

arciformes. Le fond d’ceil montre une paleur papillaire temporale. [2]

D. Atteinte du tronc cérébral :

- Atteinte oculomotrice :

Les paralysies oculomotrices se manifestent par une diplopie (perception visuelle
double d’un objet unique), suite  I’atteinte de la VI® paire (le nerf oculomoteur externe).
On peut observer aussi des paralysies de fonction dont la plus fréquente au cours de la SEP
est ’ophtalmoplégie inter nucléaire antérieure (lésion de la bandelette longitudinale
postérieur qui permet de synchroniser les deux yeux lorsqu’on regarde a gauche ou a
droite). [2]

- Paralysie de la latéralité :

Paralysie des mouvements latéraux conjugués des yeux [22].

- Nystagmus : c’est des mouvements oculaires involontaires plus ou moins rythmés, fait

de secousses de directions opposées [22]. Le nystagmus multidirectionnel est

caractéristique de la SEP. Il peut étre pendulaire, horizontal, vertical, uni ou bilatéral. [24]
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- Atteinte vestibulaire :

Se manifeste de fagon aigue par un vertige rotatoire déclenché ou aggravé par les
changements de position et généralement accompagné de vomissements. L’association a ce
vertige de phénoménes auditifs est exceptionnelle. Assez souvent le syndrome vestibulaire
s’installe de fagon moins aigue, manifesté seulement par le déséquilibre et la déviation de

la marche. [5]
- Atteinte des autres paires craniennes :

S’observent trés rarement comme mode de début. Il peut s’agir d’une :
- Névralgie faciale par atteinte du nerf trijumeau (V) Elle est rare mais son apparition chez
un sujet jeune doit faire évoquer le diagnostic ;
- Paralysie faciale de type périphérique, également rare a la période de début. Atteinte
auditive, plus fréquente qu’on le pensait généralement ; mais il est rare qu’elle constitue un

motif de consultation et elle est découverte lors des explorations systématiques ; [23]

- Troubles sensitifs :

Ils peuvent intéresser un ou plusieurs membres, le tronc, de fagon uni ou bilatéral.
L atteinte de la voie lemniscale (responsable de la sensibilité profonde) se traduit par une
sensation d’engourdissement, de paresthésies a type de picotement, de fourmillement, de
striction, de peau cartonnée. [5]

Le premier signe est généralement une diminution de la sensibilité vibratoire (examinée a
I’aide du diapason) aux membres inférieurs. Le patient peut se plaindre d’une sensation de
décharges électriques aux quatre membres apres flexion de la téte. C’est le signe
Lhermitte [23]

- Les troubles sphinctériens et génitaux :

Les troubles urinaires, 4 type de mictions fréquentes et impérieuses ou retard a la
miction, peuvent &tre une manifestation précoce de la SEP. Initialement régressifs, peuvent
récidiver lors des poussées et tendent a devenir permanents. Dés ce stade I”impuissance est
habituelle chez I’homme. L’incontinence urinaire est généralement une manifestation plus
tardive. Par ailleurs, la constipation est trés fréquente au cours de la SEP ; I’incontinence

fécale est rare. [5]
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- Les troubles neuropsychologiques :

Ils sont & type de troubles de la mémoire, de dépression. [7] d’euphorie qui est une
sensation permanente d’optimisme, de satisfaction malgré un ctat d’invalidit¢ dont le
patient est conscient. [23]

E. La fatigue :

Elle toucherait prés de 75 a 95 % des patients 2 un moment ou un autre de I’évolution
de la maladie. Elle a été définie par un panel d’experts nord-américains comme « une perte
subjective d’énergie physique et/ou mentale qui est pergue par I’individu ou les personnes
la prenant en charge comme interférant avec ses activités habituelles et souhaitées ». Des
troubles de la conduction des fibres nerveuses myélinisées, une diminution du métabolisme
oxydatif musculaire, des facteurs psychiques, un déconditionnement a 1’effort, 1’influence
des troubles du sommeil et une libération de cytokines pro inflammatoires a été évoquée.
[25]

F. Effet de la température :

En 1890, Uhthoff a étudi¢ des patients atteints de SEP présentant une amblyopie (baisse
de I’acuité visuelle sans lésion organique de 1I’ceil) a I’effort. Ce phénomeéne a €té attribue
par la suite a une élévation de la température corporelle. D’autres rapportent une
accentuation de la fatigue. Le mécanisme supposé est celui d’un bloc de conduction
favorisé par la chaleur. Les effets de la chaleur peuvent étre dramatiques. Des déces ont éte
rapportés a une exposition au soleil dans la SEP. L’exposition au froid peut améliorer

certains patients, mais d’autres voient leur état s’aggraver par le froid. [25]

VII. Examens complémentaires :

A.IRM encéphalique et médullaire :

L’IRM (imageric par résonance magnétique) encéphalique est I’examen
complémentaire de choix pour visualiser les Iésions, [26]. Elle permet de mettre en
évidence les zones démyélinisées du SNC de fagon trés précoce.

11 existe plusieurs types d’images :

-séquences pondérées en T1 :

Toutes les lésions ne sont pas visibles en séquence T1. Sur les images, les zones de forte
démyélinisation et de perte axonale sont visibles.

Elles apparaissent sous forme de « trous noirs », c'est-a-dire de lésions hypo intenses.
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