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Sclérose en plaques

l. Introduction:

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie neurodégnerative, inflammatoire
démyélinisante , atteignant la substance blanche de systéme nerveux central.
Elle affecte principalement des sujets jeunes avec prédominance féminine. La
SEP est la pathologie chronique du systéme nerveux central la plus invalidante
du sujet jeune et a des conséquences socioéconomiques importantes, constitue
la premiere cause d’handicap non traumatique de sujet jeune et génére un colt
économique considérable par la consommation des médicaux et hospitaliers
d’une part et la perte de I'aptitude de travail d’une autre part. Depuis les
premiéres descriptions anatomiques par Cruveilhier (1835-1842) et de Carswell
en 1883, et clinique par Charcot et Vulpian(1868), de nombreux progrés ont été
réalisés dans la connaissance de la physiopathologie, de I'épidémiologie, des
caractéristiques cliniques et évolutives, des données des examens para cliniques
et la prise en charge thérapeutique de cette pathologie.

. Physiopathologie :

Il s’agit d’'une maladie multifactorielle, se développant dans un contexte
génétique, sous I'effet de facteurs exogénes, possiblement multiples et infectieux
faisant intervenir des phénoménes inflammatoires, possiblement auto-immuns
sorte de voie finale commune dont la cause premiére est inconnue

a) Rappel en immunologie :

Le systéme immunitaire a pour réle d’éliminer de I'organisme les substances
considérées comme étrangeéres. Il comprend des facteurs cellulaires et humoraux
protégeant I'organisme des infections. Deux réponses sont distinguées: la réponse
innée et la réponse adaptative.

- L'immunité innée représente la premiére ligne de défense contre les éléments
pathogeénes, il fait intervenir des effecteurs cellulaires qui possédent des
récepteurs de reconnaissance des antigenes tels que les Toll like récepteur (TCR)
[1] ces récepteurs reconnaissent des composants microbiens, et des effecteurs
humoraux tels que des cytokine (TNF a), les interférons alpha (IFN a), les
interleukines1 (IL1, IL12, IL18), et des chimiokines. Cette réponse innée n’entraine
pas de mémoire immunologique mais peut intervenir dans le déclenchement de
I’immunité adaptative.

- L'immunité adaptative fait intervenir des effecteurs cellulaires et humoraux. La
réponse adaptative est spécifique de I'antigéne qui I'induit. Elle permet la
constitution d’'une mémoire immunitaire, qu’elle fait intervenir les cellules
dendritiques immatures présentes dans les tissus ingérent des peptides, elles
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s’activent dans un contexte infectieux ou inflammatoire et vont arriver & maturité
grace a des signaux exprimés a leur surface. D’autres molécules peuvent
intervenir tel que les protéines de stress HSP (Heat Shock Protein), I'acide urique.

Les cellules dendritiques, une fois activées et matures, migrent vers les organes
lymphoides secondaires (ganglions, rate). Alors elles expriment I'antigéne a leur
surface grace au Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH) et aux molécules
de co-stimulation, et produisent des cytokines et chimiokines, & ce stade la cellule
dendritique va pouvoir activer le lymphocyte T naif au LT active. La réponse
adaptative fait également intervenir les lymphocytes B et la sécrétion d’anticorps
Les LB sont susceptibles d’étre activées par leur antigene soluble ou présenté a la
surface de cellules dendritiques afin de proliférer. Les LB deviennent des LB
mémoires, soit ils se différencient en plasmocytes produisant des IgM , soit ils vont
permettre par I'intervention de LT la formation de follicules primaires puis
secondaires a centre germinatif ou leur contact avec I'antigéne va entrainer la
formation des plasmocytes produisant des anticorps IgG.

La déficience de systéme immunitaire va permettre I'émergence de pathologies
auto-immunes.

b) Immunologie et sclérose en plaques:

La SEP est une maladie auto-immune de systéme nerveux central due a I'action
de LT et LB dirigés contre des épitopes de soi. La nature auto-immune de la SEP
est suspectée devant I'existence d’une infiltration par des cellules inflammatoires
mononuclées (LT, macrophage). Sur le plan biologique, les LT et LB présents dans
le compartiment intrathécal montrent des signes d’activation. Sur le plan
génétique parmi les nombreux génes impliqués dans la susceptibilité de la SEP,
le premier géne identifier est codé par la région HLA(Humain Leucocyte Antigen).
Concernant les traitements 'effet bénéfique des immunosuppresseurs et
immunomodulateurs conforte I'idée que la SEP est une maladie immune. Les
cellules impliquées dans l'inflammation et I'activation de I'immunité dans le
systéme nerveux central sont les cellules présentatrices microgliales, les
cellules épendymaires, les macrophages, les astrocytes et les mastocytes [2],

[31]

Les infiltrats inflammatoires des lésions de la SEP contiennent
principalement des cellules T, des cellules B et des macrophages ou
microglie activés [4 ].

Dans les organes lymphoides, des clones de cellules T CD4+ naives vont étre
activées par des cellules présentatrices d’antigéne dont les cellules dendritiques.
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Leur réle est crucial dans la différentiation des cellules T CD4+ naives en
cellules T helper : Th1, Th2, Th17 ou cellules T-reg. Ces cellules possédent des
fonctions altérées avec sécrétion aberrante de cytokines pro-inflammatoires
[5 ] surtout chez les patients ayant une forme d’emblée progressive de
SEP. Des TLR permettent la reconnaissance des antigénes et contrélent
I'activation du systéme immunitaire. lls jouent un réle dans la SEP. Ce sont
des protéines transmembranaires présentes sur de nombreuses cellules :
cellules dendritiques, mastocytes, neutrophiles, macrophages qui réagissent
lors de la stimulation microbienne.

Ainsi dans la SEP, des infections répétées pourraient stimuler ces TLR et
rompre la tolérance périphérique aux antigénes. Les cellules CD4+ naives
activées en présence de molécules de Co-stimulation telles que CD28 et de
Co-stimulateurs (ICOS) peuvent se différencier en 3 lignées de cellules T
helper : Th1, Th2, Th17. Ces cellules produisent différentes cytokines et ont des
fonctions immunorégulatrices différentes. Les cellules Th1 produisent de I'IFN
gamma qui a un rdle dans la régulation de la présentation des antigénes en
la favorisant et dans I'immunité cellulaire. Les cellules Th2 sécrétent les cytokines
IL4, 115, ILT13 qui régulent la réponse des cellules B. Ce sont aussi des médiateurs
des maladies allergiques. Les cellules Th17 expriment IL17, IL17F, IL21, IL22 et
IL26. Elles régulent les réponses inflammatoires. Ces cellules Th17 sont mises en
évidence dans les lésions de la SEP.

Une autre catégorie de LT CD4 est importante dans la SEP, ce sont les
cellules T-reg. Leur fonction de régulation est probablement perturbée dans la
SEP. En effet les T-reg expriment le facteur de transcription Fox P3. Dans le
sang des patients ayant une SEP rémittente, une diminution de la capacité
de suppression et de I'expression de Fox P3 de ces cellules sont observées
[6]. Ces cellules T-reg jouent un réle majeur dans 'lhoméostasie du systéme
immunitaire. Un défaut quantitatif ou fonctionnel favorise I'apparition de
maladies auto-immunes.

L’intervention des LB dans la pathogénie de la SEP est maintenant bien établie
[7]. Un des marqueurs de la SEP est la présence de bandes oligoclonales
existantes dans le LCS de 98% des patients atteints de SEP. Ces bandes
oligoclonales sont des immunoglobulines monoclonales produites par des
clones de cellules B localisées dans le parenchyme cérébral. Elles sont le
marqueur de l'activité des cellules B intrathécales et des plasmocytes. La cible
de ces anticorps n’est pas parfaitement déterminée.

Page 9



Sclérose en plaques

Le role des cellules B ne se limite pas a la sécrétion d’anticorps mais elles
jouent aussi un réle dans la réponse des cellules T. elles sont présentatrices
d’antigéne, elles secrétent des cytokines et forment des centres de germination.

Enfin, I'efficacité du Rituximab ;c’est un anticorps monoclonal dirigé contre la
molécule CD20 exprimée sur les cellules B dans le traitement de la SEP, est
aussi une preuve indirecte de I'implication dans les cellules B dans la maladie.
Au contraire, I'absence d’activité sur les SEP rémittentes de I'Ustekinumab ;
anticorps dirigé contre une sous unité de l'interleukine 12 et 23 permettant
la différentiation de Th1l et Th17, prouve bien que les cellules T
n’interviennent pas seules dans la SEP.

lll. Etiologies:

L’étiologie de SEP peu claire. Son développement implique des facteurs
endogénes dont un terrain de susceptibilité génétique et l'intervention de facteurs
exogénes environnementaux.

a) Facteurs génétiques :

Le risque de SEP est de 0.3% parmi une cohorte de canadiens, Belges et
Anglais. Ce risque est augmenté lorsqu’un apparenté est affecté par cette
maladie, le taux de récurrence familiale est de 20%, ce risque est diminué plus
que le degré de parenté s’éloigne. Le risque de récurrence est de 30% pour les
jumeaux monozygotes [8].

Plusieurs génes de susceptibilité ont été décrits et localisés sur le chromosome
6p21dans la région du CMH, qui considérés comme expliquant 10 & 60% du
risque génétique de la SEP.

La SEP est probablement multi génique et multifactorielle. La découverte de
ces génes de susceptibilité a un réle important dans la connaissance de la
maladie mais n’a pas de conséquence pratique sur le plan individuel. La part de
la génétique n’interviendrait que pour moins de 1% [9].

b) Facteurs de risque infectieux :

Plusieurs virus sont incriminés dans le développement de la SEP : les
paramyxovirus responsable de la rougeole, le virus ourlien & I origine des
oreillons, et HHVé pourvoyeur d’exanthéme [10]. Parmi eux, L'Epstein Barr Virus
(EBV) semble le plus souvent recevable. Divers arguments sont en faveur d’un réle
de 'EBV dans la SEP, il existe une grande fréquence de séropositivité pour 'EBV
(99% des patients atteints de SEP sont séropositifs pour I'EBV contre 94% chez
les sujets contrdles et le titre des anticorps est trés élevé) [11].
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Plusieurs hypothéses sont avancées pour expliquer comment I'EBV provoque la
SEP, la plus récente est ’hypothése selon laquelle des LB auto réactifs infectés
par 'EBV entraineraient la production la production dans le SNC d’anticorps et
de signaux de survie pour les LT auto réactifs [12].

A coté de virus, des bactéries ont été incriminées dans le développement de
SEP. Parmi elles, Chlamydia pneumoniae [13]. Pathogéne des voies aériennes
supérieurs présente chez 70% des adultes, a été isolée par PCR (Polymérase
Chain réaction) dans le LCS de 97% des patients atteints de SEP contre
seulement 18% des témoins [14].

¢) La vitamine D :

La vitamine D semble un bon candidat pour expliquer la survenue de la SEP
[15].

La principale source de vit D est I'ensoleillement. Un bain de soleil d’un quart
d’heure apporte 10000 a 20000 UL. La part apportée par I'alimentation est
marginale dans les pays occidentaux (100Ul par jour). Le taux sanguin normal
est de 75 & 100 nmol/l, en dessous de 75 nmol/|, il s’agit d’'une hypovitaminose
et en dessous de 25 nmol/| d’une carence. Les besoins en vit D sont de 2000Ul /.

Divers arguments immunologique sont en faveur d’un réle de vit D comme
protecteur de la survenue de la SEP. Tout d’abord des récepteurs a la vit D sont
présents non seulement sur de nombreux organes (peau, os, muscle, gonade,
intestin,...), mais aussi dans le SNC et sur les LT, les LB et les cellules
présentatrices d’antigéne. La vit D est capable de conférer un statut de tolérance
du systéme immunitaire en inhibant la production des LT CD4+, en favorisant la
production d’IL10 anti-inflammatoire en inhibant le développement des cellules
libérant I'lL6 et I'lL16 proinflammtoire, en favorisant le CMH de classe Il et en
diminuant I'expression des molécules de Co stimulation. Ce réle de tolérance du
systéme immunitaire induit par la vit D a déja été démontré dans d’autres
pathologies auto-immunes comme le diabéte type |, la maladie de crohn, et
certain cancers.

d) Le tabac :

Le tabagisme est un des facteurs environnementaux incriminés dans le
déclanchement de nombreuses pathologies auto-immuns : Lupus, PAR, il serait
également impliqué dans le déclanchement de la SEP, puisque la nicotine est
capable d’induire la production de NO (monoxyde d’azote) endogéne qui
participe a la dégénérescence axonale [16]. En fin des composés cyanurés
participent a I'altération de la gaine de myéline [17]. Il ya un risque de 1.2 &
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1.5 fois plus important de développer une SEP chez les fumeurs que le nom
fumeurs [18].

e) Les vaccins :

Le rdle des vaccins et surtout le vaccin de I’hépatite B sur le déclenchement de
la SEP, de nombreuses études ont montré I'absence de lien entre vaccin et SEP.
Sadovnick et Coll, Colombie Britannique ont regardé parmi des enfants avant et
apreés un programme de vaccination contre I’hépatite B instauré entre 1992 et
1998 si la vaccin peut déclencher une SEP, parmi 270000 vaccinés, 5 ont
déclarés une SEP, comparativement a 9 parmi 290000 non vaccinés entre 1986
et 1992 [19].

f) Le stress :

Le stress, les émotions sont pressentis comme étant responsables de
déclanchement de la SEP. Le stress agirait sur la SEP par le biais de systéeme
hypothalamo-hypophyso-surrénalien et le systéme nerveux autonome [20].

De nombreuses études sont réalisées sur le role du stress dans le déclanchement
de la SEP, mais surtout des poussées de la SEP.

IV. Cliniques :[21]

a) Signes oculaires : névrite optique rétrobulbaire

» Inaugural de la maladie dans le 1/3 des cas.

» Rapide mais non brutale, s’installant en quelques jours, voire quelques
heures.

» Unilatérale, exceptionnellement bilatérale d’emblée et alors généralement
asymétrique.

» Une douleur ressentie derriére le globe oculaire, survenant surtout lors des
mouvements oculaires, précédant ou accompagnant la baisse de I'acuité
visuelle.

» Au fond d’ceil, une papille est généralement normal au début (mais un
discret cedéme est observé dans le 1/3 des cas) évoluant vers une péleur
de secteur temporal.

» Au champ visuel, un scotome central ou para central, dans les légers est
décelé que pour le vert et le rouge.

» Régressive, souvent totalement en quelques semaines, voire quelques jours.

b) Signes d’atteinte pyramidale :

» Sont présent dans environ 80%.
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Une hypertonie de type spastique prédominant sur les extenseurs de
membres inferieurs, et les fléchisseurs de membres supérieurs.

Un déficit prédominant sur les fléchisseurs aux membres inférieurs, et les
extenseurs de membres supérieurs.

Des reflexes ostéo-tendineux vifs, diffus, poly cinétique avec clonus de la
rotule.

Une faiblesse de membres inferieurs & la marche (claudication
intermittente), le déficit peut toucher un membre mais les signes les signes
pyramidaux sont retrouvés de fagon bilatérale.

La topographie du syndrome pyramidale est variable, le plus souvent de
type para parésie ou de paraplégie, parfois mono parésie, rarement
hémiplégie.

¢) Signe d’atteinte cérébelleuse :

Une incoordination (asynergie, dysmetrie) du tronc et des membres, plus
facile & mettre en évidence aux membres supérieurs, avec parfois en outre
existence d’un tremblement intentionnel trés marqué.

Une démarche ébrieuse avec élargissement de polygone de sustentation.
Une voie scandée et explosive (dysarthrie cérébelleuse).

L’atteinte statique peut étre responsable d’une ataxie a la marche.

d) Signes d’atteinte vestibulaire :

Sensation vertigineuse et instabilité sont trés fréquentes.

Le nystagmus est un des signe d’examen le plus fréquemment rencontré
dans la SEP, il peut étre de plusieurs types: multiple, vertical, horizontal,
horizonto-rotatoire. Soit uni ou bilatéral.

e) Signes d’atteinte oculomotrice :

Se limite le plus souvent a une ophtalmoplégie internucléaire (OIN) : déficit
de 'adduction uni ou bilatérale, avec préservation de la convergence et
existence d’un nystagmus monoculaire de I'ceil en abduction. Il peut
survenir aussi une atteinte de VI et de lll avec une diplopie.

f) Signes d’atteinte des nerfs craniens :

Névralgie faciale par I'atteinte de V.
Paralysie faciale par I'atteinte de VII.

g) les troubles sensitifs :
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» Les paresthésies dominent la symptomatologie, existant au niveau des
membres, de la face et/ou de tronc : picotement, fourmillement,
engourdissement, sensation de striction, sensation de ruissellement, plus
rarement une douleur cuisante ou prurit.

» Le signe de Lhermitte est trés évocateur mais non pathognomonique : c’est
I'impression de décharge électrique parcourant le rachis et les membres
inférieurs (ou les 4 membres) lors de la flexion de cou vers I'avant.

» Les signes sensitifs sont beaucoup plus discrets que les symptémes :
perturbation du sens de la position de segment de membre et de la
sensibilité vibratoire au diapason sont les plus fréquent. Parfois il existe
une astéréognosie ou une ataxie trés marqué plus rarement des troubles
de la sensibilité thermo algique et tactile.

h) les troubles génito-sphinctériens :

lIs sont fréquents, type d’impuissance, miction impérieuse, incontinence urinaire.

i) les troubles psychiatriques :

» La dépression est plus fréquente que la classique euphorie, et I'anxiété est
habituelle.

» Des troubles cognitifs, type trouble de mémoire et I'attention sont fréquent
dans les formes relativement évoluées mais peuvent étre aussi assez
précoces, ils témoignent d’une atteinte cognitive de type sous cortical

i) Autres signes :

» La fatigue existant lors des poussées, puis de facon chronique dans les
formes évoluées est tés fréquente.

» La survenue de crise d’épilepsie, d’'une aphasie, de troubles de conscience
d’une surdité, d’une abolition d’un réflexe sont trés rare. Ces troubles
doivent faire rechercher une autre pathologie.

V. Signes para cliniques :[21]

a) Imagerie par résonance magnétique :

» Clest 'examen complémentaire le plus souvent anormal dans la SEP (plus
de 90% des cas).

» Elle montre de nombreuses petites zones arrondies, hypo signaux en T1 et
hyper signaux en T2 (mieux visibles en séquences FLAIR), si€¢geant dans la
substance blanche, notamment péri ventriculaire, sus et sous-tentorielles ;
des lésions en hypo signal en T1 et prenant le contraste (gadolinium) sont
en général récentes ; les lésions médullaires sont aussi visualisées.
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>

La sensibilité de I'IRM est grande, révélant de nombreuses lésions
cliniquement silencieuses, mais en revanche sa spécificité est faible. Il
n'existe pas de corrélations entre I'importance ou le nombre des Iésions
visibles et les signes cliniques.

La spectroscopie par résonance magnétique peut apporter des arguments
en faveur d’'une démyélinisation, mais cette nouvelle méthode est encore
en évaluation.

L’'IRM est donc une aide au diagnostic de SEP, en étayant le caractére
multiple des Iésions, en montrant des |ésions relativement suggestives par
leur aspect et leur topographie, et en éliminant d’autres diagnostics. Il est
cependant inutile de faire des IRM répétées dans le suivi évolutif, en
dehors des essais thérapeutiques contrélés.

b) La ponction lombaire :

Le LCR est trés souvent anormal (mais un LCR normal n’élimine pas le diagnostic),

surtout lors des poussées, avec :

>
>

Hyperleucocytose modérée (5 & 20 lymphocytes/mm3) dans 1/3 des cas.
Augmentation modérée (inférieure & 1 g/I) des protéines totales dans la
moitié des cas.

Augmentation des gammaglobulines du LCR (généralement entre 20 et 30
%) dans 75 % des cas. Ces IgG ont souvent un profil oligoclonal, c’est-a-
dire en fractionnement en 2 ou3 bandes. L’augmentation et le profil
oligoclonal des IgG du LCR sont trés évocateurs de SEP mais n’en sont pas
spécifiques.

L'analyse du LCR met en évidence une réaction inflammatoire du
systéme nerveux central 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
dissémination spatiale de la maladie.

¢) L’étude des potentiels évoqués :

L’étude des potentiels évoqués (PE) auditifs, et surtout visuels peut étre utile au

diagnostic en dépistant une lésion cliniquement silencieuse, en particulier quand

I'IRM cérébrale a été peu contributive. Ainsi, dans les formes a type de

paraplégie spasmodique, la constatation d’un allongement de la latence des

PEV, présente dans 75 % des cas, signe I'atteinte du nerf optique, confirmant

ainsi le caractére multifocal des lésions.
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VI. Diagnostic:

Le diagnostic de SEP repose sur un faisceau d’arguments cliniques et

paracliniques de dissémination temporelle et spatiale ('IRM permet d’affirmer

la dissémination spatiale selon les critéres de Barkhof [22].

la nécessité d’un diagnostic le plus précoce possible ont amené un

groupe d’experts a proposer en 2001 de nouveaux critéres diagnostiques
dits de «(Mc Donald » [23] grdce aux difficultés d’utilisation I'anciens critéres
diagnostique de Poser. Les criteres de Mc Donald conservent la notion de

dissémination temporo-spatiale tout en intégrant I'IRM.

Critéres diagnostiques de Mc Donald de 2001 :

Présentation clinique

Examens complémentaires ou profil
évolutif
requis pour poser le diagnostic de SEP

> 2 poussées

Aucun

> 2 lésions
> 2 poussées » Dissémination spatiale
1 lésion démontrée par :
* IRM
ou
* > 2 |ésions IRM évocatrices et LCS
positif
ou
* poussée suivante impliquant une autre
Localisation.
1 poussée » Dissémination temporelle
> 2 lésions démontrée par IRM ou 2éme
[épisode poly symptomatique] poussée
1 poussée » Dissémination spatiale
1 lésion démontrée par :

[épisode monosymptomatique ou
«Syndrome
clinique isolén (SCI)]

* IRM
ou
* > 2 |ésions IRM évocatrices et LCS
positif
ET
» Dissémination temporelle

démontrée par :
* IRM
ou
* 2éme

poussée

Progression insidieuse évocatrice de
SEP

» LCS positif
ET
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[SEP Primaire Progressive]

» Dissémination spatiale
démontrée par :
* > @ |ésions IRM T2 encéphaliques ou
> 2 lésions médullaires ou 4 & 8 lésions
encéphaliques et 1 médullaire ou
*PEV anormaux associés a 4 a 8
Iésions IRM encéphaliques ou a 1 |ésion
IRM médullaire et moins de 4 |ésions
encéphaliques.
» Dissémination temporelle
démontrée par :
* IRM
ou
* Progression réguliére pendant 1 an

Critéres radiologique de dissémination spatiale Barkhof :

3 critéres parmi les 4 suivants :

* 1 lésion rehaussée par le gadolinium ou 9 lésions sans prise de contraste

* Au moins 1 lésion sous-tentorielle
* Au moins 1 lésion juxta-corticale

* Au moins 3 lésions péri ventriculaires

Une derniére révision des critéres a eu lieu en 2010 [24]. Ces nouveaux

critéres diagnostiques de la SEP ont pour objectifs une simplification pour les

praticiens, une augmentation de leur sensibilité sans compromettre leur spécificité,

et d’intégrer les nouveaux critéres IRM de dissémination temporelle et spatiale

mis en ceuvre par le groupe MAGNIMS (Magnetic Imaging In Multiple

Sclerosis) . Le groupe MAGNIMS définit I'existence d’une dissémination

spatiale par la présence d’au moins une lésion T2 dans 2 des 4 localisations

considérées comme caractéristiques de la SEP : juxta-corticale, péri

ventriculaire, infra-tentorielle, au niveau de la moelle épiniére.

Critéres de McDonald 2010 :

Présentations cliniques

Données supplémentaires afin de poser
le diagnostic de SEP

> 2 poussées avec signes cliniques aucune
objectifs de > 2 lésions
> 2 poussées avec signes cliniques aucune

objectifs d’une Iésion ET un antécédent
caractéristique de SEP (sémiologie,
évolution)

> 2 poussées avec signes cliniques
objectifs d’une lésion

» la dissémination dans I'espace
pourra étre retenue si :
.IRM montre > 1 lésion dans 2 des 4
régions caractéristiques de SEP
(périventriculaire, juxta-corticale, sous-
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tentorielle, médullaire
. ou si le patient présente une poussée
dans un autre territoire

1 poussée avec des signes cliniques » La dissémination dans le temps
objectifs de > 2 lésions pourra étre retenue si :

. 'IRM montre la présence simultanée
de lésions asymptomatiques dont
certaines sont rehaussées par le
gadolinium et d’autres non

OU la présence d’une nouvelle lésion
T2 et/ou d’une nouvelle Iésion prenant
le gadolinium (quel que soit le délai
entre les deux clichés).

. ou si le patient présente une nouvelle

poussée
1 poussée avec des signes cliniques » La dissémination dans I'espace
objectifs d’une Iésion (SCI) pourra étre retenue si :

. 'IRM montre > 1 lésion dans 2 des 4
régions caractéristiques de SEP (péri
ventriculaire, juxta-corticale, sous-
tentorielle, médullaire).
. ou si le patient présente une poussée
dans un autre territoire.

» La dissémination dans le temps

pourra étre retenue si :

. 'IRM montre la présence simultanée
de lésions asymptomatiques dont
certaines sont rehaussées par le
gadolinium et d’autres non.
OU la présence d’une nouvelle lésion
T2 et/ou d’une nouvelle lésion prenant
le gadolinium (quel que soit le délai
entre les deux clichés).
. ou si le patient présente une nouvelle

poussée.

Aggravation progressive de Présence d’une aggravation de la

symptdmes neurologiques évocateurs maladie sur un an (de maniére

de SEP (primaire progressive). rétrospective ou dans le cadre d’un
suivi) ET deux des trois critéres
suivants :

. mise en évidence d’une dissémination
spatiale au niveau encéphalique (=1
lésion T2 dans au moins 1 région
caractéristique de la SEP
(périventriculaire, juxta-corticale,
sous-tentorielle).

. mise en évidence d’une dissémination
spatiale au niveau médullaire (= 2
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Iésions T2 médullaires)

. Mise en évidence d’une synthése
intrathécale d’immunoglobulines
(présence d’'une augmentation de
I'index IgG et/ou de bandes
oligoclonales)

VIl. Evolution:

Quel que soit son mode évolutif, la SEP aboutit souvent vers un handicap. Il est
évalué en clinique grace a une échelle de handicap « expanded disability
status scale » (EDSS). Cette échelle est ordinale et non linéaire. Elle est
basée sur 'examen neurologique et le périmetre de marche. Les scores
vont de O (aucune anomalie neurologique) & 10 (déces lié a la SEP) :

Score Signification

0 Aucune incapacité, examen neurologique normal

1 Aucune incapacité, changements minimes observés &
I'examen neurologique

2 Incapacité minime

3 Incapacité modérée

4 Incapacité relativement grave, mais toujours en

mesure de déambuler jusqu'a environ 12 h par jour
et de marcher sans canne

5 Incapacité assez grave pour que les activités
quotidiennes s'en ressentent
6 Obligation de marcher & I'aide d'une canne, besoin

d'aide pour fonctionner au travail

7 Limité au fauteuil roulant

8 Limité & I'alitement ou au fauteuil roulant
9 Alité

10 Décés attribuable a la SP

L’évolution peut se faire selon deux modes [25] : rémittent (& poussées)
avec ou sans séquelles (85 %), primitivement progressif (15 %) . En
moyenne, 50 % des patients ayant une forme rémittente passeront en forme
secondairement progressive au bout de 10 ans.

Les différents modes évolutifs de la SEP :

SEP rémittente : /\ /\ /\ /\_

SEP primitivement progressive

SEP secondairement progressive /\ /\ y
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VIll. Traitement :
a) Le traitement de fond :

Le traitements de premiere ligne disponibles pour traiter les formes
rémittentes de SEP sont :

» Des interférons (Les interférons se sont des cytokines ayant une activité
antivirale, immunomodulatrice et antiproliférative) : béta 1a [Avonex®
30Ug une injection inframusculaire par semaine, Rebif® 22 ou 44|ug une
injection sous cutanée trois fois par semaine ou interférons béta 1b
Bétaféron® 8 MUI une injection sous cutanée un jour sur deux,
Extavia® une injection sous cutanée un jour sur deux].

» L'acétate de glatiramére (polypeptide composé de 4 acides aminés
proche de la protéine de la myéline) [Copaxone® 20 mg une injection
quotidienne en sous cutanée.

En terme d’efficacité, elle est la méme quelle que soit la molécule avec
une réduction démontrée de 30 % de la fréquence des poussées sans
effet ou modeste sur le handicap.

Initialement, ils ne pouvaient étre prescrits que chez les patients ayant présenté
au moins deux poussées dans les 2 derniéres années (3 derniéres années pour
I’Avonex®), ils peuvent étre prescrits dés la premiére poussée.

En cas d’échec des traitements de premiére ligne, on peut passer au
traitement de deuxiéme ligne (les immunosuppresseurs) :

» La novantrone (Mitoxantrone®) de la famille des anthracyclines peut
étre utilisée en deuxiéme ligne. Depuis 2007.

» Un anticorps monoclonal (natalizumab [Tysabri®] une perfusion mensuelle
de 300 mg) est disponible en traitement de deuxiéme ligne.

Ce traitement réduit de 70 % la fréquence des poussées versus placebo a 3
ans et freine la progression du handicap. 37% des patients n’ont plus la
moindre activité qu'elle soit clinique ou IRM & 2 ans. Le Tysabri®, de
méme que la Mitoxantrone®, peuvent étre prescrits pour les rares formes
agressives d’emblée de SEP.

e Les effets secondaires :

v Syndrome pseudo grippale atténué par I'administration d’antalgique, il
diminue au fur et & mesure des injections.

v’ Réaction inflammatoire au site d’injection.

v’ Atteinte hématologique : anémie, thrombopénie, leucopénie.....
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v’ Trouble psychiatrique : dépression, insomnie.

e Contre indications : Grossesse et allaitement.

e Indication de traitement de la SEP :

1. Poussées : Corticothérapie IV (cure de 3 a 5 g de methylprednisolone)
2. Traitements de fond :
» Formes rémittentes (au moins 2 poussées en 2 ou 3 ans) :
. Interférons-beta (Rebif, ou Avonex, ou Bétaféron)
. ou Copolymer 1 (Copaxone) ou IGIV (en évaluation)
. Si poussées trés fréquentes, malgré traitements précédents :
mitoxantrone
. Associations (Interféron + Imurel ou IGIV ou Copaxone) en évaluation
» Formes secondairement progressives :
. Bétaféron
» Formes progressives d’emblée :
. Aucun traitement n’a d’efficacité retenue, des essais sont en cours.

b) Le traitement symptomatique :

» repos lors des poussées.

» Rééducation des membres et de la vessie (avec médications appropriées).

> lutte contre la spasticité : bacloféne (Liorésal®), dantroléne (Dantrium®).

» prévention des complications de décubitus chez les grabataires.

» prise en charge psychologique.

» maintien le plus longtemps possible d’une activité adaptée aux possibilités
fonctionnelles du sujet.

» anxiolytiques et antidépresseurs si nécessaire.

Quelgues mesures préventives :

» En cas de grossesse, arrét des immunomodulateurs et immunodépresseurs
quelques mois avant la grossesse, qui est un état protégeant relativement
des poussées (surtout enfin de grossesse), mais reprise de ces traitements
peu aprés I'accouchement, pour éviter le phénoméne de rebond des
poussées existant alors.

» Dans 75 % des cas environ, les symptdmes peuvent étre aggravés
(transitoirement) par la chaleur : éviter donc dans ces cas les bains chauds,
les expositions longues au soleil.
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La sclérose en plaques (SEP) est une maladie neurodégénérative,
inflammatoire démyélinisante touchant la substance blanche du systéme nerveux
central (SNC), c'est-a-dire le cerveau et la moelle épiniére associée & une
atteinte de la substance grise.

> Répartition dans le monde :

Elle affecte environ 2,5 millions de personnes dans le monde [26]. Elle
représente la premiere cause de handicap moteur acquis chez I'adulte. La
prévalence de la maladie dans la population générale est variable en
fonction des régions du monde étudiées, L'Algérie est considérée comme une
zone & faible risque. Les femmes sont plus fréquemment touchées que les
hommes. De plus, plusieurs études a travers le monde suggérent que,
durant les 50 derniéres années, I'incidence de la maladie a augmenté
[27], et que cette augmentation est plus rapide chez les femmes que chez
les hommes[28].

> Formes cliniques :

L’évolution clinique de la SEP n’est pas homogéne. Une poussée est
caractérisée par |'apparition de nouveaux symptémes ou l'aggravation de
symptémes préexistants pendant au moins 24 heures.

Quatre formes différentes d’évolution sont recensées :

e La SEP rémittente récurrente RR.
e La SEP secondairement progressive SP.

e La SEP progressive primaire PP.

1.0Obijectifs:

Etablir le profil épidémiologique et clinique de la sclérose en plaques au
service de neurologie CHU Tlemcen.

2.Matériels et méthodes :

a) Type, lieu, et la durée de I'étude :

Il s’agit d’'une étude descriptive transversale faite sur dossiers des malades qui
présentent une SEP suivis au service de neurologie du CHU Tlemcen de O]
janvier 2015 au 31 décembre 2015, et sur un suivie de malades sur une période
de 03 mois (octobre 2015_décembre 2015).
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b) Population d’étude :

Les patients recrutés sont des malades diagnostiqués demeurant la wilaya de
Tlemcen et les wilayas limitrophes, et ayant un dossier au service de neurologie
du CHU Tlemcen.

¢) Critéres d’inclusion :

e Tout dge confondu.
e Patients résidants a la wilaya de Tlemcen et les autres wilayas limitrophes.
e Diagnostic SEP posé selon les critéres de McDonald 2010.

e Hospitalisation ou consultation au service de Neurologie, entre O1 janvier
2015 au 31 décembre 2015.

d) Recueil des données :

Les sources des différentes données recueillies sur les dossiers des patients
étaient les observations médicales dans le service, les résultats des examens
para cliniques et les fiches de suivi.

3.Résultats :
Sur une année nous avons collecté 26 patients.

1. Répartition des cas selon le sexe :

Le sex-ratio était (SR) de 5.5 avec 22 femmes (84.61%) pour 4 hommes
(15.4 %).

répartition selon le sexe

Figure 1: Répartition selon le sexe

2. Répartition des cas selon l'dge:
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Figure 2: Répartition selon I'dge

La moyenne d’age était de 34.80 ans avec un minimum de 16 ans et un
maximum de 59 ans. Les patients ayant un dge entre 20 et 29 ans
représentaient 34.61%.

3. Répartition des cas selon les antécédents familiaux de SEP
80.76 % de malades n'avaient pas un cas similaire dans la famille devant

19.23 % de malades avaient un cas familial.

100,00%
80,00%
60,00%

40,00%

20,00%

19,23%
0,00%

présent

absent

Figure 3: Répartition selon les antécédents familiaux de la SEP

4. Répartition des cas selon le port de foulard:

Parmi les 26 cas y a 22 femmes ou L’ége moyen de port de foulard est de
20.77 %, dont 72.72 % a I'age inferieur & 19 ans.
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Figure 4: La notion de port de foulard

5. Répartition des cas selon le dosage de Vit D (figure 7) :

Parmi les 26 cas un patient refusais a faire le dosage, soit 25 porteurs de SEP,
dont 88% avaient une carence en vit D.

6. Répartition des cas selon le délai de diagnostic:

Figure 5 : Dosage de la vitamine D

“ carence

insuffisance

suffisance

Le délai moyen pour poser le diagnostic chez nos patients était de 24.73

mois, dont 38.46%, le délai diagnostic était supérieur & 24 mois.

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

38,46%

34,61%

<6

6_12 13-24

>24

Figure 6: Le délai de diagnostic
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7. Répartition selon la forme clinique:

Parmi les patients porteurs de diagnostic de SEP, 23 cas (88.46%) avaient

une forme rémittente (RR), 2 cas (7.69%) avaient une forme secondairement

progressive (SP), et 1 cas (3.84 %) avait une forme progressive primaire(PP).

3,84%

88,46%

ERR
msP
mPP

Figure 7: Les formes cliniques

La répartition selon le sexe des différentes formes évolutives met en évidence

une nette prédominance

prédominance masculine pour la forme SP.

8. Répartition des cas selon le score EDSS:

féminine pour toutes les formes (RR, PP), mais une

Selon I'évolution de la maladie, 50% de malades avaient un Score EDSS entre

2-4 points.

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

50%

<2

2 4 >4

@ EDSS

Figure 8: Répartition selon le score EDSS
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4.Djscussion :

» Seules les SEP de diagnostic certain ont été retenue ,selon les critéres de
Mc Donald 2010 [24] .C'est certainement une pratique habituelle dans les
diverses études épidémiologiques et essais thérapeutiques .

» Au cours de ces derniéres années le sex ratio dans les pays du Maghreb a
suit I'évolution de celui des pays européens, il est passé de 1 a 2. Ainsi
qu'au  Maroc [27,28], et en Tunisie [29] .Dans les pays arabes en
particulier le Liban [30] , et la Jordanie [31] e sexe féminin est
particuliérement plus atteint confirmant '’hypothése d’une prédisposition
génétique associée a un facteur environnemental favorisant ainsi la
survenue de la SEP . Le méme résultat est remarqué dans les études faites
sur la population maghrébine vivant en France [32,33].

» L'age de début précoce est habituellement considéré comme un facteur
de bon pronostic [34]. Dans notre série, I’dge moyen de début est de
34.80 , 'age est plus précoce chez les femmes que chez les hommes,

ou 34.61% ayant un adge entre 20-29 ans dont 88.88% parmi eux sont
des femmes. Les études faites en Algérie comme dans les pays du
Maghreb rapportent des résultats trés hétérogenes, difficilement
comparables.

» La SEP n’est pas héréditaire car la susceptibilité génétique est portée par
une quinzaine de génes qui ne sont jamais transmis en bloc. La plupart des
apparentés atteints de SEP sont des apparentés au premier
degré .Comme cela a été suggéré dans une étude [35], ceci peut étre
expliqué par un biais de remémoration, mais ces données sont aussi
compatibles avec le caractére polygénique de la SEP.

» Lhistoire de port de foulard chez les femmes ayant la SEP est & 100%,
72.72% sont portées le foulard a dge mois 19 ans.

» Dans la SEP, plusieurs arguments plaident pour un réle non négligeable
de la vitamine D. L’hypovitaminose D pourrait étre un des facteurs de
risque de la SEP [36].En effet, sur le plan épidémiologique, la latitude
influence le risque de SEP avec un risque minimal & hauteur de I'équateur,
augmentant progressivement tant vers les latitudes nord que sud. Cette
augmentation de risque peut également étre observée au sein d’un pays
qu’il soit de grande taille tels les EUA[37] ou de plus petite dimension
telle que la France, avec un gradient sud-ouest nord-est significatif
observé chez les agriculteurs [38], et une tendance analogue (mais non
significative) dans la population générale francaise [39].
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Les apports en Vit D dépendant & 90 % de I'ensoleillement et & 10 % de
I’alimentation (poissons de mer gras, huile de foie de morue et a moindre
degré dans les viandes, les abats, les patés et les champignons), il est
logique de constater que le taux plasmatique de Vit D soit corrélé au
taux d’ensoleillement d’une région et & la saison.C'estune carence
particuliere dans les régions peu ensoleillées et en hiver

[40],et un taux deux fois plus élevé dans les régions sud en comparaison
avec les régions du nord .

» La date de début habituellement utilisée dans les diverses études
sur la SEP est la date d’installation des premiers symptémes décrits par le
patient. En effet, il est difficile de dater avec précision la date de début
car le patient consulte ailleurs pour des années, ca qui met la majorité des
patients ont un délai de diagnostic supérieur & 24 mois. Le délai moyen
pour poser le diagnostic au cours de notre étude se rapproche de celui
des études faites dans les pays arabes et méme en France. L'dge au
diagnostic semble renseigner sur le délai diagnostique. Au Maghreb,[41],
particuliérement en Tunisie, le délai de 4,5 ans et [42] .un délaide 1 & 5
ans. Ll'importance du délai diagnostique au Maghreb s’explique
probablement par un niveau socio-économique bas et un taux faible de
couverture sociale dans les anciennes études.

» L'évolution de la SEP par poussées —remissions ou de facon progressive a
était reconnue depuis le 19&éme siécle, mais prés d'un siécle s'écoula avant
qu’une distinction claire ne soit faite entre les personnes chez qui la
maladie est progressive a partir du début(primaire progressive) et ceux
qui ont une détérioration progressive avec ou sans poussées superposées,
aprés un parcours initialement avec poussées- rémission(maladie
progressive secondaire). Plus tard la SEP-PP a été clairement définie [25].
Les résultats de notre étude concordent avec les études réalisées en

Algérie [43], et les travaux du Maghreb [41, 27, 28].

» L'échelle de mesure du handicap EDSS dans cette étude Cela m'a
conduit a regrouper le handicap en trois classes pour la présentation
des résultats, la deuxiéme classe[2-4 point] présente 50% des cas. Un
reproche que I'on peut faire a cette échelle est qu’elle ne mesure pour les
niveaux supérieurs notamment, que les capacités de déplacement,
alors que les patients peuvent étre handicapés par des problémes
de vue par exemple.
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IX. Conclusion:

La Sclérose en plaques est I'affection neurologique évolutive source de
handicap la plus fréquente chez I'adulte jeune. Du fait de cet dge de survenue
de la maladie, la SEP touche les personnes au début de leur vie familiale
et professionnelle, ce qui explique le retentissement qu’elle peut avoir sur
leur vie personnelle, familiale et professionnelle et son colGt économique
important du fait d’incapacités et de mises en inactivité (arréts de travail,
invalidités précoces).

La SEP a bénéficié ces derniéres années d’une prise en charge standardisée ,
une symptomatologie clinique et une évolution mieux connus, des examens
complémentaires de réalisation hiérarchisée, d’interprétation uniformisée et
des critéres diagnostique établis, afin d’aboutir a une décision
thérapeutique standardisée. Il est important de souligner que la prise en
charge du patient SEP est multidisciplinaire, et ce a tous les stades de son
évolution : médecins généralistes, neurologues, rééducateurs, urologues, doivent
collaborer pour traiter les différents signes qui compliqueront le cours de
la maladie, et pour assurer une bonne insertion professionnelle et sociale le
plus longtemps possible.
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RESUME

Introduction

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie neurodégénérative,
inflammatoire démyélinisante touchant la substance blanche du systéme nerveux
central (SNC), associée da une atteinte de la substance grise.

Objectifs:

Etablir le profil épidémiologique et clinique de la sclérose en plaques au
service de neurologie CHU Tlemcen

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’'une étude descriptive transversale faite sur dossiers des malades qui
présentent une SEP suivis au service de neurologie du CHU Tlemcen de O]
janvier 2015 au 3décembre 2015, et sur un suivie de malades sur une période
de 03 mois (octobre 2015-décembre 2015).

Résultats :

Sur une année nous avons collecté 26 patients, le sexe ratio (F/H) était de 5,5,
la tranche d’ége la plus touchée était entre 20-29 ans .on a retrouvé des
antécédents de SEP familiale dans 19,23%.le port de foulard était noté chez la
plupart de nos patientes .la vitamine D était effondrée dans 88%.Le délai de
diagnostic était supérieur a 24 mois dans 38,4%.la forme clinique la plus
retrouvée était récurrente rémittente dans 88,46%.

Conclusion :

La SEP est la premiére cause de handicap moteur acquis chez I'adulte jeune.
Sa prise en charge est multidisciplinaire.
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