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CHAPITRE | : LA SCLEROSE EN PLAQUES

I-. INTRODUCTION

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire démyélinisante
et neurodégénerative du systéme nerveux central (cerveau et moelle
épiniére). Cette affection est la cause majeure de handicap non
traumatique chez le jeune adulte et d’age moyen [77 ; 299] et affecte
préférentiellement les femmes.

Etant donné I’'age de début de la maladie, son impact est trés important sur
la vie familiale, sociale et professionnelle des patients. Sa prise en charge
par la société reste délicate et nécessite un niveau socio-économique
incroyablement élevé [211], avec des médicaments constituant une grande
part de ces colts.

La SEP est d’étiologie encore méconnue avec toutefois des pistes de
recherches; elle est actuellement considérée comme une maladie
dysimmunitaire influencée par la combinaison de facteurs génétiques
polygéniques qui détermineraient I'acquisition de la maladie et de facteurs
environnementaux (virus, vit D,..) qui auraient un role prépondérant dans
I"apparition des manifestations cliniques.

Décrite pour la premiere fois par Jean Martin Charcot en 1868, elle affecte
aujourd’hui environ 2.5 millions de personnes dans le monde. Sa fréquence
est variable d’'un pays a l'autre, et les données les plus récentes de
prévalence et d’incidence montrent que la répartition de la SEP a |'échelle
mondiale est beaucoup plus complexe que la théorie développée par JF
Kurtke il y a plus de 3 décennies, selon laquelle la fréquence de la maladie
évoluerait vers un gradient de latitude décroissant Nord- Sud dans
I’lhémisphere Nord et Sud-Nord dans I’lhémisphére Sud.

En Algérie et méme dans le monde, la prévalence est en nette
augmentation, estimée a 12, 5 pour 100000 ha [104] puis a 20 pour 100000
ha [105] et a 26.3 pour 100 000 habitants [28]. Cette augmentation est
expliquée par la facilité a I'accés aux soins et a la disponibilité des centres
radiologiques équipés d’IRM et probablement aussi a des facteurs liés a
I’environnement.



La SEP est caractérisée par deux événements cliniques : la poussée
inflammatoire et la progression du handicap.

Le diagnostic de SEP, défini par Poser puis McDonald, est basé sur des
criteres de dissémination spatio-temporelle des lésions et sur des criteres
d’inflammation. L'examen de prédilection est I'IRM, complété ou non par
des examens complémentaires comme la ponction lombaire.

Des lésions de la substance blanche se forment a différents endroits du
cerveau et de la moelle épiniere, a l'origine de symptomes neurologiques
trés divers. Cette variabilité des symptomes est autant interindividuelle
gu’intra-individuelle. En effet, I'expression de la maladie est variable au
cours du temps chez un méme patient.

Dans tous les cas, la SEP va évoluer vers |'apparition plus ou moins rapide
mais inévitable d’un handicap irréversible qui en fait toute la gravité. On sait
bien aujourd’hui décrire cette maladie mais les facteurs et mécanismes a
I"origine de sa survenue font encore |I'objet de nombreuses hypotheses.

La majorité des patients souffrent d'une forme clinique récurrente-
rémittente (RR), et I'accumulation progressive de déficits neurologiques
peuvent éventuellement causer une incapacité permanente. Une minorité
des patients souffrent d’une forme clinique progressive caractérisée des le
début par la progression réguliere de la maladie sans rémissions (SEP
primaires progressives "SEP PP").

lI- HISTORIQUE

L’existence de certaines maladies (cancer, tuberculose, rhumatisme) est
connue des l'antiquité et la préhistoire, parce qu'elles modifiaient le
squelette et que celui-ci a parfois été conservé jusqu'a nos jours. Par contre,
il est impossible de dire depuis quand la SEP existe car elle atteint des
organes qui disparaissent rapidement apres la mort. Ce n'est donc que par
des documents racontant les infortunes physiques d'un personnage célébre
a une certaine époque, ou écrits par le malade lui-méme, que nous pouvons
supposer que la SEP existait déja a ce moment.

Les documents les plus anciens relatant des troubles cliniques pouvant
correspondre a la SEP datent de 1421 et concernent la vie de Sainte Lidwina
de Schiedam, née dans cette ville en 1380. A I'age de 16 ans, cette jeune fille
fait une chute en patinant et se fracture une co6te. Suite a une infection
locale, la guérison fut longue. Peu de temps aprés, Lidwina présente des



difficultés a la marche qui I'obligent a se tenir aux meubles. Elle se plaint
également de douleurs lancinantes dans le visage. Les médecins de |'époque
s'avouent incompétents et y voient "la main du Seigneur". La maladie
progresse lentement avec apparition successive d'une paralysie du bras
droit, d'une perte de la vue d'un co6té, d'une paralysie des jambes, de plaies
au siege et de difficultés de déglutition. Lidwina décede a I'age de 53 ans, de
complications rénales semble-t-il, peut-étre en rapport avec des problemes
urinaires. L'examen du squelette de la Sainte retrouvé en 1947 montre qu'il
s'agit en effet d'une personne ayant souffert d'une paralysie des jambes
pendant de nombreuses années. Rétrospectivement, cette description peut
correspondre a la forme progressive de la maladie. Etant donné que nous
avons des raisons de croire que les premiers cas de SEP sont apparus en
Scandinavie avant le Xeme siecle, et qu'elle a été disséminée ensuite par les
Vikings en Europe et méme au-dela, sa description des le XVeme siecle est
parfaitement plausible.

Le manuscrit d'Auguste d'Este (1794-1848), petit-fils illégitime de George Il
d'Angleterre et neveu de la Reine Victoria, nous est parvenu de fagon
étonnante. Il se trouvait dans un lot de livres et de papiers rassemblés en
Angleterre pendant la guerre pour étre recyclés. Il fut sauvé par un
neurologue qui, en le parcourant, constata qu'il s'agissait d'un document
historique de la plus grande importance sur le plan médical. Il n'est pas sans
intérét de résumer ce journal écrit a partir de 1822 par un homme qui
jusque-la avait mené une vie tres active. De caractere difficile et instable,
ayant été surprotégé par sa mere, Auguste d'Este fit carriere dans |'armée
ou il obtint le grade de colonel. Il participa a diverses campagnes militaires
notamment aux Etats Unis, et se trouvait a la Nouvelle Orléans lors de la
défaite des troupes britanniques en 1815. En décembre 1822, agé de 28 ans,
il décide d'aller rendre visite a un ami en Ecosse. A son arrivée, il apprend
son déces et en est tres affecté. Lors de l'enterrement, il ne peut
s'empécher de boiter. Dans les jours qui suivent il présente d'importants
troubles de la vue, au point qu'il doit se faire lire le courrier par un
secrétaire. Apres quelques semaines, il récupere totalement la vision, sans
avoir suivi de traitement particulier. Pendant les années 1825 et 1826, il
signale a plusieurs reprises des taches noires flottant devant les yeux. Etant
donné la durée breve de ces troubles, les médecins jugent que la vue n'est
pas en danger. En octobre 1827, il constate qu'il voit double, chaque ceil,
écrit-il, "regardant pour son propre compte". En méme temps, il éprouve
des difficultés en prenant les escaliers et chute de plus en plus souvent,
étant parfois incapable de se relever seul. Il constate une perte de la



sensibilité du bas du dos qui l'inquiete beaucoup. Il ne récupere pas
totalement cette fois mais peut cependant se rendre en Italie en 1828. |l
signale alors que, malgré un besoin pressant, il est parfois incapable
d'uriner. Les médecins attribuent ces difficultés a "un rétrécissement des
voies naturelles". En 1829 les troubles de sensibilité s'étendent a la face
postérieure des cuisses et des jambes et Auguste d'Este perd parfois les
selles. En 1830, il remarque qu'il est devenu impuissant. Jusqu'en 1843 son
état reste plutot stationnaire, caractérisé, écrit-il, par un engourdissement
du siege et des cuisses surtout lorsqu'il s'assied, ainsi que par une perte de
force dans les jambes et des troubles d'équilibre qui I'obligent a utiliser une
canne. En septembre 1843, en conduisant son phaéton, il éprouve
brusquement des vertiges et constate une perte de force quasi complete
dans les jambes. Il réussit cependant a rentrer chez lui, mais on doit le sortir
de la voiture et le porter dans sa chambre. En quelques semaines il récupere
partiellement et, en janvier 1844, il est capable de marcher a nouveau une
heure environ. En janvier 1845, il note que les mains donnent l'impression
d'étre restées trop longtemps dans I'eau chaude. En janvier 1846, il se
plaint de mouvements involontaires dans les jambes, qu'il appelle spasmes,
et de contractions tres douloureuses des muscles des jambes et des pieds,
I'empéchant parfois de dormir. Son journal se termine le 17 décembre 1846.
Dans le dernier paragraphe, il fait état de vertiges et du fait que le pied
gauche tombe et dévie vers |'extérieur. |l se déclare tres satisfait d'une
prothése qui lui est alors prescrite. On ignore pourquoi Auguste d'Este
interrompit brusquement ce rapport minutieux de ses infirmités ainsi que
des nombreux traitements qui lui furent appliqués. Mais dans diverses
lettres ultérieures, on apprend que son état se dégrade rapidement. La
raideur des jambes I'empéche de marcher et il utilise une chaise roulante ou
se fait porter par son domestique. En 1847, il passe la plupart du temps au
lit et souffre beaucoup de spasmes musculaires douloureux. Il s'oblige
encore a marcher quelgues minutes, chaque jour, dans sa chambre et note
scrupuleusement la réduction progressive de son temps de marche. En ao(t
1848, quatre mois avant sa mort, |'écriture est devenue maladroite, les
lettres sont de grande taille, irrégulieres, déformées et traduisent sans
aucun doute un tremblement de la main. Sir Auguste Frederick d'Este meurt
en décembre 1848 sans que les raisons précises de sa mort ne nous soient
connues. |l avait souffert pendant 26 ans d'une maladie mystérieuse a
I'époque, diagnostiquée par les médecins en 1844 comme "paraplégie de
forme passive dont la transition de I'état fonctionnel a I'état organique ne
peut encore étre confirmée". Cette "histoire clinique", comme il est dit dans
le jargon médical, permet de poser rétrospectivement le diagnostic de SEP



et I'on y retrouve presque toutes les caractéristiques de la maladie telles
qu'elles se présentent encore de nos jours, notamment |'existence d'un
stress psychologique peu de temps avant l'apparition des premiers
symptomes, I'évolution avec des périodes d'aggravation (poussées) suivies
de rémission plus ou moins compléte et la soudaineté de certaines
"poussées".

Pendant que Auguste d'Este décrivait sa maladie en Angleterre, plusieurs
cliniciens francais tentaient de mieux connaitre les maladies neurologiques
provoquant des troubles de la marche et dont les plus importantes a
I'époque étaient la syphilis nerveuse et la paralysie agitante (Parkinson).
Quelques cas de SEP ont ainsi été observés et décrits vers 1830, mais sans
leur donner cette appellation.

Jean Cruveilhier, anatomiste francais ayant vécu au milieu du 19°™ sigcle,
fut le premier a décrire les lésions anatomo-pathologiques de la SEP et
publiées en 1842 avec une corrélation a la clinique des Iésions sur une jeune
patiente a la symptomatologie médullaire avec des troubles de Ia
déglutition retrouvant ainsi une lésion de la moelle épiniere dans sa partie
supérieure. Au méme moment, en Angleterre, Robert Carswell décrit dans
son Atlas une affection singuliere de la moelle et de la protubérance
accompagnée d’une atrophie, des régions pales mais sans faire de
corrélation entre la clinique et les résultats anatomo-pathologiques post
mortem [301].

En 1849 le pathologiste germanique Friedrich Von Friedrich compléta la
description clinique de la SEP faite par Cruveilhier en identifiant des
symptomes spécifiques de la maladie : on définissait ainsi pour la premiere
fois la notion de rémission et on décrivit le nystagmus comme un symptome
de la maladie (inclus plus tard dans la triade de Charcot). Avec le
développement des techniques microscopiques en 1857, Carl Rokitansky,
pathologiste travaillant a l'Institut de Pathologie de Vienne décrivait les
Iésions anatomo-pathologiques observées chez des patients atteints de SEP
et qui étaient déja dans la description de la démyélinisation.

En 1863 Eduard Rindfleisch rapporta une découverte majeure qui ouvrit la
voie de la théorie inflammatoire impliquée dans I’étiologie de la SEP. Il
observa en effet sur les préparations la présence de vaisseaux sanguins au
centre de chaque lésion, suggérant que les vaisseaux traversant les foyers
[ésés (et méme ceux passant par le parenchyme voisin encore intact) étaient



le siege d’une inflammation chronique et de cette constatation naquit Ia
théorie que [l'inflammation était probablement la cause de Ia
démyélinisation.

C'est en effet Jean Martin Charcot et son école neurologique de la
Salpétriere a Paris qui baptiseront la maladie et la feront connaitre quelques
dizaines d'années plus tard (1868). Né en 1825, J.M. Charcot était une
personnalité extraordinaire, non seulement dans le monde médical mais
également artistique et littéraire. Ses diners du mardi étaient fréquentés par
des écrivains célebres et des diplomates. Proust le décrit comme étant un
des "princes de la science" dans son roman "A la recherche du temps perdu".
Dans le domaine de la neurologie, il a décrit non seulement la SEP mais la
sclérose latérale amyotrophique (qui porte son nom), les lésions articulaires
non douloureuses observées dans la syphilis, certaines pathologies
neurologiques vasculaires, et bien d'autres. Dans le cadre de la SEP, J.M.
Charcot a eu le mérite de faire une synthese des observations publiées avant
lui et de les interpréter tant sur le plan clinique qu'anatomique. Il estime que
la maladie a été correctement décrite pour la premiere fois en 1835 et
considere que la lésion initiale est une destruction de la gaine des nerfs,
lesquels par contre restent intacts. Il décrit également les réactions
inflammatoires observées autour des vaisseaux sanguins, sous forme
d'accumulation de petits noyaux cellulaires, mais il ne croit pas que, dans
toute plaque, le point de départ soit précisément un vaisseau. Ce sera sa
seule erreur. |l observe enfin les cicatrices laissées par les |ésions anciennes,
qui se traduisent par de petites taches grises et dures (sclérose) visibles a la
surface de la moelle ou sur des coupes du cerveau. Il propose donc d'appeler
cette maladie "sclérose en taches" ou "en iles".

Le terme "sclérose en plaques" semble avoir été utilisé pour la
premiere fois par Vulpian dans une présentation de trois malades devant la
Société Médicale des Hopitaux de Paris en mai 1866. Deux des trois cas
présentés étaient d'ailleurs des malades de Charcot.

Dans sa description des symptomes cliniques, Charcot s'est beaucoup
inspiré d'une de ses servantes, qui présentait trois symptémes particuliers :
une élocution mal articulée (dysarthrie), des mouvements saccadés des yeux
(nystagmus) et un tremblement des bras lorsqu'elle voulait prendre un objet
(tremblement intentionnel). Charcot avait posé le diagnostic de syphilis de Ia
moelle épiniere, mais a l'autopsie il découvrit les "petites taches" typiques
de la SEP et fit ainsi la premiere corrélation anatomo-clinique.



Il proposa donc de poser le diagnostic de SEP chez des malades qui
présentaient |'association de ces trois symptdmes, appelée par la suite
"triade de Charcot". Il constata cependant assez vite que la SEP pouvait se
manifester par d'autres signes. Il fut également le premier a attirer
I'attention sur les formes bénignes de la maladie, qu'il appelait "formes
frustes".

Quant a la cause de la maladie, Charcot admettait ne pas la connaitre,
mais notait I'existence de maladies aigués, surtout infectieuses, dans les
antécédents de ses patients. Il avait également remarqué que le début d'une
SEP était parfois précédé d'un choc émotif, d'un chagrin ou d'une vive
contrariété. Quoiqu'ayant parfois observé plusieurs cas dans une méme
famille, Charcot estimait que la SEP n'était pas héréditaire.

Au début du XXeme siecle, on considérait que la SEP était presque
certainement infectieuse, faisant suite a des maladies telles que la typhoide,
la scarlatine, la rougeole, etc... Tres curieusement les cliniciens
s'intéressaient bien davantage a la forme aigué, souvent confondue avec les
encéphalites virales mal connues a I'époque. Apres les épidémies
d'encéphalite pendant le premier quart du siecle, la distinction s'est faite
progressivement et on a réalisé que la SEP aigué était au contraire
extrémement rare.

Pour confirmer l'origine infectieuse, de nombreuses recherches d'un
agent pathogene spécifique par inoculation chez divers animaux de
substances diverses provenant de malades furent réalisées mais resterent
négatives. L'hypothese d'une origine infectieuse commenca donc a étre mise
en doute malgré [l'affirmation d'une neurologue anglaise en 1930 qui
déclarait avoir isolé un germe ultra-microscopique qu'elle appela "Spharula
insularis" et qui fit grand bruit a I'époque.

Déja en 1935 des chercheurs francais avaient constaté des similitudes
entre les lésions de la SEP et celles observées apres des intolérances aigués
(anaphylaxie) suite a des "injections réitératives espacées d'albumines
étrangeres". Cependant, dans le Traité de Médecine francais publié en 1949,
on peut lire : "ll n'en reste pas moins qu'au point de vue de |'étiologie et de
la pathogénie de la SEP, nous en sommes plus encore aux hypothéses qu'aux
résultats certains".

Les avancées que connurent les sciences fondamentales notamment en
biologie ont permis au début des années 40 de confirmer I inflammation au
niveau du LCR a I’ électrophorese en objectivant une augmentation des



gammaglobulines par rapport aux sujets témoins grace aux travaux de Kabat
en 1942 [203] suggérant une composante immunologique a l'origine de la
démyélinisation associées aux connaissances sur [|’encéphalomyélite
allergique expérimentale (EAE) qui seront une voie extraordinaire
ultérieurement dans I'étude des processus de démyélinisation mais aussi de
contréle ou de freinage de la destruction de la myéline.

En 1957 on pouvait lire dans un traité de neurologie : la conception d’une
origine infectieuse et allergique se précise : le germe infra visible incriminé
peut rester localisé dans les foyers extraneuronaux, jouant le role
d’allergene, agent de réaction allergique et de phénomenes
d’autosensibilisation dans l'intimité du systeme nerveux. Cette hypothese
fut a la base des deux grands courants thérapeutiques des années 60 en
SEP : les traitements anti infectieux (terramycine notamment) et la cortisone
dont on venait de découvrir les propriétés anti inflammatoires et anti
allergiques.

Grace aux techniques de la microscopie électronique, John W. Prineas en
1970 [350], montra la présence de lymphocytes et de plasmocytes au niveau
des lésions et des macrophages et de la microglie autour des axones
démyeélinisés, confortant ainsi la théorie immune locale vis-a-vis d’un
antigene inconnu.

Le diagnostic de la SEP a connu une avancée spectaculaire et ceci grace a
I'avéenement de l'imagerie cérébrale, notamment la tomodensitométrie
cérébrale durant les années 70 et plus tard l'imagerie par résonance
magnétique nucléaire qui a véritablement bouleversé le diagnostic. Ainsi les
descriptions de Young au début des années 80 suivies des travaux de
Grossman [162] a Philadelphie qui utilisa le gadolinium comme produit de
contraste confirmant la rupture de la barriere hémato encéphalique. Ceci fut
plus tard utile dans I'identification des |ésions actives et le suivi des malades.
L'IRM est devenue un examen incontournable pour le diagnostic de la SEP ;
c’est un élément capital puisqu’il est considéré comme élément attestant la
dissémination spatiale mais surtout temporelle (axé sur une seule IRM
comme outil de dissémination temporelle et spatiale dans les formes R-R).

Les criteres diagnostiques de la SEP sont en perpétuel mouvement, ils ont
connu une évolution spectaculaire : en 60 ans d’études modernes de la SEP,
nous en sommes a la neuvieme série de criteres avec ceux parus en 2011



[342]. Le diagnostic de SEP peut étre actuellement retenu aprés une
premiere présentation clinique et une seule IRM.

I1l. EPIDEMIOLOGIE DE LA SEP

1- Prévalence de la SEP.

Selon Kurtzke, la prévalence de la SEP décroit dans chaque hémisphere
lorsqu’on s’approche de I’équateur [228]. Kurtzke identifie en 1980 trois zones :
- une zone de forte prévalence (dite a haut risque, > 30/100.000) se situant
au-dessus de 40° de latitude nord et 30° de latitude sud (nord de I'Europe, des
Etats-Unis et du Canada, et sud de I’Australie et de la Nouvelle-Zélande)

- Une zone de moyenne prévalence (5-30/100.000) englobant le sud de
I’Europe et le pourtour méditerranéen ainsi que le sud des Etats-Unis et le nord
de I’Australie

- Une zone de faible prévalence (<5/100.000) plus au sud (Asie, Amérique du
Sud, Afrique).

Cette distribution géographique de la SEP dans le monde est en train de
changer [299]. La prévalence a augmenté dans beaucoup de pays, notamment
dans les pays situés dans les zones a faible risque, en particulier les pays du
moyen orient et de I’Afrique du nord. L’Algérie appartient a une zone de risque
moyen [105 ; 28].
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2. Incidence de la SEP

L'incidence de la SEP varie d’un pays a l'autre, et peut changer avec le temps.
Dans de nombreux pays, I'incidence semble augmenter, soit parce que le
diagnostic est fait plus facilement grace a I'imagerie par résonance magnétique
(IRM), soit a cause de I'environnement ou de facteurs socioéconomiques, tels
qgue I'amélioration des conditions de vie, le développement des soins ou grace
a un recensement épidémiologique de meilleure qualité.

3-Evolution de l'incidence et de la prévalence mondiales

Indépendamment ou non de la latitude, la prévalence et l'incidence de la SEP
augmentent dans de nombreux pays du monde. Cette constatation a été faite
dans la majorité des pays d’Europe [3], en Amérique du nord, et les pays du
moyen orient et d’Afrique du nord [181] et dans d’autres pays, notamment en
Amérique du sud.

A l'intérieur de différents pays, un gradient de latitude est également mis en
évidence [141].
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En France, la prévalence de la maladie est de 94,7 pour 100 000 habitants et
I'incidence est de 7,5 pour 100 000 habitants par an. La prévalence et
I'incidence sont supérieures dans le Nord-Est de la France par rapport aux
régions du Sud et de I’Ouest [140].

Il est a noter que la prévalence varie selon les flux migratoires : le risque de
développer une SEP chez les migrants est celui de la population du pays
d’origine si la migration a lieu apres I'age de 15 ans. Ce risque est identique a
celui de la population du pays d’accueil si la migration a lieu avant cet age. Ces
données fournissent des arguments en faveur du réle de facteurs
environnementaux dans la genese de la SEP [140].

L’augmentation de la SEP peut étre liée aux méthodes différentes utilisées dans
les études, a un meilleur recensement des cas, a une meilleure connaissance de
la SEP par les médecins, a 'amélioration des critéres diagnostiques qui permet
un diagnostic plus précoce et la détection de formes bénignes, a 'amélioration
de la qualité des soins des patients et son association a une espérance de vie
plus longue.

4-Le gradient de latitude remis en cause ?

Une méta-analyse de Koch-Henriksen en 2011 [218] montre que les taux de
prévalence et d’incidence ont augmenté dans la plupart des pays, cependant la
variation du gradient de latitude de I'incidence de la SEP en Europe et au nord
des Etats-Unis n’a pas été confirmé. Par contre, le gradient de prévalence est
préservé. L’explication serait que |'estimation de I'incidence dépendrait
uniguement d’un recensement complet des cas sur une période courte, alors
que la prévalence nécessite un recensement complet sur une longue période.
Les facteurs ayant contribué a la disparition du gradient sont les erreurs
d’inclusion dans les pays européens du sud, les biais de sélection dus a une
impression a priori de la fréquence de la maladie, une validité pas toujours
exacte des diagnostics dans les études historiques, un manque de
standardisation sur une population adéquate sachant que le pic de prévalence
de la SEP est a 50 ans, alors que celui de l'incidence est a 30 ans. Les
modifications de I’environnement pourraient avoir contribué a |'atténuation du
gradient d’incidence.

5- La SEP en Afrique du Nord et au Moyen- Orient

Les pays du Moyen-Orient et d'Afrique du Nord sont situés dans une zone a
risque faible ou modéré pour la SEP, [62]; cependant, des études récentes
suggerent une augmentation modérée de la prévalence et de I'incidence dans
ces régions, notamment chez les femmes [114; 7]. En Algérie, la premiere
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étude épidémiologique a été faite par Boukhlif Chaouch en 1983 [52]. I
s’agissait d’une étude hospitaliere faite a Alger qui a porté sur 218 patients
atteints de SEP selon les criteres de Schumacher, la prévalence était estimée a
9 pour 100 000 habitants avec un sex-ratio femme/homme inférieur a 1 ( 88
femmes pour 130 hommes).

En 2005, une étude hospitaliere [105] a estimé le taux de prévalence dans la
commune de Blida a 12.5 pour 100 000 habitants, le sexe ratio (F/H) a 1.8, 'dge
moyen de début était de 24 ans, la SEP RR était observée dans 70% des cas.
Une deuxiéme enquéte a été faite dans la méme ville quatre ans plus tard (en
2009), elle a montré une nette augmentation de la prévalence qui était
estimée a 20 pour 100 000 habitants.

A Tlemcen dans l'ouest algérien, la prévalence a été estimée a 26.6 pour
100 000 habitants [28], avec un sex-ratio (F/H) a 1.84, la forme rémittente
était la plus fréquente (70.8%) .

A Alger dans une étude hospitaliere 307 patients ont été signalés comme
atteints de SEP [174]. La plupart des patients ont présenté des symptdomes
moteurs (73,6%); La SEP RR a été observée dans 61,9%, secondaire progressif
en 19,5%, progressive primaire Chez 18,6% des patients.

En Tunisie, Benhamida et al., en 1977 [ 41] ont rapporté une étude portant sur
100 cas de patients atteints de SEP, le taux de prévalence était faible a 3.34
pour 100 000 habitants, le sex-ratio était a 1:1 , les formes rémittentes et
progressives représentaient 50 % chacune avec fréquemment un début par
des signes cérébelleux. Une étude a été réalisée a Kelibia estimant l'incidence
a 1.3 / 100000/ an [14]. Dans une étude multicentrique basée en Tunisie, 437
patients atteints de SEP ont été inclus. La forme RR a été observée chez 91%
des patients, la forme Progressive chez 9%. Les symptomes les plus fréquents
étaient moteurs (28%), névrite optique (20%) et un dysfonctionnement
sensoriel (16%) [405].

Les travaux d’'une étude multicentrique ont étés communiqués lors des
journées de Neurologie de langue francaise ( JNLF) en 2011 [156] . Cette étude
s'est intéressé aux patients suivis pour SEP dans cing centres hospitaliers
(Tunisie — Algérie — Maroc). Le nombre total des patients était de 925, la
prévalence était de 20 pour 100 000 habitants, le sex-ratio F/M était de 2.15,
la forme rémittente récurrente était la plus fréquente (67% des cas). Il n’y avait
pas de différence significative entre les trois pays

Au Maroc, plusieurs études ont été réalisées mais, aucune n’a estimé la
prévalence et/ou lincidence. En 1980 une étude de cas a été faite par
Al - Zemmouri et al., 1980 [9], I'age moyen de début était relativement jeune
(23 ans) le sex-ratio était a 1 et la forme progressive primaire semblait étre
fréquente (42,8%) . Dans une étude faite par Aniba et al. en 2004[16], I'age
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moyen de début de la maladie était tardif (compris entre 36 et 40 ans), avec un
sex-ratio (F/H) a 2, la forme progressive primaire constituait 57% des cas
selon les auteurs. D’autres études descriptives portant sur des cohortes de
patients ont été communiquées lors du congrés mondial de Neurologie en
2011 [1; 39].

Dans certaines études francaises, la SEP a été étudiée chez les patients vivants
en France et dont l'origine est I’Afrique du nord. Pour Jeannin et al. en 2004
[198], une naissance en France ou une migration précoce sont corrélées a un
age de début précoce de la maladie et une migration tardive est corrélée a un
début tardif. Pour Debouverie et al.en 2007 [98] et Sidhom et al. en 2017[404],
la SEP chez les patients originaires d’Afrique du nord semble avoir un profil
évolutif plus sévere avec des scores EDSS a 3 et a 6 plus rapidement atteints,
comparativement a la population régionale de référence.

IV_: Etiologies de la SEP

A - Facteurs génétiques

La SEP n’est pas une maladie héréditaire, mais il existe un terrain de
susceptibilité a la maladie. Le taux de concordance pour la maladie est plus
élevé chez les jumeaux vrais (15-25%) que chez les faux jumeaux (3-5%), méme
si ce taux est tres variable d’une étude a 'autre [298]. Lorsqu’un individu a un
parent au premier degré atteint de SEP, le risque relatif qu’il en soit atteint est
de 20 a 40 fois plus élevé que celui de la population générale [366].

Ces facteurs génétiques ne sont pas responsables a eux seuls de
I"augmentation du risque pour les fréres et les sceurs d’un malade car ils sont
associés également a des facteurs environnementaux. [298]. Il est aussi
intéressant de remarquer qu’il existe des familles qui présentent un nombre
élevé de malades atteints de SEP [45].

Cependant, plus récemment, une étude a estimé que le role de I’hérédité dans
les causes de la SEP n’est que de 5% [427].

B — Facteurs environnementaux

De nombreux facteurs environnementaux jouent un réle important dans la
physiopathologie de la sclérose en plaques. Ces facteurs peuvent en fait avoir
une base immunitaire et également interagir avec les loci génétiques de risque.

L'impact de I'environnement sur les causes de la SEP est aujourd’hui reconnu,
notamment par [292] :
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- les différences d’incidence et prévalence de la maladie selon la latitude,
appelé gradient de latitude [227] : la prévalence augmente de 20 fois de
I’équateur aux zones de latitude 59° nord [409].

- I'effet des migrations de population sur la prévalence de la maladie.

- "augmentation du nombre de SEP au cours des dernieres décennies
avec un sex-ratio femme/homme plus important.

1- La Vitamine D

Un facteur de risque largement étudié est la déficience en vitamine D
[86]. Bien que, pas encore avérée étre un facteur de risque modifiable,
plusieurs études l'ont mis en cause comme un acteur important dans
I'immunophysiopathologie. Cette carence peut étre le résultat d’une faible
exposition au soleil, ce qui, a son tour témoigne du role de la variation
géographique longitudinale, du mois de naissance, et exposition maternelle
[256 ; 103]. En outre, on a montré que les rechutes se produisent le plus
souvent pendant les périodes ou I'exposition au soleil est basse, a savoir en
hiver [442]. Des études répétées ont également indiqué que de faibles niveaux
de vitamine D sont un facteur prédictif précoce de progression de la maladie et
de risque de rechutes [20]. On ne sait pas si cela représente une véritable
source de risque accru ou plutot tout simplement un épiphénomeéne et un bio
marqueur des personnes susceptibles. Les cellules T expriment également des
récepteurs de vitamine D, qui peuvent entrainer une activité anti-
inflammatoire. Cette expression du récepteur dans les cellules augmente avec
I'exposition a la vitamine D3, ainsi que des populations des cellules T [87] et les
cellules T régulatrices CD4 + CD25+. En fait, les cellules T semblent étre en
mesure de convertir la vitamine D en sa forme biologiqguement active. La
vitamine D induit également une sécrétion des cellules de I'lL-10 et inhibe la
production des cellules I'IL-6 et IL-17. Les patients ayant des genes de réponse
immunitaire a la vitamine D ont une activité |ésionnelle faible probablement
en rapport avec des taux élevés de vitamine D. Ces éléments soi-disant de
réponse se trouvent dans le contenu des régions de susceptibilité génétique,
indiquant que ces cibles moléculaires pourraient afficher une liaison avec les
régions de la vitamine D . Ainsi, la vitamine D peut agir au niveau moléculaire
pour modifier le processus pathogene conduisant a I’activité de la maladie.

2- Facteurs de risque infectieux

2.1- le virus d'Epstein-Barr (VEB)
La Preuve d'une exposition antérieure a I'EBV est plus communément présente
que dans la population générale avec pres de 100% de séropositivité sérique de
I'EBV chez les patients atteints de SEP [230]. En outre, les rechutes sont en
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corrélation avec lI'augmentation des titres d'anticorps anti EBV dans le LCR. Il y
a également une augmentation des lymphocytes T CD8+ spécifiques a EBV
dans le LCR des le début de la maladie [199]. La progression de la SEP
coincide également avec une réactivation de I'EBV chez les femmes [195]

La recherche a partir d'un centre unique a identifié que la plupart des cellules B
dans la substance blanche, les méninges, et structures ectopiques du follicule
méningé abritent un EBV latent [400]. Cette conclusion controversée,
cependant, n’a pas été vérifiée par d’autres études [389 ; 399]. En outre, les
cellules B infectées par I'EBV conduisent a I'activation et a I'expansion des
populations de Cellules T auto réactives [325]. La réduction de la mémoire de
I'activité des cellules T CD8 + peut expliquer I'absence de la suppression
normale de ces cellules B [343]. Le mécanisme peut impliquer la stimulation de
cellules B a présenter les antigenes de la myéline, conduisant les cellules T
CD4 + a développer la réactivité a ces antigenes de la myéline. Les cellules B
peuvent alors devenir chroniquement activées aussi bien apres |I'expression de
protéines latentes EBV fonctionnant comme une costimulation des stimuli
[267; 363].

2.2- les autres virus comme celui de la rougeole, des oreillons, de Ia
rubéole, le HSV-1 ou le VZV ne semblent pas augmenter le risque de
développer la SEP [19]. Le CMV et le VZV peuvent en fait avoir un effet
protecteur chez les adultes et les enfants [266 ; 454] .Alors que le HSV- 1 peut
ne pas étre globalement pertinent, le risque peut dépendre de la présence de
I'allele HLA-DRB1 * 15 [454]. La présence et la persistance des anticorps
contre ces virus attestent que la réponse polyclonale intrathécale est due a
une stimulation excessive des cellules B.

2.3- les Vaccins

La sclérose en plagues étant une maladie immunologique, il est légitime de se
poser la question de I'impact des vaccins sur le déclenchement et I’'aggravation
de la maladie. De nombreuses études ont analysé I'imputabilité de certains
vaccins dans la SEP et ont permis de montrer que la plupart des vaccins
standards ne semble pas étre a risque de déclencher une SEP ou de 'aggraver
(tétanos, diphtérie, rougeole-oreillons-rubéole, poliomyélite, BCG, grippe). Le
récent vaccin HPV n’a pas montré d’association avec la SEP [293].

Le vaccin contre la fievre jaune est déconseillé en raison d’un risque
d’augmentation des poussées [293].

La vaccination contre I'hépatite B a longtemps fait débat, aussi bien chez les
patients atteints de SEP que dans la population générale. De nombreuses
études ont été menées et toutes concluent a I'absence de relation entre la
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vaccination contre I’hépatite B et la SEP : il n’y a pas d’augmentation du risque
de développer une sclérose en plaques apres une vaccination contre I’hépatite
B [293]. En 2003, la Haute Autorité de Santé (HAS) en France a publié des
recommandations mettant en avant I'absence « d’arguments en faveur de
I’existence d’une association entre la vaccination et la SEP. La HAS
recommande fortement la vaccination contre I’hépatite B chez les nourrissons,
les enfants et les adultes a risque élevé.

3 -le Tabac

De nombreuses études ont également montré que le tabac contribue a la
progression de l'invalidité chez les personnes atteintes de SEP.

La fréquence du tabagisme, la durée, I'histoire antérieure, et I|'exposition
passive ont montré, de maniere indépendante une corrélation avec le risque
de développement de la SEP [176]. Les fumeurs actifs connaissent également
une activité plus élevée de la maladie et une progression plus rapide [378].
Cela peut étre médiée par l'activation et la polarisation de la microglie, un plus
grand nombre de production de cellules d'IL-17 et IL-22 ainsi qu'une
diminution du recrutement de cellules T régulatrices Foxp3 +, conduisant
finalement a une augmentation de la démyélinisation [88]. Les études trouvant
une association génétique entre le tabagisme et la SEP n’ont pas été
corroborées [407]. Néanmoins, deux études récentes ont noté que I'absence
du protecteur HLA-A * 02 et la présence de I'allele de HLA-DR15 conferent une
augmentation du risque chez les anciens et actuels fumeurs [175]. Une autre
étude récente a impliqué la latitude et les années de tabagisme comme un
facteur de risque chez les femmes [313]. L'agent causal de ce risque accru est
probablement du a la toxicité supplémentaire de composants trouvés dans les
cigarettes, plutdét que la nicotine [144]. La nicotine semble avoir un effet
neuroprotecteur chez les modeles d’EAE de souris. Quelle que soit les
éléments contenus dans le tabac exercant la plus grande influence, ils
semblent promouvoir la cytotoxicité cellulaire, l'activation immunitaire, la
production de cytokines pro inflammatoires, et l'augmentation du stress
oxydatif [238]. Avec |'effet le plus direct sur le poumon, le tabagisme semble
induire un état pro-inflammatoire qui active et déclenche les cellules T.
réactives a la myéline.

4- le micro biome intestinal

Le travail dans les EAE a suggéré un lien entre les bactéries de l'intestin et le
risque de développement et la gravité de la SEP [38] Ces bactéries peuvent
polariser les réponses Th et donc affecter la susceptibilité de la maladie [428],
éventuellement en mobilisant les cellules T-régulatrices [453]. Les souris
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traitées avec des antibiotiques par voie orale afin d’éliminer les bactéries
intestinales ou dans des conditions exemptes de germes élevés sont résistantes
au développement de EAE. Cependant, certaines especes bactériennes,
peuvent soit protéger soit aggraver le développement de I'encéphalomyélite
auto-immune expérimentale (EAE) [322].

Les infestations helminthiques en particulier, comme la trichinose humaine,
semblent supprimer les réponses immunitaires de I'h6te et jouent un réle
protecteur dans la SEP active. Les facteurs alimentaires tels que le lait, la
graisse et la viande peuvent modifier la flore intestinale et affectent a leur
tour le risque de SEP [268]. Une théorie suggere que l'inflammation de
I'intestin  conduit a la rupture de la barriere et l'augmentation de la
perméabilité intestinale qui expose le systeme aux antigenes du microbiome ou
epitopes [310]

5- Hygiene

Ces dernieres années, est apparue une théorie mettant en avant qu’une
meilleure hygiene (voire méme une hygiene excessive) pourrait favoriser
I’émergence de maladies auto-immunes telles que |la SEP. En effet, JF Bach a
notamment constaté que l'incidence des maladies infectieuses déclinait alors
que celle des maladies auto-immunes augmentait (Figure 1)

1950 1960
Figure 1 Incidences des maladies infectieuses et auto-immunes au cours du temps

(d’aprés JF Bach) |
( Brassat D., 2010)

V- PHYSIOPATHOLOGIE

La SEP est une maladie auto-immune chronique du SNC de mécanismes
complexes dont [D’origine reste encore mystérieuse malgré les progrés
importants réalisés dans les domaines de I’immunologie, de la biologie cellulaire
et de la génétique. L’étude anatomopathologique des Iésions de SEP est
indispensable pour mieux comprendre la physiopathologie de cette affection.
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La figure 2 montre 1’aspect d’un neurone normal avec sa gaine de myéline ; la
figure 3 montre I’atteinte de la myéline et de 1’axone dans la SEP.

Neurone normal
Corps cellulaire Myéline Axone

Gaine de

Transmission de message le long de I'axone

Démyélinisaion dans la SEP

Myéline endommagée
(démyéinisation)

A

Figure 2 : Structure d’un neurone avec gaine de myéline Transmission atérée (poussée)

(http://www.gsep.fr/sclerose.html)
Atteinte de la 'axone dans la SEP

Destruction de la fibre
nerveuse

mes—eg

Plus de transmission (progression)

Figure 3: Atteintes des neurones dans la
SEP(https://www.arsep.org/library/media/
other/cellules_souches_-_patients.pdf)

Les caractéristiques pathologiques de la SEP sont l'inflammation, la
démyélinisation, la remyélinisation, la neurodégénérescence et la formation
de cicatrices gliales, qui se produisent soit focalement soit de facon diffuse
dans la substance blanche et grise de I'encéphale et de la moelle épiniere
(Figure 4, p 23), [233]. Ces caractéristiques pathologiques sont présentes dans
les deux formes clinigues de SEP RR et SEP SP, ainsi que dans la forme
Primaire progressive ( PP), bien qu'elles varient au fil du temps a la fois
guantitativement et qualitativement entre ces trois formes de sclérose en
plaques et chez les personnes ayant la méme forme (figure 5, p 24).

1- Anatomopathologie
Jean Martin Charcot, au siécle dernier, avait mis en évidence Ila
démyélinisation et avait méme posé la question de la remyelinisation dans
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certaines lesions. Il constate également un certain degré de perte axonale. Il
souligne que le processus pathologique ne touche pas uniquement la substance
blanche mais s’applique aussi a la substance grise, toutefois 1’atteinte du cortex
reste rare. James Walker Dawson , en 1916, décrit la séquence classique des
Iésions allant des plaques actives avec destruction myélinique contenant des
débris lipidiques , aux plaques anciennes dépourvues de myélines et associées a
une cicatrice gliale composée par I’hyperplasie astrocytaire. Il decrit également
les plagues remyélinisées « shadow plaques ». A la méme époque Rindfleish
notait la présence d’infiltrats cellulaires péri vasculaires des 1ésions aigues et a
été le premier a émettre I’hypothése de la théorie vasculaire suggérant la nature
inflammatoire de la maladie qui continue a étre actuellement 1’hypothése
principale.

Les différents types de lésions observees dans le parenchyme cérébral sont : des
Iésions aigues / actives, chroniques actives, chroniques inactives [234].Cette
classification n’a pas de rapport avec la clinique et on peut donc observer des
Iésions aigues chez des patients ayant une forme progressive, comme on peut
observer des lésions chroniques chez des patients ayant une forme rémittente de
SEP.

Sur les séries d’autopsies, la 1ésion chronique inactive est la plus fréquemment
retrouvee, elle est caractérisée par une perte de la myéline, avec un bord bien
delimité par rapport au tissu adjacent, la présence diffuse de macrophages, une
absence ou une rareté de ’infiltration lymphocytaire péri vasculaire ou intra
parenchymateuse. La taille des Iésions est variable, elle est le siege d’une
Importante astrogliose. Les macrophages infiltrants ne contiennent pas, le plus
souvent, des debris myeliniques intra cytoplasmiques. Les Iésions aigues ont un
bord souvent flou et sont caractérisées par une perte de la myéline avec une
importante infiltration péri vasculaire de cellules mononuclées (lymphocytes T,
CD4 ou CD8+, lymphocytes B, quelques plasmocytes). La lésion est tres
infiltrée de macrophages pleins de débris myeéliniques. Au sein de la lésion, les
axones apparaissent nus avec une gaine de myéline fine, suggérant une
remyeélinisation précoce. La perte des oligodendrocytes est variable, dans le
centre de la lésion, une preservation des oligodendrocytes est possible.
L’atteinte axonale est souvent observée avec des axones sectionnés ou ballonisés
[440]. La réaction astrocytaire est intense et précoce avec des astrocytes
hypertrophiques englobant parfois les oligodendrocytes. Quant a la lésion
chronique active, elle semble moins bien deéfinie, son centre a les
caractéristiques d’une l€sion inactive et sa periphérie les caractéristiques d’une
Iésion active.

Une classification neuropathologique a été proposée récemment par Luchenitti :
dans une étude immuno histopathologique de lésions démyélinisantes actives
de SEP a partir de 83 cas (51 biopsies et 32 autopsies), Luchenitti et al [258]
ont identifié 4 patterns pathologiques distincts : les 4 patterns contenaient un
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infiltrat inflammatoire composé de lymphocytes T et de macrophages. Le type le
plus commun (pattern Il : 58%), caractérisé par le dép6t d'immunoglobulines et
du complément. Le pattern | (15%) a été caractérisé par des macrophages-
associé a une démyelinisation. Dans les patterns | et 11, il y avait une perte de la
myéline et de I’ensemble des protéines testées (MOG, MBP, PLP et MAG) avec
une préservation des oligodendrocytes. Dans les patterns 1l et 1V, la
démyélinisation était présente en raison d'une oligodendrogliopathie. Le pattern
Il a été différencié du pattern IV par une perte préférentielle de la myéline
associée a une glycoprotéine. Schématiquement certains types lésionnels
suggéraient une demyelinisation médiée par les immunoglobulines et le
complément, alors que dans d’autres cas, I’apoptose des oligodendrocytes est a
I’origine de la démy¢linisation secondaire. Les auteurs ont mis I’accent sur la
grande hétérogénéité 1ésionnelle d’un patient a ’autre, mais d’une homogénéité
Iésionnelle chez un méme patient, ce qui suggére que la SEP pourrait avoir de
multiples mécanismes pathogéenes. Cependant, les résultats de cette étude
¢taient contestés par 1’étude de Prineas en 2012 d’une autre serie d'autopsie de
12 patients avec SEP récurrente-rémittente (RRMS), décédés a la suite d’une
poussée aigué [351]. Chez la plupart des cas, dont 1 patient mort 17 heures
apres une poussee, les lésions étaient caractérisées par une vaste apoptose des
oligodendrocytes avec des gaines de myéline intactes et un léger infiltrat
inflammatoire.  Les auteurs ont conclu que les lésions du pattern 11l
représentent un stade précoce avant l'inflammation et la démyélinisation.
D’autres ¢études récentes de biopsies [257] ont montré la présence de lésions au
niveau du cortex associées a une inflammation méningée chez 81% des patients
atteints de SEP des le début de la maladie.

Ces données suggeérent que les Iésions corticales peuvent se voir dans les formes
aigues de SEP et pas seulement dans les formes progressives, et peuvent
contribuer a la déficience cognitive et au handicap irréversible [257].
Cependant, certaines études de biopsie et d’autopsies sont susceptibles par le
biais de la sélection de donner des résultats non représentatifs d’une SEP

typique.

1.1-L’atteinte axonale, connue depuis longtemps, est considérée comme
survenant tardivement au cours de 1’évolution de la maladie, en rapport avec la
perte du soutien trophique assuré par les fibres myéliniques, ceci est en partie
vraie, cependant, des constatations neuropathologiques ont montré, a la fin des
années 1990 [440], des atteintes axonales dans les Iésions aigues au sein de la
substance blanche. L’atteinte axonale aigue est en rapport avec I’inflammation
(reflétée par la présence de cellules T CD8 +et de macrophages). Dans la
majorit¢ des cas [D’atteinte axonale est correlée a Dintensité de la
démyélinisation, mais plusieurs travaux plaident en faveur d’une réponse
immunitaire directe dirigée contre des antigenes axonaux.
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1.2- Inflammation

L'inflammation est toujours présente a tous les stades de la sclérose en plaques
[139]. Les lésions inflammatoires chez les patients atteints de SEP sont
constituées d’infiltrats péri vasculaires et parenchymateux de lymphocytes et
de macrophages [352]. Les cellules T CD8 + sont présentes en plus grand
nombre que d'autres sous-ensembles de lymphocytes T, de cellules B ou de
cellules plasmatiques [139 ; 24] dans les lésions actives, qui dominent dans le
stade de la SEP récurrente-rémittente. Un faible nombre de cellules T sont
présentes sur les sites des lésions tissulaires initiales pendant la phase pré-
phagocytaire de la formation de Iésions [31] et les |ésions des tissus en cours
sont associées a une infiltration de macrophages et/ ou a ['activation de
résidus de microglie [354]. L'Invasion de la majorité de ces cellules
inflammatoires dans le tissu se produit apreés la destruction initiale de la
myéline [269 ; 179]. Cette observation suggere que deux types d'inflammation
différents se produisent dans des plaques actives: la réponse initiale, consiste
principalement en cellules T CD8 + avec une activation micro gliale abondante;
et dans un second temps un recrutement des lymphocytes T, des lymphocytes
B et des macrophages a la suite de la destruction de la myéline. L'Inflammation
au stade de la SEP récurrente-rémittente est secondaire a l'infiltration de
cellules inflammatoires dans le SNC, a travers une barriere hémato-
encéphalique (BHE) endommagée. Ceci a été démontré par le rehaussement
des lésions par le gadolinium a I'lRM [162 ; 287 ; 143]. Dans la SEP PP et SP, la
démyélinisation active et la neurodégénérescence sont invariablement
associées a l'inflammation [139]. Cependant, la relation entre l'inflammation et
les altérations de la barriere hémato encéphalique (BHE) est moins évidente
que dans la SEP RR [184]. D’abord, une légere altération de la BHE, indiquée
par une fuite pathologique de protéines sériques, peut se produire en
association avec des lésions chroniques, indépendamment de la présence ou
I'absence d’infiltrats inflammatoires [184; 231]. Cependant, I'ampleur des
dégats de la BHE est trop limitée pour étre détectée par le gadolinium a I'IRM.
Le processus inflammatoire dans le cerveau des patients atteints de SEP PP ou
SP devient également, au moins en partie, dissociée des dommages de le BHE,
et des infiltrats inflammatoires sont fréqguemment rencontrés autour de
petites veines et veinules sans signes de perte de l'intégrité de la BHE [231].
Dans les parties du tissu conjonctif du cerveau, telles que les méninges et les
grands espaces de Virchow-Robin, de grands agrégats de cellules
inflammatoires ont été observés, qui présentent des caractéristiques
structurales des follicules lymphatiques (figure 4), tels que les lymphocytes T et
B des zones germinales et la présence de cellules folliculaires dendritiques
[401; 187]. Cette observation montre que la maladie progresse, et
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I'inflammation devient partiellement compartimentée derriere une BHE
intacte.

a B Focal demyelination: white matter
O Focal remyelination: white matter
B Demyelination: deep grey matter nuclei
. @ Demyelination: cortex
ara?

Flgure 4 (d’apres Lassmann 2012 nature [ 314] | Patho/og/e cerebrale caractérisée
dans la sclérose en plaques progressive secondaire.a | Coupe du cerveau immunocolorée
pour la protéine protéolipidique. Les zones colorées indiquent les emplacements de différents
types de lésions. Une atrophie marquée avec dilatation des ventricules cérébraux et des
espaces externes du liquide céphalo-rachidien est également évidente. b | Matiére blanche
d'aspect normal avec activation microgliale et nodule microglial, révélée par
immunocoloration de la p22phox (brun). ¢ | L'immunocoloration des protéines protéolipides
(brun) révele une large bande de démyélinisation subpiale associée a une petite Iésion
démyeélinisante intracorticale (régions pdles). d | Image de faible puissance de la Iésion de la
substance blanche démyélinisante active, montrant des macrophages avec des produits de
dégradation de la myéline (fleches) et une gliose réactive (pointes de fleches). e | Une image
a plus fort grossissement montre des Iésions actives en (d) révele des axones démyélinisés
(fleches), des macrophages avec des débris de myéline (tétes de fléeches) et des axones
dystrophiques (astérisque) dans la gaine de myéline. f | Un immunomarquage double pour la
p22phox et la CD8 montre une microglie activée (brune) et des lymphocytes T (noirs)
s'accumulant dans les manchons périvasculaires et dispersés dans la Iésion.
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Differences in Inflammation Between Early and
Progressive MS
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Lassmann H, et al. Nat Rev Neurol. 2012;8:647-656.

Figure 5. Inflammation dans |la SEP RR et SEP PP

1.3- Plaques focales de démyélinisation

Les plaques focales de démyélinisation sont la caractéristique pathologique du
diagnostic de SEP [233]. Dans le cerveau, ces plagues sont présentes dans la
substance blanche et grise a tous les stades de la maladie. Cependant, dans la
SEP progressive, la pathologie change en termes quantitatifs de Iésions
nouvelles et actives de la substance blanche pour ralentir I'expansion des
lésions préexistantes, ce qui conduit a une démyélinisation corticale
prononcée associée a une vaste lésion diffuse tout au long d’une substance
blanche et grise d'apparence normale (Figure 4). En conséquence de ce
changement, les patients peuvent présenter un mélange de types de lésions :
lésions actives classiques, |ésions lentement expansives, |ésions inactives et
plagues d'ombre de remyelinisation ou « shadow plaques ». Les types de
Iésions présentes dépendent du stade de la sclérose en plaques, de la vitesse
de développement de la plaque, et de I'étendue de la remyélinisation. La
|ésion axonale est plus prononcée dans les zones actives des |ésions actives
classiques, et I'étendue des lésions axonales est en corrélation significative
avec le nombre de lymphocytes et les microglies activées dans les tissus
environnant [120; 232]. Cette constatation suggere que la lésion axonale est
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vaste, méme dans les premiers épisodes de SEP RR [46]. Cependant, dans la
phase progressive de la SEP, les |ésions axonales se produisent également dans
la zone active des lésions d’expansion lente, et méme au sein de leur centre
inactif [220].

Les plaques focales de démyélinisation ne se limitent pas a la substance
blanche, mais sont également présentes dans le cortex et dans les noyaux gris
centraux [324; 69]. Dans les premiers épisodes de la SEP RR elles sont
(comme les lésions de la substance blanche) associées a une inflammation
profonde, composée d’infiltrats inflammatoires péri vasculaires, d’une
dispersion des lymphocytes a travers le tissu, de macrophages et d’une
activation micro gliale [257]. En outre, les dommages et la perte de neurones,
des axones et des synapses sont plus prononcés a un stade précoce des
plaques corticales que dans celles survenant au cours de la phase progressive
de la maladie [ 257 ; 229]. Les lésions corticales sont les plus abondantes dans
la phase progressive de la SEP, au moment ou elles sont plus importantes dans
les couches corticales sous piales [229] et, lorsqu'elles sont actives, elles sont
liées a I'inflammation focale dans les méninges (infiltrats de cellules T et des
cellules B [187]. La démyélinisation active et la neurodégénérescence sont
associées a une activation microgliale [263; 48]. Ce type de pathologie, en
méme temps que l'accumulation caractéristique des lésions dans les sillons
corticaux, suggerent que la lésion tissulaire active est entrainée par un facteur
soluble produit par des agrégats inflammatoires méningés. Ce facteur diffuse
dans le cortex et induit une démyélinisation et une neurodégénérescence, soit
directement, soit indirectement par I'activation microgliale [187 ; 229]

1.4-Lésions diffuses et globales

Outre des lésions focales, I'étude du cerveau des patients atteints de SEP
montre également des changements diffus et globaux, y compris
I'inflammation généralisée, I'activation de la microglie, la gliose astrocytaire, la
démyélinisation légere et la perte axonale dans la substance blanche
d’apparence normale [229], la perte généralisée du volume des tissus est
également observée dans le cortex d’apparence normale [455]. Ces
changements entrainent une vaste atrophie cérébrale avec une dilatation des
ventricules.

1.5-Mécanismes pathogéniques sous-jacents de la SEP

De nombreux et différents composants de l'immunité adaptative et innée
induisent une démyélinisation, une mort des oligodendrocytes, des lésions
axonales ou des lésions neuronales chez les patients atteints de SEP, incluant
I'antigene spécifique des cellules T cytotoxiques, [391; 303] et les auto-
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anticorps dirigés contre les antigénes neuronaux et gliaux [245 ; 271]. En outre,
les gaines de myéline sont particulierement vulnérables a des produits non
spécifiques libérés par les macrophages activés et par la microglie, tels que les
cytokines cytotoxiques, les excitotoxines ou de réaction oxydative ou a
I'oxyde nitrique, provoquant une destruction des tissus. Dans les lésions
hautement inflammatoires observées dans la SEP, des processus immunitaires
distincts pourraient contribuer a la démyélinisation et a la
neurodégénérescence chez différents patients ou dans différents sous-groupes
de la maladie, comme en témoignent les modeéles distincts de démyélinisation
et de lésions des tissus [258]. Les patterns de démyélinisation les plus
fréguemment observés sont composés par la présence des anticorps et du
complément (modeéle Il), et par une lésion tissulaire hypoxie-like (modele lll).
Dans une lésion tissulaire hypoxie-like, la démyélinisation est initiée par la
dégénérescence des processus d'oligodendrocytes les plus distaux et par
I'apoptose des oligodendrocytes, comme ce qui est observé dans les premiers
stades de lésions vasculaires de la substance blanche. Chez d'autres patients
avec une SEP RR , la démyélinisation active est associée seulement a des
cellules T et a une activation de la microglie (modele I) [ 258]. Chez les patients
ayant soit une SEP PP ou une SEP SP, les patterns de lésions des tissus sont, en
général, homogenes, montrant les criteres essentiels de la démyélinisation, la
perte des oligodendrocytes, la destruction préférentielle des axones de petit
calibre, le manque de remyélinisation, et la gliose astrocytaire [139; 235;
367]. L'absence de différents patterns de lésions tissulaires dans les lésions
survenant dans I'étape progressive de la SEP pourrait étre le résultat de leur
expansion lente, ce qui a son tour pourrait empécher l'identification des voies
immunopathologiques spécifiques aux différents types de Iésions [129].
Plusieurs mécanismes ont été proposés pour étre a la base de la
neurodégénérescence dans la SEP  progressive. Les  variations
neurodégénératives chroniques sont bien établies pour s’accumuler au fil du
temps en raison des Iésions axonales dans les atteintes focales de la substance
blanche [120 ; 440].

Cependant, plusieurs études n’avaient pas pu démontrer une corrélation entre
I"atrophie diffuse cérébrale et médullaire, et les |ésions focales de la substance
blanche [229], suggérant que la neurodégénérescence au sein des plaques de
la substance blanches n'a pas une fonction définitive dans la perte globale du
volume tissulaire qui se produit avec la progression de la maladie. Néanmoins,
une fois gu’un certain seuil de dommage axonale est atteint au niveau des
plagues ou au niveau de la substance grise et de la substance blanche
d'apparence normale , des |ésions axonales supplémentaires, méme minimes ,
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meneront a une détérioration lente des fonctions neurologiques du patient,
en raison de I'épuisement des compensations fonctionnelles [ 46].

Dans la majorité des lésions de SEP, et en particulier celles qui concernent les
étapes progressives primaires et secondaires, la remyélinisation est clairsemée,
malgré la présence d'axones et de cellules progénitrices d’oligodendrocytes
dans au moins un sous-ensemble de plaques. Ainsi, les mécanismes de
réparation dans la remyélinisation peuvent échouer progressivement chez les
patients avec une SEP [129]. Cette incapacité a remyéliniser les axones pourrait
étre en partie due a une perte du soutien trophique de la microglie ou a
I'environnement local dans les plaques démyélinisées [368].

1-6 - L’activation microgliale

Dans la SEP RR, ainsi que dans la SEP progressive, une |ésion tissulaire active est
associée a une activation microgliale [353]. La microglie activée et les nodules
microgliaux sont toujours observés dans la substance blanche d'apparence
normale des patients atteints de SEP progressive [97]. Cependant, I'activation
de la microglie est également visible dans beaucoup d'autres maladies neuro-
inflammatoires ou neurodégénératives en I'absence de changements
pathologiques ressemblant a ceux dans la SEP, tels que la démyélinisation
primaire sélective [97]. Ainsi, I'activation de la microglie pourrait contribuer a
la neurodégénérescence dans la SEP, mais des mécanismes supplémentaires
sont nécessaires pour déclencher les modes de dommages aux tissus qui sont
spécifiques a la SEP.

1.7-Des bursts oxydatifs par les microglies activées semblent avoir un réle
majeur dans l'induction de la démyélinisation et des lésions axonales
progressives dans la SEP. En outre, la microglie peut aussi avoir des fonctions
neuroprotectrices en fonction des types et des déclencheurs d'activation, et
pourrait stimuler la remyélinisation par élimination des tissus endommagés et
la sécrétion de molécules neurotrophiques [97].

1.8-Modification de I'homéostasie ionique axonale

Un certain nombre d'études soulignent le réle émergent des troubles de
I’homéostasie ionique axonale dans le processus de neurodégénérescence. Une
anomalie des canaux Na + [ 47], des récepteurs des glutamates [318] et des
canaux calciqgues voltage-dépendants [220] a été détectée dans Ia
démyélinisation et dans les axones dystrophiques . Les modifications de
I'expression et / ou l'activité de ces canaux ioniques pourraient directement ou
indirectement conduire & 'accumulation de Ca’ intra-axonal en plus de la
dégénérescence axonale concomitante. Plus important encore, ces canaux
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ioniques pourraient étre des cibles potentielles pour les traitements
pharmacologiques neuroprotecteurs chez les patients atteints de SEP (Figure 6).
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Figure 6 The different consequences of mitachondrial injury for axons and oligodendrocytes in patients with MS. a | Axons
are mainly destroyed through energy deficiency, which induces ionic imbalance and intracellular Ca®* accumulation, followed
by disturbance of fast axonal transport and axonal degeneration. Na* ions enter the axon during the course of an action
potential and are normally removed during repolarization via the ATP-dependent Na™ pump. In conditions of energy deficiency
and mitochondrial dysfunction, the ATP-dependent Na* pump does remove Na*, which accumulates in the axon and is
replaced by Ca?* through reverse operation of the Na*/Ca?* exchanger. Additional Ca?* enters the axon via glutamate
receptors and voltage-gated Ca®* channels, which are inserted in the axolemma at sites of disturbed axonal transport. Ca®
activates the protease calpain, which dissolves intra-axonal proteins, including cytoskeletal proteins that are important for
fast axonal transport. b | In nucleated cells, such as oligodendrocytes, mitochondrial injury leads to the release of AIF, which
translocates into the nucleus and induces DNA damage. This damage results in activation of PARP-PAR, which attempts to

repair the damage. leading to further energv deficiencv and eventuallv apontosis. Abbreviations: AlF. anoptosis-inducing
factor; PAR, poly ADP-ribose; PARP, PAR polymerase.

1.9- Lésion mitochondriale

Les similitudes dans les modeles de démyélinisation et de Iésions axonales,
entre les |ésions aigués de sclérose en plaques et les lésions de la substance
blanche apres un accident vasculaire, suggerent que la carence en énergie ou
'hypoxie' virtuelle [439] pourrait avoir un role pathogénique dans la SEP ou,
contrairement aux accidents vasculaires cérébraux, ces processus se produisent
en l'absence d’occlusions vasculaires. Une attention actuelle dans Ia
communauté scientifique de recherche sur la SEP est attentive sur le réle de
la |ésion mitochondriale dans la démyélinisation et la neurodegenerescence
(439 ; 465; 261]. La preuve d’anomalies mitochondriales dans les |ésions de
SEP a été identifié¢e a partir d’analyses biochimiques de I'activité
déshydrogénase NADH, des études immunohistochimiques détaillées des
protéines de la chaine respiratoire ont révélé une profonde altération
mitochondriale, reflétant peut-étre une augmentation des dommages oxydatifs
dans les zones de la |ésion tissulaire initiale au sein des Iésions actives de SEP
[261]. Par contraste, I'augmentation du contenu mitochondrial qui pourrait
étre attribuable a I'augmentation du nombre des mitochondries ou au volume
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des mitochondries et l'activité enzymatique a été observée dans les axones
des plaques inactives [262 ; 466]. Cette augmentation de ['activité
mitochondriale normalise en partie les fibres remyelinisées [472]. Ainsi,
lorsque les lésions sont inactives, la demande d'énergie accrue des axones
démyélinisés se traduit par une augmentation compensatoire du contenu
mitochondrial et la fonction respiratoire dans les axones; cependant, cette
augmentation de la demande d'énergie est en partie inversée lorsque la
remyélinisation se produit. Ces données indiquent que les dommages aux
tissus actifs dans la SEP sont associés a une lésion mitochondriale.

1.10- Le stress oxydatif

Le dysfonctionnement mitochondrial [300], I'inflammation entrainés par un
stress oxydatif [36 ; 250] et la présence d'ions métalliques divalents (qui
catalyse la production de radicaux OH- hautement toxiques provenant H,0,) se
traduisent toutes par la génération de radicaux libres d’oxygene [201]. Le
stress oxydatif entraine la dysfonction mitochondriale par différents
mécanismes. Les radicaux libres perturbent la fonction enzymatique
mitochondriale, ainsi que la modification des protéines mitochondriales et
I'accélération de leur dégradation [50; 414].Les radicaux libres interferent
également avec la synthése de novo des composants de la chaine respiratoire
et peuvent induire directement des anomalies de 'ADN mitochondriale [50 ;
414]. L'expression des enzymes impliquées dans la production de radicaux
libres est nettement accrue dans les |ésions de sclérose en plagues actives, le
plus souvent dans les zones initialement touchées.

1.11-Accumulation de fer

L’accumulation du Fer lors du vieillissement du cerveau humain [166] se fait
principalement dans les oligodendrocytes et le fer est détoxifié par sa liaison a
la ferritine [188]. La charge du cerveau en fer augmente avec |'age et atteint
un plateau entre 40 et 50 ans [166]. In vitro, l'accumulation intra
cytoplasmique du fer dans les oligodendrocytes pourrait expliquer en partie la
forte sensibilité de ces cellules a la dégénérescence dans des conditions de
stress oxydatif induit par l'inflammation et par le dysfonctionnement
mitochondrial. Fait important, la destruction des oligodendrocytes libére le Fe?
accumulé dans l'espace extracellulaire, ou il pourrait amplifier davantage les
dommages oxydatifs dans les axones et les autres cellules. Dans les lésions de
SEP, le Fer est repris par les macrophages et la microglie activés [92;
25]. Cependant, les microglies contenant le fer deviennent, en partie,
dystrophiques et subissent éventuellement une fragmentation et une
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dégénérescence cellulaire conduisant ainsi a une deuxieme vague de
libération de Fe?* . L’accumulation Fe®* dans l'espace extracellulaire et son
absorption dans les cellules dans les Iésions peuvent augmenter la sensibilité
du tissu environnant aux radicaux libres et conduit a la démyélinisation et ala
neurodégénérescence. Etant donné que cette accumulation est un processus
dépendant de l'age, il est susceptible d'étre plus prononcé chez les patients
atteints de sclérose en plaques progressive que chez ceux qui sont au stade de
la forme rémittente. La figure 4 illustre les mécanismes immunopathologiques
de linflammation chronique et ses conséquences sur les axones et les
neurones

1.12-implications thérapeutiques

Etant donné le role central des dommages oxydatifs, la dysfonction
mitochondriale et les déficits d'énergie dans la pathogenese de la SEP selon
beaucoup d’auteurs; ces mécanismes pathogéniques pourraient représenter
des cibles clés pour les futurs traitements neuroprotecteurs chez les patients
atteints de SEP.

La figure 7 représente les différentes étapes menant de l'inflammation aux
Iésions neuro axonales.

Reactive Oxidative |
- oxyggn stress
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= Activation
ﬁ%?gégﬁ | | lon channel | of degrading
f = = redistribution on enzymes
Chronic specles Mitochondrial imbalance < R
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—-‘ Glutamate }——‘ Ca® influx }‘

Fig 7 Cascades leading to inflammation-induced neuroaxonal injury. The scheme illustrates the prevailing hypothetical
sequence of events eventually leading to neuroaxonal degeneration in multiple sclerosis. Chronic CNS inflammation lies at the
root of deregulation of neuronal and axonal metabolism. The cascade culminates in the hallmarks of inflammation-induced
neurodegeneration described in this Review.

1.13- Conclusions

Aucun des mécanismes pathogéniques décrits ci-dessus ne fournit une
explication cohérente pour I'ensemble du spectre de la pathologie SEP et pour
toutes les altérations pathologiques associées a la conversion de SEP RR en
SEP SP. En l'absence d'un mécanisme définitif de la maladie, les données
actuelles indiquent qu'un certain nombre de voies inter reliés contribuent a la
pathogenese de la sclérose en plaques. Dans toutes les formes et stades de la
maladie, l'inflammation semble conduire a la démyélinisation et a Ia
neurodégénérescence. Dans la phase progressive, cependant, I'inflammation
devient, au moins en partie, prise au piege dans le SNC derriére la BHE fermée ;
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Ainsi, le traitement anti-inflammatoire devient difficile. La Iésion tissulaire peut
étre effectuée par l'activation de la microglie et I'activité des macrophages avec
des lésions oxydatives et mitochondriales subséquentes. Dans les étapes
progressives de sclérose en plaques, déja produisant des dommages oxydatifs,
la lésion tissulaire peut étre amplifiée par la libération de fer intracellulaire, qui
s’est accumulé avec I'age, dans les oligodendrocytes. Les dommages oxydatifs
chroniques et la démyélinisation chronique peuvent conduire a un déséquilibre
ionique dans les axones et les neurones, ce qui pourrait amplifier la
neurodégénérescence. Enfin, I'accumulation de Iésions tissulaires conduira a
I'épuisement de la capacité de réserve fonctionnelle du cerveau, ce qui pourrait
accélérer la détérioration cliniqgue malgré une lésion tissulaire lente et
progressive.

Pour Lassmann H. et col [234], une des raisons de la compréhension
incomplete de la pathogenese de la SEP est que les mécanismes moléculaires
et cellulaires conduisant a la phase progressive de la maladie sont mal
reproduits dans des modeles animaux expérimentaux. Un modele expérimental
idéal devra reproduire les caractéristiques suivantes de la SEP humaine:
compartimentation de la réaction inflammatoire dans le systeme nerveux
central, I'étendue des dommages oxydatifs et mitochondrial et I'accumulation
de fer dans le cerveau dépendant de |'age. L'absence de modeles animaux avec
ces caractéristiques est également un obstacle majeur pour tester de nouvelles
thérapies. De nouveaux modeles expérimentaux doivent étre mis au point,
pour reproduire la neurodégénérescence trouvée dans le vieillissement du
cerveau humain dans l'espoir de mettre au point des traitements
potentiellement neuroprotecteurs.

2- Immunologie de la SEP
2.1 — Geéneralités (Rappel sur le systéme immunitaire)

L’immunité constitue un ensemble de mécanismes de défenses ayant pour réle
d’empécher la pénétration et le développement d’un corps étranger dans notre
organisme en I’éliminant a ’aide de cellules ou de substance chimiques. Le
systtme immunitaire permet I’identification et la  destruction d’un agent
¢tranger au corps humain, il garde en mémoire 1’identité de 1’agresseur pour
mieux le neutraliser si celui-ci se représente de nouveau (la vaccination est 1’un
des meilleurs exemples de I’immunisation).

L’organisme est protégé par deux principaux types d’immunité (innée et
acquise) :

- L’immunité innée est le systeme de protection présent a la naissance
constituant la premiere ligne de défense contre les agents pathogenes, il s’agit
d’une réaction spontanée et rapide ne nécessitant aucun contact préalable avec

30



I’élément pathogeéne. Elle met en jeu plusieurs  effecteurs cellulaires
(monocytes, macrophages, polynucléaires, cellules dendritiques, cellules natural
killer...) qui possedent des récepteurs de reconnaissance des antigenes tels que
les Toll like récepteur (TLR) . Ces récepteurs reconnaissent des composants
microbiens. 1ls activent la réponse immunitaire innée et la réponse
inflammatoire. Ils sont également impliqués dans la réponse adaptative.
L’immunité innée fait aussi intervenir des effecteurs humoraux tels que des
cytokines [Tumor Necrosis Factor alpha (TNF « ), interféron alpha (IFN «),
interleukine 1 (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 1’antigene qui I’induit. Elle
permet la constitution d’'une mémoire immunitaire. La réponse immunitaire
adaptative fait intervenir plusieurs acteurs. Les cellules dendritiques immatures
présentes dans les tissus ingerent des peptides, elles s’activent dans un contexte
infectieux ou inflammatoire et vont arriver a maturité grace a des signaux et des
« pattern recognition receptor » exprimés a leur surface. D’autres molécules
peuvent intervenir telles que des protéines du stress HSP (Heat Shock Protein),
I’acide urique.... Une fois activées et matures, les cellules dendritiques 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 costimulation (CD40-CD40 ligand ; CD80/B7.1 ;
CD86/B7.2) et produisent des cytokines (IL12ou TNF « ) et des chimiokines.

A ce stade, la cellule dendritique va pouvoir activer un LT naif. Pour cela, le LT
nécessite deux signaux : la reconnaissance par son récepteur T (TCR) de son
antigéne spécifique présenté par une cellule présentatrice d’antigéne ainsi que
I’interaction avec des molécules de co-stimulation exprimées sur la surface de
cette cellule présentatrice d’antigene (CD28/B7). Cette activation du LT dépend
¢galement de I’environnement cytokinique, du nombre de complexes antigéne-
CMH présents a la surface des cellules dendritiques et de I’affinité du TCR pour
I’antigene. De la nature et de I’intensité de ces éléments dépendra le devenir du
LT : activation, anergie ou apoptose. Apres cette phase d’activation au sein des
organes lymphoides et en fonction de I’environnement cytokinique, des
molécules de co-stimulation et de I’interaction TCR-CMH , le LT va pouvoir
proliférer et se différencier en LT auxiliaires (CD4 Thl, Th2, Thl7). Les
cellules Thl, induites par IL12, produisent de I’interféron gamma (IFN vy ) et
régulent la présentation des antigenes et I’immunité cellulaire. Les cellules Th2,
induites par IL4, produisent IL4, IL5, IL13 et régulent les réponses des cellules
B. Les cellules Th17, induites par IL6, produisent IL17, IL17F, IL21, IL22 et
interviennent dans la reponse inflammatoire. Elles dépendent du Transforming
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Growth Factor béta (TGF 3). Leur différenciation est directement régulée par
IL1 . Elles peuvent induire d’autres types de cellules T pour produire de
nombreux médiateurs IL6, Granulocyte- Macrophage Colony Stimulating Factor
(GM CSF), des matrix métallo protéases pro inflammatoires. Le LT peut aussi
se différencier en LT cytotoxiques (CD4 ou CD8) ou régulateurs (CD4 reg, CD8
reg). Ensuite les LT vont migrer vers le site de 1’inflammation pour y effectuer
leurs actions (réponse cellulaire). La réponse adaptative fait également intervenir
les lymphocytes B (LB) et la sécrétion d’anticorps (réponse humorale). Dans les
organes lymphoides secondaires, les LB sont susceptibles d’étre activés soit par
leur antigene soluble soit présentés a la surface des cellules dendritiques afin de
proliférer ;alors soit ils deviennent des LB mémoires, soit ils se différencient en
plasmocytes produisant des IgM, soit ils vont permettre par I’intervention de LT
auxiliaires la formation de follicules primaires puis secondaires a centre
germinatif ou leur contact avec 1’antigéne va entrainer la formation de
plasmocytes produisant des anticorps (IgG).Un des roles du systeme
immunitaire est d’éliminer les agents pathogenes, tout en étant capable d’assurer
une tolérance vis-a-vis du soi.

L’immunorégulation met en jeu des LT régulateurs (LT-reg) qui expriment la
protéine Forkhead box P3 (FOX P3). Ces LT-reg libérent des cytokines anti-
inflammatoires ou interviennent par contact cellulaire direct. Ils sont capables
d’empécher 1’activation, la prolifération et d’inhiber des cellules comme les LT
CD4+, CD8+, les cellules Natural Killer, et les LB. Ils sont donc tres importants
dans la prévention des pathologies auto-immunes. A cété des LT-reg, des LB-
reg ont eté mis en évidence. lls ont la capacité de réguler negativement la
réponse immune. Ces LB-reg expriment des récepteurs TLR. Ils

peuvent servir de cellules présentatrices d’antigéne mais aussi de suppresseurs
de la réponse T . Ces LB-reg peuvent étre activés par différents signaux et ainsi
produire de I’IL10 immunorégulatri . Leur action peut aussi découler du contact
direct avec les cellules. La déficience d’un de ces mécanismes de tolérance va
permettre 1’émergence de pathologies auto-immunes.

2.2. Immunopathogeénie

Le systeme nerveux central est un lieu privilégié sur le plan immunitaire
puisqu'il est isolé et protégé de tout ce qui circule dans le sang par une
barriere, située au niveau des vaisseaux cérébraux et médullaires. Dans des
conditions normales, les constituants du tissu cérébral n'entrent donc pas en
contact avec le systeme immunitaire.

Les reégles immunologiques qui s’appliquent dans le systéme nerveux central
sont tres proches de celles décrites en périphérie. La seule différence est qu’il
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existe des systemes actifs qui empéchent la mise en jeu des phénomenes
inflammatoires dans le systeme nerveux central. Trois éléments anatomiques
contribuent au privilege immunitaire du systeme nerveux central : la présence
d’'une BHE, l'absence de drainage lymphatique conventionnel, 'absence
d’expression des molécules du CMH.

L’immunopathogen¢se de la SEP est complexe. L'hypothése qui prévaut
impligue un mécanisme sous- jacent de la médiation immunitaire. La
dysrégulation des processus immunitaires normaux chez I'homme induit
vraisemblablement une vulnérabilité permettant le développement de la maladie.
les cellules immunitaires pathogénes sont activées en périphérie et envahissent
le systéeme nerveux central causant des dommages inflammatoires (the outside -
in phenomenom ). Une autre hypothese propose une anomalie primaire dans le
SNC qui se traduit par une démyeélinisation et une neurodégénérescence avec
inflammation secondaire (the inside-out phénomenom).

La théorie la plus populaire est que le processus immunopathogene commence
dans la périphérie avec la création ou la stimulation des lymphocytes T auto
réactifs vers un profil pro inflammatoire, qui entrent alors dans le SNC et
causent la formation de lésions [185]. La cascade inflammatoire est
schématisee dans la figure suivante (figure 8)
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Figure 8 : Cascade inflammatoire dans la SEP

Periphery CNS
1. Antigen presentation to CD4+ 8. Presentation of CNS antigen to T cell
prompting activation and proliferation with reactivation

of pro inflammatory lymphocytes

(Th1and Th17)

l !

2. Secretion of pro-inflammatory cytokines 9. Recruitment of other inflammatory cells:
CD8+
l B cells
monoytes
3. Up-regulation of ad hesion malecules macrophages
l microglia
4.T cell migration across the blood l
brain barrier into the CNS
— 10. Damage to myelin, oligodendrocytes
5. B cell activation, proliferation and and axons resulting from:

migration into CNS {
ool cytokine damage

a antibody activity

A p - P
Migration of monocytes and
Migration AOCYRESan complement damage

hagzes e CNS 3
macrophages into the CNS oxidatvestrace

a . E mitochondrial dysfunction
7. Inadequate T regulatory function

Blood Brain Barrier

Plusieurs caractéristiques clés permettent de confirmer la base d'un
fondement immunologique de la sclérose en plaques. Les cellules
inflammatoires, y compris les lymphocytes T et B sont présentes dans lésions
demyelinisantes [232]. Les réponses immunitaires spécifiques de l'antigéne du
systeme nerveux central sont présentes dans le sang périphérique des patients
atteints de SEP [461]. Les marqueurs de la réactivité immunitaire sont
également présents dans le liquide céphalo-rachidien (par exemple bandes
oligoclonales et I’augmentation de 1’'index 1gG).

Enfin, les études d'association pangénomique (GWAS) ont montré une
abondante association avec les génes immunologiquement actifs.

2.2.1 Géneétique

La SEP n’est pas une maladie héréditaire, mais il existe un terrain de
susceptibilité a la maladie. Le taux de concordance pour la maladie est plus
élevé chez les jumeaux vrais (15-25%) que chez les faux jumeaux (3-5%),
méme si ce taux est trés variable d’une étude a 1’autre [298]. Lorsqu’un individu
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a un parent au premier degré atteint de SEP, le risque relatif qu’il en soit atteint
est de 20 a 40 fois plus élevé que celui de la population générale [366].

Ces facteurs génétiques ne sont pas uniquement responsables de 1’augmentation
du risque pour les fréres et les sceurs d’un malade car ils sont associés également
a des facteurs environnementaux [298]. Il est aussi intéressant de remarquer
qu’il existe des familles qui présentent un nombre élevé de malades atteints de
SEP [45]. Cependant, plus récemment, une étude a estimé que le rble de
I’hérédité dans les causes de la SEP n’est que de 5% [427].

Les premieres études de marqueurs génetiques pour cette maladie auto-immune
I’ont aiguisée dans l'antigéne leucocytaire humain (HLA), locus qui code pour
I'antigéne immunitaire lié a des molécules de reconnaissance au sein du
complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) [157]. Les enquétes sur simple
polymorphismes nucléotidiques (SNP) ont confirmé une association de risque
forte avec HLA-DR15 pour le développement de la SEP [165] . Alors que HLA-
DR15 reste I'association dominante, de nombreuses études GWAS ont identifiés
de nombreux nouveaux loci de risque en dehors de la région du CMH. Dans
deux des plus grandes études GWAS, pres de 1/3 de l'architecture génétique
chez les personnes atteintes de SEP se chevauchent avec celles d'autres maladies
a médiation immunitaire, telles que la maladie cceliaque, la polyarthrite
rhumatoide et les maladies inflammatoires de l'intestin  [390; 37]. Parmi les
genes identifiés, la plupart impliguent des mécanismes immunologiques
principalement liés a l'activation, la différenciation et la prolifération des
lymphocytes T helpers. Individuellement cependant, la présence de chacun de
ces autres geénes ne confére qu’une augmentation minimale du risque. Alors que
les études GWAS ont élucidé quelques variables tout a fait potentiellement
importantes dans la physiopathologie de la SEP, elles sont limitées dans leur
capacité a détecter les variations épigenétiques subtiles, les interactions
épistatiques (gene-gene), et les interactions genes - environnement [191 ; 108].

2.2.2 La dysrégulation immunitaire

D'autres études confirment les anomalies dans les deux systemes immunitaires
innées et adaptatives chez les patients atteints de SEP. Le mécanisme
d'entrainement semble étre l'inflammation enrélant I’immunité cellulaire et
humorale [285], cependant, la SEP reste une maladie hétérogene avec des
mécanismes pathogénes et des cibles tissulaires differentes entre les différents
groupes de patients. Cela comprend des patterns différents de la participation de
tissus, des aspects radiologiques et des presentations cliniques par rapport aux
formes récurrentes et progressives de sclérose en plaques.

L’inflammation active est la cl¢ de votte de la phase rémittente récurrente de la
sclérose en plaques. Une analyse plus approfondie montre la présence de genes
associés a lI'inflammation a meédiation Thl / Th17 ainsi que des mécanismes pour
I'activation de la microglie, la mort cellulaire, le stress oxydatif et les dommages
causés a I'ADN dans les genes exprimés dans les lésions corticales [125].
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L’activation périphérique des lymphocytes auto réactifs Thl et Thl7 et la
migration ultérieure dans le systéme nerveux central, représentent les premieres
étapes de la pathogenese de la SEP [213]. La perte de la tolérance immunitaire
causée par des facteurs impliquant des molécules co-stimulatrices, des
récepteurs de cytokines, et les changements micro ARN (miR) est censée
induire un état d’auto-immunité [153]. En fin de compte, ces facteurs faussent le
profil immunitaire 17 des cellules Th2 a une prédominance Thl / Th17 et
affecte négativement la fonction des cellules T régulatrices [44].

Les cellules T régulatrices jouent un réle clé dans la régulation négative de
I'immunoréactivité et améliorent la tolérance périphérique a travers des
mécanismes de répression. Les cellules T mémoire régulatrices peuvent
compenser ce qui peut étre une déficience ou une absence de cellules T naives
de régulation (CD4 + CD25 + Foxp3 + CD45RA +) dans la SEP [163]. Les
cellules T mémoire ont relativement une moindre capacité suppressive innée.
La réduction de la population de cellules T de régulation thymique ou une
defectueuse prolifération des cellules T régulatrices peut résulter de la
signalisation altérée par le récepteur pour interleukine (IL) 2, ce qui est
important pour la croissance et I'expansion des cellules T. Le manque de cellule
T-régulatrice  appropriée limite la fonction et également la tolérance
périphérique aux cellules B, ce qui permet I'expansion des clones de cellules B
auto réactives periphériques, et déchaine la réactivité myélinique de cellules
Th1l / Th17 [215]. Ces populations cellulaires sont soupconnées de perturber la
barriere hémato encéphaligue en employant des métalloprotéinases de la matrice
qui permet l'infiltration de cellules immunitaires dans le SNC [8]. Puis se
produit I'inflammation, la démyélinisation et la neurodégénérescence.

Des études suggerent que la combinaison de TGF-p et 1'L-21 stimule les
cellules Th naives pour exprimer I'IlL-23R [40]. En présence d'IL-23, les cellules
Th naives stimulées commencent a produire de I'IL-17 et sont donc connues
comme cellules Thl7 [476]. D’autres cellules Th17 qui peuvent étre plus
pathogéne peuvent étre induites indépendamment de TGF-B par une
combinaison de [I'lL-1B, IL-6 et IL-23 [147]. Dans les modeles
d’encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE), la libération de
granulocyte-macrophage, facteur stimulant les colonies (GM-CSF), déclenche la
polarisation des cellules T vers des populations de cellules Thl / Thl7 [72].
Cela peut se produire par le biais d'une population unique de cellules Th qui ne
produisent que du GM-CSF, ainsi qu'un CD11b + T CD4 + sous-ensemble de
cellules dans EAE [ 289]. Une autre population de cellules, TH22, la libération
d'IL-22 ainsi que des niveaux élevés de récepteurs de chimiokines 6 (CCR-6) et
T-bet, sont augmentés dans le sang périphérique et le LCR des patients atteints
de SEP RR en particulier durant la phase active de la maladie [373]. Les
cellules Th22 spécifiques de la membrane proteique basique (MPB) peuvent
avoir des propriéetés propres dans le SNC en agissant au  niveau du
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récepteurldinterféron  (IFN R1), représentant une éventuelle résistance
sélective du patient a I'interféron (IFN)-f.

Alors que I'accent a été mis sur les cellules T CD4+, et CD8+, qui ont des
effets cytotoxiques bien connus, un sous-ensemble de cellules T CD8 + 17A
produisant l'interleukine (TC17) a été identifié. Cette population cellulaire
appartient a un autre sous-ensemble de CD161highCCR6+CD8+ qui sont pro-
inflammatoires, mais sans propriétés cytotoxiques, et peut traverser la BHE [17].
Ces cellules T CD8 + peuvent maintenir le processus inflammatoire avec la
production d'IL-17 ou de I'I[FN-y, en particulier lorsqu'il est déclenché par des
mesures appropriées apoptotiques soit par des cellules T effectrices ou des
antigenes lytiques EBV [248 ; 15]. En outre, pendant la phase d'inflammation en
cours, la microglie et les macrophages adoptent un phénotype pro
inflammatoire. Cette activation peut étre due a une cohorte de cellules T myéline
-réactives produisant  des cytokines, tels que I'IFN-y, l'interleukine-1B, le
facteur de nécrose tumorale (TNF) -a, et le GM-CSF. L'origine cellulaire des
macrophages détermine également leur fonction ultime. Les macrophages
derivés des monocytes provoquent une destruction de la myeéline, alors que les
microglies dérivees des macrophages éliminent les débris dans ’EAE [468]. En
outre, des groupes de HLA-DR positifs activent les microglies dans la
substance blanche d’apparence normale (NAWM) constituant la lésion dite pré-
active, sans preuve de perturbation de la barriere hémato-encéphalique, d’une
infiltration leucocytaire, ou d’une demyelination [448]. Ces groupes focaux
semblent survenir pendant toute la durée de la maladie, mais pas a proximité de
vaisseaux sanguins. Bien que ces résultats apparaissent tét dans la SEP, ils ne
sont pas uniques a la SEP et peuvent étre secondaires a des lésions
inflammatoires actives ou a des lésions axonales, plutot que précurseurs actifs
de plagques de démyélinisation [411]. Comme ils ont seulement été décrits dans
les études post mortem, leur rdle est encore a confirmer.

Aprés avoir incriminé le dysfonctionnement des cellules T, de nombreuses
études ont montré un rdle considérable des cellules B dans le domaine de la
SEP. Les clones de cellules B destinés pour le SNC subissent une maturation
dans les nceuds lymphoides de la chaine  cervicale [423]. Ces clones
spécifiques a la myéline pourraient conduire a la démyélinisation par la
libération d’immunoglobuline G et compléter la destruction a mediation [102].
Alternativement, ils peuvent provoquer une demyelinisation par leur
fonctionnalité MHC ((acting as antigen presenting cells (APCs) = agissant
comme les cellules présentant I’antigéne (TTB)) et la libération de 1'L-6, ou
leurs effets cytotoxiques sur les oligodendrocytes [291 ; 247]. 1l peut y avoir
d'autres effets tels que la rupture de la barriere hémato-encéphalique par
I'activité de la matrice métalloprotéinase (MMP) 9 [23]. Le bénéfice de la
réponse thérapeutique a des anticorps monoclonaux (anti CD20) tels que le
Rituximab, qui épuise les cellules B mais pas leurs cellules descendant du
plasma, soutient I’hypothese d’un effet pathogene directe des cellules B et de
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I'interaction du CMH, plutdt que des mécanismes a médiation par les anticorps.
Tandis que les immunoglobulines trouvees dans le SNC sont non spécifiques,
I'activité contre certains antigénes tels que MOG, PLP et Kir4.1 a également éte
décrite. La signification de ces anticorps et leur contribution a la pathogenése et
a la progression de la maladie n’est pas actuellement comprise [418 ; 416].

Les mitochondries, particulierement les mitochondries des axones, sont tres
vulnérables aux blessures oxydatives. Les axones démyeélinisés deviennent
exposés a des conditions environnementales et a une augmentation du stress
oxydatif chronique. Il n’est donc pas surprenant de voir une importante perte de
complexe IV et cytochrome c oxydase | dans la chaine respiratoire
mitochondriale dans les lésions Inflammatoire [261]. Bien que l'inflammation
entraine un stress oxydatif et une lésion mitochondriale, le nombre des
mitochondries et leur activité sont augmentés dans les plaques inactives, peut-
étre pour répondre a un besoin ou a une demande [262 ; 466]. Dans les modeles
de souris, la syntaphilin est une protéine réecemment identifiée comme nécessaire
pour attacher les mitochondries aux microtubules ; des études ont montre que
I'immobilisation des mitochondries mediée par la syntaphiline est nécessaire
pour l'augmentation du volume des mitochondries axonales aprés une
demyeélinisation aigué et protege contre la déegénérescence axonale dans le SNC
[428]. Dans les axones démyelinisés, le nombre des mitochondries commence a
se reconstituer, mais pas dans la mesure ou ils étaient présents a l'origine [472].
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La figure 9 illustre les mécanismes immunopathologiques de la SEP.
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Figure 9 . Immunopathogenesis in the early (|} and progressive (] stages of multiple sclerosis. Schematic diagram represents
current understanding of the immunopathogenesis of multiple selerosis. (I): [A) Myelinreactive CD4™ T cells, CD8™ T cells, and
B cells are activated in the periphery due to a defeclive Ty pool, consisting of CD4 FoxP3™ Tieg, [41,42%%], CD8™ T, [47],
and B, [48]. [B) Molecular mimicry [49], or myelin antigens in CNS draining lymph nodes [49,50] presented by APCs,
leads to the differentiction of proinflemmatory myelin-reactive Th1 and Th17 cells. {C) Both Th1/Th17 can disrupt the BBB
[46,51], by producing proinflammatory eytokines and MMPs, which redistribute and disrupt tight and adherence junction
proteins, and increase the expression of adhesion molecules on BBB endothelial cells to facilitate T-cell extravasation [52]. (D)
Th1 cells preferentially use very late antigen [VLA)-4 integrin [53], whereas Th17 cells can use melanoma cell adhesion
molecule (MCAM) [54,55,56™] and lymphocyte funclion-associated anligen [LFA)-1 [32,57] o cross the BBB and access the
CNS. [E and F) B cells also use the YLA-4 integrin [58], whereas CD87 T cells use VLA-4 [59] and P-selectin glycoprotein
ligand [PSGL)-1 [60] for migration across the BBB. [G) Th17 cells can also access the CNS via the choroid plexus using the
CCR6 receptor, which binds with CCL20 produced by choroid plexus epithelial cells [61,62]. (H) Immune cell infilration leads
to the formation of cuffs in the perivascular space [PVS) around small veins, which are populated with CD4™ T cells, CD8™ T
cells, B cells, and monocytes/macrophages (MO/Md) [63). () Leukocytes that accumulate in the PVS secrete MMP-2 and
MMP-9 for migration out of the PVS, across the parenchymal basement membrane [PBM) and glia limitans (GL), and into the
CNS parenchyma. These MMPs are induced by extracellular MMP inducer [64™®. (I) Myelinreactive T cells are reactivated by
parenchymal microglia (Mic), dendrific cells [65], or B cells [66"). (K] Reaclivated T cells carry out encephalitogenic aclivities
within the CNS by secrefing a host of proinflammatory cytokines and chemckines [67,68]. (L) Proinflammatory cylokines from
Th1/Th17 cells in the CNS aclivate macrophages/microglia (Mb/Mic) [65] to mediate demyelination and axenal injury by
secrefing soluble products such as proinflammatory cytokines, reactive oxygen species [ROS), reactive nitrogen species (RNS),
and glutamate [69,70]. [M) B cells accessing the CNS differentiate into plasma cells (PC) and produce antibodies [Abs),
which cause demyelination through phagocytosis or complement activation [71]. [N} Mest CNS resident cells, such as
oligodendrocytes (ODCs), neurons, and astrocytes [ASC), express MHC class | under inflammatory conditions, making them
polential targets for cytotoxic CD8™ T cells [72]. (O] Neutrophils can be primed by proinflammatory molecules to produce
elastase, cathepsin G, and ROS, causing CNS damage [62,73]. [P) ‘Epitope spreading’ (ES) leads to the recognition of
epitopes distinct from those that prompted the initial immune activation, leading to disease relapse and progression [74,75] ]
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3- Caractéristiques immunopathologiques de la SEP
3.1 SEP rémittente- récurrente

Pendant la poussée de SEP, un afflux de cellules immunitaires inflammatoires
dans le SNC survient [420]. Ces actions sont médiées par 1’adhésion a la BHE
de métalloprotéinases matricielles (MMP), entrainant une altération de cette
barriére hémato encéphalique et par I’activité Th17. Fait intéressant, les cellules
T CD4 + semblent jouer un role de premier plan dans les modeles
physiopathologiques de la SEP, elles ne sont ni la population dominante des
Iésions de sclérose en plaques, ni les cellules montrant une expansion clonale
dominante. Au contraire des cellules T CD8 + sont présentes en plus grand
nombre dans les lésions et dans le LCR de patients et constituent probablement
les principaux effecteurs de la maladie [199 ; 388]. Les rechutes sont également
associées a une activité accrue de l'ostéopontine, a des niveaux faibles de la
vitamine D sérique, et a une réduction de I'lL-10 produit par les cellules B
(cellules B-régulatrice ), et une diminution du nombre des terminaisons des
cellules T CD8 + autoregulatrices différenciées [424 ; 96]. En effet, la densité
des cellules T, des cellules B et de l’infiltration par les macrophages est en
corrélation directe avec I'étendue de la démyélinisation et des atteintes axonales
dans les lesions [139]. En outre, ces évenements ont tendance a se produire
pendant les périodes d'infection ou de stress physique [85].

L’activité de la poussée est suivie d'une remission médiée par un compteur des
mécanismes de régulation protecteur en réponse a l'inflammation. Dans les
Iésions précoces, la remyélinisation est observée dans les semaines suivant
I'apparition des symptémes, elle est caractérisée par les précurseurs des
oligodendrocytes et de minces gaines de remyélinisation [354]. Le processus de
remyeélinisation peut étre caractérise par un changement dans I'équilibre du
phénotype microglie / macrophage [341]. l'internalisation de la myéline et
lI'induction de proliférateurs de peroxysomes récepteur activé f / y induit un
phénotype anti-inflammatoire M2 dans les macrophages, ce qui incite a
I'éelimination des débris de myéline et un changement des oligodendrocytes
envers l'activité de la remyélinisation dans un modele de EAE [ 49]. D'autres
mécanismes pouvant contribuer a la rémission comprennent le dép6t de
I’amyloid forming protéins (ap-crystallin, AR, tau) dans les plaques, une
augmentation des cellules Tregs, CD4 + CD25 + CD39 + CD127lowFoxP3 + et
une augmentation des nouvelles cellules granulocytaires dérivées myéloides a
effet suppresseurs (Kurnellas MP, et al., 2013 ;).les amyloid forming protéins
contribuent a la réduction de la production locale de molécules pro-
inflammatoires sur les sites des lésions. Les cellules Treg CD4 + CD25 + CD39
+ CD127lowFoxP3 + inhibent encore ’expansion de Th17 [323]. Enfin, les
cellules suppressives dérivées de la myéline chez les patients atteints de SEP
active suppriment l'activation et la prolifération des cellules T CD4 +
autologues ex vivo [194]. Dans les études d'autopsie, les leésions de SEP
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nouvellement formées montrent une apoptose marquée des oligodendrocytes
méme avant l'infiltration lymphocytaire et la phagocytose. Malgré la paleur de
la myéline, son architecture est initialement intacte, ceci est contre le concept
que l'activité des macrophages est responsable plut6ét que secondaire [31]. Pris
ensemble, la pathologie semble impliquer une agression initiale inconnue du
complexe oligodendrocytes-myéline qui déclenche la réponse immunitaire
systémique ultérieure [32]. La théorie causale d’une oligodendrogliopathie,
n’est cependant pas, en accord avec les données GWAS, et comment
I’activation du systéme immunitaire périphérique déclenche la dégénérescence
cellulaire. Au fil du temps, I'activité dans les lésions devient indistincte chez les
patients ayant la maladie, ce qui suggere la progression vers des voies
communes [32 ; 258].

3.2 La SEP Progressive

10 a 15% des patients atteints de SEP souffrent d’une forme progressive
primaire, tandis que 80% des personnes atteintes d’une SEP RR évoluent vers
la phase secondairement progressive, caractérisée par I'accumulation lente du
handicap. Plus qu'une simple démyélinisation, la SEP progressive est
caractérisée par l'atrophie cérébrale et la dégénérescence des axones qui sont
chroniqguement démyeélinises [440]. La démyélinisation corticale, située la
plupart du temps dans la couche sous - piale, est plus importante dans la SEP
progressive que dans la SEP rémittente-récurrente et constitue un des
principaux contributeurs a la déficience neurologique [306]. Les follicules
méningeés, composés de centres germinaux de cellules T et B et de cellules
dendritiques folliculaires, sont liés au développement de ces lésions corticales
démyélinisantes [187]. Des dommages a grande échelle sont également évidents
dans la substance blanche d’apparence normale [234]. Un élément clé des
Iésions de la SEP progressive est l'activation de la microglie dans les lesions
actives aussi bien dans la substance blanche d’apparence normale que dans la
substance grise. Les microglies expriment des molécules qui génerent des
especes réeactives a l'oxygene [127 ; 160] et restent a proximité des gaines de
myeline avec une dégénérescence des axones principalement au bord des lésions
[263]. Il reste difficile a savoir si cette activité microgliale est une protection a la
phagocytose des débris et de la cicatrisation des plaies ou une destruction d’une
partie des lésions axonales [97]. Néanmoins, les clusters microgliaux sont
également présents dans les lésions secondaires a un AVC ou peuvent étre
attribuables a une dégénérescence Wallerienne, indiquant un mécanisme
commun de réponse non spécifique a une lésion axonale [152; 411]. Les
facteurs jouant un role dans la contribution des lésions axonales et
neurodegenerative  comprennent l'accumulation de fer, les lésions
mitochondriales, et la dysrégulation de I'hnoméostasie ionique axonale [133]. Les
Iésions neuronales, a leur tour, peuvent sécréter des agents favorisant la
neurodégénérescence avec une réduction de la sécretion Neurotrophique [53].
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Les Neutrotrophines sont nécessaires pour prevenir la production de cytokines
pro-inflammatoires et les fonctions APC de la microglie. La perte de la myéline
de la substance grise se produit également dans les changements synaptiques
aussi bien dans le cortex démyélinisée et I"’hippocampe [106]. En outre, les
cellules B infectées par EBV soutiennent l'inflammation parenchymateuse et
méningée dans la SEP SP entrainant la continuation des lésions corticales et la
progression de la maladie [264].

Au-dela de la progression de la maladie, il y a peut-étre un échec a la
remyélinisation [136]. Neéanmoins, un sous-ensemble important de patients
présentent une remyélinisation dans les lésions, parfois complete (aka shadow
plagues), avec encore une plus grande capacité dans la forme primaire que dans
les formes progressives secondaires de SEP [54]. Les plaques remyélinisées
sont notamment vulnérables a de nouvelles attaques de démyélinisation, nous
rappelant que les stratégies anti-inflammatoires et de remyélinisation combinées
sont nécessaires pour un traitement optimale [371]. Suite a la détérioration de la
myeline, les mécanismes du systeme nerveux central instituent spontanément
une remyeélinisation et protegent davantage les lésions axonales [219] qui
représente ainsi des eléments de récupération du handicap, mais celle-ci reste
incomplete. Les cellules oligodendrocytes pro genitrices (OPC) répondant a une
lésion de la myeéline migrent vers les sites endommages et deviennent des
oligodendrocytes matures en myeélinisation aussi bien que les cellules de
Schwann de remyélinisation [474]. les axones démyélinises forment des
contacts synaptiques avec ces OPC dans des modeles murins et via la liaison
glutamate récepteurs AMPA qui les amene a une différenciation au début des
stades prolifératifs [145]. La remyélinisation incomplete si elle apparait est due
a la différenciation insuffisante des OPC plutét qu’a un manque d'un pool de
cellules ou d’axones incapables de remyelination [200 ]. Ainsi les thérapies de
remyeélinisation peuvent étre mieux orientées vers l'intégrité axonale et la
maturation OPC.

Dans les couches corticales profondes, les complexes de la chaine respiratoire
mitochondriale montrent un dysfonctionnement dans le corps cellulaire des
neurones, ainsi que des délétions de génes mitochondriaux et des delétions de
I'ADN mitochondrial clonale expanse [66]. les déficiences mitochondriales, en
cas de dépassement d'un certain niveau de tolérance, peuvent conduire a la
dégénérescence axonale et a la mort cellulaire, ainsi que la libération d'especes
réactives a I'oxygene amplifiant les lésions oxydatives [300]

En outre, dans la myéline endommagée, la forme trivalent non toxique du fer
(Fe3 +) est libérée dans I’espace extracellulaire et transformée en forme de fer
divalent, ce qui augmente la toxicité des métabolites oxydatifs réactifs [422].
Alors que le faible niveau de I'inflammation entraine probablement une
neurodégéneérescence, l'inflammation est séquestrée dans le SNC et donc ne se
prétent pas a des thérapies agissant a travers le systeme immunitaire
péripherique. Cette fonction peut finalement expliquer I'échec apparent de
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nombreux médicaments immunomodulateurs dans la SEP progressive, vy
compris a la fois les thérapies ciblant les cellules B et les cellules T [255 ; 160].
De récents rapports des voies de drainage lymphatique méningées fournissant
une voie d'évacuation pour les lymphocytes du systeme nerveux central ont
relancé cette controverse et ont contesté les conventions actuelles concernant

I'immunopathologie du nevraxe [21; 249].

V- ASPECTS CLINIQUES ET DIAGNOSTIQUES DE LA SEP

La SEP est une affection chronique affectant le systeme nerveux central avec
des présentations cliniques typiqguement multifocales. Les symptémes de début
sont souvent discrets et peuvent passer inapergues, et ne sont reconnus
comme tels que rétrospectivement a l'interrogatoire. Le diagnostic de SEP est
habituellement évoqué devant une atteinte aigue ou subaigué de la substance
blanche du systeme nerveux central chez un adulte avec la notion de
dissémination des lésions dans I'espace et dans le temps tout en prenant la
précaution d’écarter tout autre affection pouvant expliquer cette
symptomatologie.

L’évolution de la SEP se fait par des poussées régressives dans environ 85% des
cas.

Une poussée est définie par I'apparition, la réapparition, ou I’aggravation, en
I"absence d’hyperthermie, de symptoémes et de signes neurologiques, durant au
moins 24 heures, avec régression totale ou partielle. Pour distinguer 2
poussées comme étant différentes, il faut que les signes débutent a plus de 30
jours d’intervalle.

A- Formes cliniques
04 formes cliniques sont décrites (classification de Lublin et al en 1996) :
SEP rémittente- récurrente (RR) : évolution par poussées bien individualisées
sans progression du handicap entre les poussées.
SEP secondairement progressive (SP) : aprés une phase initiale rémittente, on
assiste a une progression du handicap avec ou sans poussées surajoutées.
SEP progressive primaire (PP): I'évolution est d’emblée progressive sans
poussées individualisables.
SEP progressive récurrente (PR) : progression dés le début de I'affection avec
poussées nettes suivies ou non de rémissions avec progression du handicap
entre les poussées.
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Récemment, les quatre formes cliniques ont été réexaminées par un comité
d’experts d'Amérique et d’Europe [254]. Le comité a proposé le maintien des
phénotypes de base avec une description supplémentaire de |'activité et de la
progression. La SEP RR est caractérisée par la survenue de poussées suivies de
périodes de rémission. Une description plus détaillée de I'activité clinique ou a
I'imagerie va maintenant caractériser la SEP active ou non active (tableau 2).
La SEP progressive, primaire ou secondaire, dispose d'une progression lente et
progressive, soit a partir du début de la maladie (SEP PP) ou aprés la forme
récurrente (SEP SP). En outre l'inclusion de I'activité et de la progression dans
les divers phénotypes de SEP, comme la SEP SP active et avec progression.
LInclusion d'un modificateur de I'activité de la maladie progressive élimine le
phénotype de SEP progressive récurrente et les patients sont maintenant
étiquetés comme souffrant d’'une SEP progressive active [254], (tableau 3 ).

Le terme syndrome clinique isolé (SCI) a été utilisé pour décrire un premier
épisode de démyélinisation impliquant généralement une atteinte du nerf
optique, de la moelle épiniere, du cervelet ou du tronc cérébral. Les Lésions
démyélinisantes asymptomatiques sont trouvées dans 50-70% chez les
patients SCI. Selon le site initial du CIS, jusqu'a 80% des patients finiront par
avoir une SEP cliniquement définie (SEP CD).

Tableau2. Phénotypes de la SEP RR (2013 versus 1996 ) [ 254]

The 1996 ys 2013 multiple sclerosis phenotype descriptions for

relapsing disease
1996 2013
MS clinical description MS disease modifiers
Subtypes Phenotypes
_ With full recovery _ Mot active®
from relapses Clinically
isclated
syndrome b -, e
A Y
(CIS) e
Relapsing-remitting
disease
(RRMS)
Nol active”
With sequelae. Relapsing-remitting
residual deficit disease
after incompilale (RRMS) "
Active®

recovery

*Activity determined by clinical relapses and/or MRl activity (contrast-
enhancing lesions_cument multiple new or unequivocally enlarging T2
lesions assessed at least annually); if assessments are not available,
activity is “indeterminate.” **CIS, if subsequently clinically active and
fulfilling sclerosis (MS) diagnostic cntena, becomes relapsing-remitting
MS (RRMS).
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Tableau 3. Phénotypes de la SEP P (2013 versus 1996 ) [ 254]

| The 1996 vs 2013 multiple sderosis pherotype descariptions for progressive discase

1996 2013
MS clinical description MS disease modifiers
Subtypes Phenotypes

Progressive accumulation
of disability from onset

PP with or without temporary
plateaus, minor remissions

and mprovements Progressive

accumulation
of disability

from onset _. Active® and with progression™

(PP)
/ Progressive accumulation /= Active but without prosgression
Progressive of disability after initial Progressive
— refapsing course, with or 2
disease —~ SP disease .
Wihout occaaional relapeee: \ = Not active but with progression
and minor remissions
(SP)
4 Not active and without
Progressive progression (stable disease)
accumulation
of disability after
Progressive accumulation initial relapsing
of disability from onset course
* PR but clear acute clinical
attacks with or without
full recovery
*Activity determined by cinical relspses assessed at least anrually sndfor MR activity (contr ast -enhancing lesions; new

Pro measur ed by ciinical evaluation, assessed st least anncally. If

ndetermirate " MS = muidtiple sderosis; PP = primary progr

ments e not available, activity
PR = grogressive relspsing. SP = second

B- Les signes cliniques
1 : présentations cliniques initiales
Dans la forme habituelle, rémittente-récurrente, la premiere poussée revét des
aspects tres divers. La liste des manifestations initiales ne saurait étre
exhaustive, car toutes les parties du systeme nerveux central peuvent étre
intéressées. Le début de la maladie est polysymptomatique dans 30 a 53% des
cas, associant souvent des troubles moteurs, visuels et sensitifs [317].

Parmi les signes inauguraux de la SEP les plus fréquents, il faut citer :

- La névrite optique rétrobulbaire qui débute le plus souvent par une douleur
lorsque le patient bouge les yeux surtout vers le haut et qui s’"accompagne
d’une baisse de I'acuité visuelle en quelques heures.

- Une myélite aiglie, se traduisant par une paraparésie aigue qui apparait en
guelques heures voire quelques jours et qui s’Taccompagne de troubles sensitifs
et de troubles sphinctériens

- Une atteinte du tronc cérébral qui se manifeste le plus souvent par une

diplopie, plus rarement par une ophtalmoplégie internucléaire, par un
syndrome vestibulaire ou une hémiparésie.

45



Ces signes ne sont pas spécifiques de la sclérose en plaques et de certaines
poussées. La fréquence des diverses manifestations cliniques est indiquée dans
le tableau suivant (Tableau 4) :

Phase initiale (%) Phase d’état (%)
Atteinte pyramidale 20 80a 90
Atteinte cerebelleuse 10 70
Atteinte sensitive 20 70
Troubles visuels 20a 25 50
dysarthrie 40 a 50
Troubles cognitifs 40a70
Troubles urinaires 2234 50 a80
Troubles du transit 50
Troubles sexuels 26a75
fatigue 50a75

Tableau 4 : Fréquence des diverses manifestations cliniques. Gallien P, et al. Le
point sur la sclérose en plaques. Kinésithérapie, la Revue. 2012;12(125):17-22

2 : Signes cliniques habituels

La présentation clinique de la SEP est variable d’un patient a I'autre. Certains
patients ont une prédominance de troubles cognitifs, tandis que d'autres
présentent une ataxie au premier plan, une hémiparésie ou une para parésie,
une dépression ou des symptomes visuels. En outre, il est important de
reconnaitre que la progression du handicap physique et cognitif dans la SEP
peut se produire en I'absence d'exacerbations cliniques.

Les symptomes classiques de SEP sont : les troubles sensitifs (paresthésies,
signe de Lhermitte,) des troubles moteurs en rapport avec une atteinte de la
voie pyramidale au niveau encéphalique ou médullaire ( hémiparésie,
paraparésie , tetraparésie , monoparésie), des crampes musculaires
secondaires a la spasticité , des troubles dysautonomiques ( troubles
mictionnels , troubles du transit intestinal, troubles sexuels) secondaires
surtout aux lésions médullaires, des symptomes cérébelleux (une dysarthrie,
une ataxie et des tremblements), une névrite optique, une névralgie du
trijumeau, une faiblesse faciale uni ou bilatérale , des myokymies faciales
(secousses irrégulieres des muscles faciaux) peuvent aussi se voire. Les troubles
oculomoteurs avec une diplopie dans le regard latéral se produisent chez
environ 33% des patients, Une Intolérance a la chaleur, la fatigue (qui se
produit dans 70% des cas) et des vertiges; la fatigue doit étre différenciée de la
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dépression (qui peut cependant coexister), le manque de sommeil et la fatigue
a l'effort en raison de l'invalidité. La douleur est observée chez 30-50% des
patients a un moment de leur maladie. Les troubles cognitifs sur I’attention, la
concentration, et le jugement, les troubles de I'humeur (la dépression
symptome fréquent et I'euphorie moins fréquente que la dépression). Un
trouble bipolaire ou une démence franche peut apparaitre a un stade tardif
de la maladie, mais peut se voir tout au début de la maladie. Les patients
atteints de SEP peuvent présenter de nombreuses autres manifestations, y
compris ce qui suit: une aphasie ou une dysphasie (se produit trés rarement),
des convulsions (5% des patients atteints de SEP). D'autres symptomes
paroxystiques (par exemple, ataxie, akinésie, paresthésies, prurit), des
symptomes paroxystiques peuvent se produire au cours de certains épisodes
et sont souvent déclenchés par un mouvement ou des stimuli sensoriels.

a- La névrite optique (NO)

La névrite optique (NO) peut étre le premier épisode de démyélinisation dans
environ 20% des patients atteints de SEP. La NO se développe chez environ
40% des patients atteints de sclérose en plaques au cours de leur maladie. La
NO se caractérise par une perte de vision (ou la perte de la vision des couleurs)
dans I'ceil affecté avec des douleurs lors de la mobilisation du globe oculaire.
Beaucoup moins souvent, les patients avec une NO peuvent décrire des
phosphenes d'une durée de quelques heures a plusieurs mois. Les phosphenes
peuvent se produire avant ou pendant un événement de NO ou méme
plusieurs mois apres la récupération.

b - Myélite transverse aigué
Elle est partielle, plutot que totale. La myélite transverse aigué est
habituellement une manifestation de SEP. Une faiblesse musculaire partielle
aigué, associée a des troubles sensitifs et des troubles sphinctériens
constituent les signes les plus évocateurs. On devrait fortement envisager une
compression mécanique de la moelle épiniere dans le diagnostic différentiel de
myélite transverse.

c- Fatigue
La fatigue est I'un des symptomes les plus courants de la SEP, rapporté par au
moins 75% des patients atteints de la maladie. La fatigue est décrite comme un
immense sentiment de lassitude ou manque d'énergie physique ou mentale qui
interfere avec les activités.
On estime que 50-60% des personnes atteintes de SEP décrivent la fatigue
comme un de leurs symptomes les plus génants, et constitue une raison
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majeure d’arrét de travail et de chomage chez les patients atteints de SEP. Il
faut, évidemment exclure les conditions médicales concomitantes, telles que
les infections, I'anémie, les carences en vitamines (par exemple, la vitamine
B12, acide folique, vitamine D) ou maladie de la thyroide, avant d'attribuer la
fatigue a la SEP.

d- spasticité
La spasticité dans la SEP est caractérisée par une augmentation du tonus
musculaire et la résistance au mouvement; elle se produit le plus souvent dans
les muscles qui fonctionnent pour maintenir une posture verticale. La raideur
musculaire augmente considérablement |'énergie dépensée pour effectuer des
activités de la vie quotidienne (AVQ), qui a son tour contribue a la fatigue.

e- Le dysfonctionnement cognitif et les troubles psychiatriques

La prévalence estimée de dysfonctionnement cognitif dans la SEP varie de 40
a 70%. Aucune corrélation n’existe avec le degré d'incapacité physique, et le
dysfonctionnement cognitif peut se produire au début de I|'évolution de la
maladie. Cette complication de la SEP peut étre un probléeme important,
affectant les relations familiales et sociales, ainsi que I'emploi. Les Domaines de
la cognition affectée se traduisent par un des éléments suivants: la
compréhension et 'usage de la parole, I'attention, la mémoire, la perception
visuelle, la planification, la résolution de probleme, La fonction exécutive
(capacité de suivre correctement les étapes séquentielles), le raisonnement
abstrait.

Les troubles psychologiques sont assez fréquents chez les patients atteints de
SEP que chez les personnes sans SEP [376]. Ces troubles, souvent ignorés et
non traités, sont généralement associés a une diminution de I"adhérence au
traitement, de I’état fonctionnel et de la qualité de vie du patient. La survenue
d’un trouble psychiatrique a un stade tres précoce de la maladie peut retarder
le diagnostic de la SEP de 3,2 années [142].

- Le suicide : Le risque de suicide est augmenté chez les patients atteints de
SEP [60]. Les principaux facteurs de risque sont la solitude sociale, des
antécédents psychiatriques familiaux, le stress social, des antécédents d’une
dépression majeure, I'anxiété et I'alcoolisme.

- L'anxiété : Comme défini dans le DSM |V, les symptomes peuvent inclure
des symptdmes d’anxiété généralisée, des attaques de panique, de I'obsession
ou des convulsions. L'anxiété est largement présente dans la sclérose en
plaques, chez plus de 54% des patients [202]. Elle apparait dés le début de la
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maladie, se maintient les premieres années et devient moins fréquente au fur
et a mesure. De nombreux facteurs peuvent influencer la survenue de I'anxiété
dans la SEP. L’anxiété peut augmenter avec le handicap physique.

En terme de traitement de I'anxiété, il n’y a pas eu d’évaluation spécifique des
traitements anxiolytiques dans la SEP, mais la plupart des médicaments
peuvent étre utilisés chez les patients SEP. Quand a la psychothérapie, elle a
montré des effets positifs sur I'lanxiété dans la SEP.

- La dépression

La majorité des patients atteints de SEP présentent une dépression au cours de
leur vie. Le chevauchement de certains symptomes constitutionnels de la
dépression et de la SEP peut rendre difficile le diagnostic de la dépression
pendant la SEP : insomnie, fatigue, difficultés de penser ou concentration. Il n’y
a pas de corrélation formelle entre la dépression et la forme clinique de la
maladie mais il existe une corrélation entre la dépression et la sévérité de la
maladie [471]. La dépression est moins fréquente au début qu’a un stade
avancé de la maladie et peut étre associée a une mauvaise observance des
traitements. Plusieurs mécanismes peuvent étre impliqués dans la dépression :
facteurs psychosociaux, perte d’espoir, incertitude, manque de distraction, peu
de vie sociale, haut niveau de stress, anxiété et fatigue. L'anxiété est un des
plus grands facteurs prédictifs de la dépression.

Les corticostéroides et certains traitements de fond de la SEP (interféron béta)
peuvent également étre associés a la dépression. Cependant, il n’a pas été
clairement établi que I"'administration d’un interféron béta a des patients SEP
augmente le risque de troubles dépressifs [177].

Les traitements de la dépression dans le cas d'une SEP sont variés et
regroupent notamment les antidépresseurs, la thérapie comportementale
cognitive, la thérapie "supportive" ou de nouvelles approches telles que
I'intervention basée sur la pleine conscience (Mindfulness based intervention)
(177). Il est important de diagnostiquer et de traiter la dépression associée a la
SEP d’autant qu’elle est sous-estimée et sous traitée dans la SEP. Dans une
étude portant sur 260 patients SEP, il a été montré que les 2/3 des patients
présentant un trouble dépressif majeur ne recevaient aucun traitement
antidépresseur [290].

- Les troubles affectifs bipolaires :
Les troubles affectifs bipolaires sont définis comme des troubles affectifs
caractérisés par des épisodes dépressifs et maniaques ou hypomaniaques
[177]. La plupart des études épidémiologiques ont montré une augmentation
du taux de prévalence des troubles bipolaires chez les patients atteints de SEP .
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La relation entre troubles bipolaires et SEP n’est pas bien identifiée mais
semble multifactorielle. Elle pourrait étre attribuée aux traitements, aux lésions
cérébrales de démyélinisation, a la génétique, aux réactions psychologiques et
aux difficultés d’ajustement [177]. Certains traitements utilisés dans la SEP
comme les corticostéroides, le bacloféne, le dantroléne, le tizanidine ou encore
des drogues illicites peuvent induire des épisodes maniaques ou
hypomaniaques.

f- Douleur

La douleur peut étre un phénomene fréquent dans la SEP, 30-50% des patients
s’en plaignent, a un moment donné au cours de leur maladie. La douleur n’est
généralement pas associée a un pronostic moins favorable, et ne compromet
pas nécessairement les autres fonctions; cependant, car elle peut avoir un
impact significatif sur la qualité de vie, elle doit étre traitée de maniere
appropriée. La douleur dans la SEP peut étre classée comme primaire ou
secondaire. La douleur primaire est liée au processus de démyélinisation lui-
méme. Cette douleur neuropathique est souvent caractérisée comme une
sensation de brilure. La douleur secondaire dans la SEP est principalement de
nature mécanique et peut résulter d'une mauvaise posture, de troubles de
I'équilibre, ou d’une utilisation anormale des muscles ou des articulations en
rapport avec la spasticité.

g-Les symptomes urinaires

Les troubles urinaires sont fréquents dans la SEP (50 a 80%).La majorité des
patients développent des problemes urinaires a un moment de leur maladie.
Les problémes de vessie sont une source de morbidité importante, affectant la
famille de la personne avec un retentissement social et professionnel. Les
troubles vésicaux peuvent étre classés en défaut de stockage (incontinence),
de non vidange (rétention) , ou les deux. Les patients présentant une
altération de stockage ont une petite vessie spastique avec hyper contractilité
du muscle détrusor. Les symptomes se traduisent par des mictions
impérieuses, une fréquence mictionnelle, l'incontinence et la nycturie. Les
patients avec un handicap avancé et une fonction vésicale altérée sont
exposés a des infections récurrentes des voies urinaires. Des explorations
urodynamiques et la mesure du résidu post mictionnel permettent d’évaluer
ces troubles.

h- Constipation

La constipation est une plainte fréquente chez les patients atteints de SEP. La
constipation peut étre le résultat d'un intestin neurogene ou d'immobilité, ce
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qui conduit a une activité ralentie de l'intestin. En outre, les patients qui ont
limité leur consommation de liquide pour mieux gérer les symptomes vésicaux
et ceux qui ont un acces limité a des fluides en raison de l'immobilité ont
tendance a avoir des selles dures et séches.

i- Intolérance a la chaleur

Les personnes atteintes de SEP éprouvent souvent une augmentation des
symptomes de fatigue ou de faiblesse lorsqu'elles sont exposées a des
températures climatiques élevées (surtout par temps chaud et humide), a des
exercices physiques, aux douches chaudes ou aux bains, ou a de la fievre. Cette
surchauffe ou intolérance a la chaleur, peut entrainer des troubles de la vision
(signe Uhthoff), généralement dans un ceil préalablement affecté par une
névrite optique. Ces symptomes résultent de I|'élévation de la température
centrale du corps, ce qui ralentit la conduction nerveuse au niveau des
segments  démyélinisés, et ils sont rapidement réversibles quand les
températures élevées disparaissent.

j - Manifestations paroxystiques

L’épilepsie, sous des formes diverses, atteindrait pres de 5 % des malades [65].
Cette incidence élevée par rapport a l'ensemble de la population, peut
s’expliquer par le fait que certaines plaques juxta corticales pourraient étre
épileptogenes.

3- Examen clinique

Un examen clinique complet, y compris |'évaluation neurologique, est essentiel
pour déterminer les déficits neurologiques dans la SEP. Tous les systemes
doivent étre abordés, y compris la cognition, I'humeur, la motricité, la
sensibilité, ainsi que les éléments suivants: les réflexes, la coordination, Ila
fonction bulbaire, la vision, la démarche, la peau. La participation bulbaire se
réfere généralement a un dysfonctionnement des nerfs craniens inférieurs
dont les noyaux résident dans le tronc cérébral inférieur. Les manifestations
comprennent la dysphagie, qui ne se produit pas souvent au début de la SEP et
peut donc étre attribuée a un trouble différent.

Les patients atteints de SEP peuvent présenter une variété de signes physiques
anormaux, et ces résultats peuvent varier d'un examen a l'autre, selon le
schéma de la maladie et si le patient présente une aggravation ou une
poussée. Les résultats peuvent inclure les éléments suivants: une faiblesse
localisée, des troubles sensitifs focalisés (avec une diminution persistante de
la proprioception et de la sensibilité vibratoire), des réflexes vifs et diffusés
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avec un clonus et un signe de Babinski, une hypertonie spastique. D'autres
signes peuvent inclure un syndrome cérébelleux statique et cinétique avec une
mauvaise coordination des mouvements des membres supérieurs et inférieurs,
une ataxie, un signe de Lhermitte.

Des problemes secondaires peuvent inclure des infections, des problemes
urinaires, des lésions cutanées et des troubles trophiques (escarres).

a- L'examen ophtalmologique
La névrite optique, implique la voie visuelle afférente, provoque généralement
une baisse aigué subaigué, unilatérale de I'acuité visuelle, des déficits dans la
couleur et la sensibilité au contraste, les changements du champ visuel, et une
douleur. Le début de la NO se produit généralement en quelques minutes ou
heures plus rarement, des jours. Cependant, la perte de I'acuité visuelle peut
évoluer pendant quelques jours a quelques semaines.
La perte de l'acuité visuelle chez les patients atteints de NO est de degré
variable. Dans I'étude (ONTT), 35% des patients avaient des acuités visuelles
de 20/40 ou mieux a l'entrée, 30% des patients avaient des acuités visuelles
entre 20/50 et 20/200, et 35% des patients avaient une acuité visuelle de
20/200 ou plus [50]. Seulement 3% des patients n’avaient aucune perception
de la lumiere (APL). Compte tenu de la rareté de (APL) dans la NO, d'autres
étiologies possibles pour la perte de vision (par exemple, inflammatoire,
infiltrant, néoplasique) doivent étre prises en compte chez ces patients.
La plupart de cas de NO sont rétrobulbaire. Dans ces cas, "le patient ne voit
rien, et le médecin ne voit rien" ( le fond d’ceil est normal). L’examen du fond
de I'ceil peut montrer une hyperémie légere. La présence d'un ocedéeme
papillaire sévere, des hémorragies marquées, ou d’un exsudat devrait inciter
le médecin a revoir le diagnostic de NO par démyélinisation. Une paleur
papillaire (diffuse ou impliquant un secteur) se produit souvent quelques mois
apres une NO antérieure ou postérieure.
Les patients atteints de NO ont généralement une perte de I'acuité visuelle de
I'ceil ipsilatéral. La perte du champ visuel controlatéral et souvent
asymptomatique peut également étre détectée. Un défaut du reflexe
pupillaire afférent est présent dans les cas unilatéraux et dans les cas
bilatéraux, mais-asymétrique, mais peut étre absent dans les cas bilatéraux et
symétriques.
Bien que l'acuité visuelle se rétablisse généralement apres la NO, les patients
peuvent continuer a se plaindre de déficits résiduels en couleurs, de troubles
de la sensibilité au contraste, de la luminosité et de la stéréovision. Les patients
atteints de NO peuvent décrire des phosphénes (bouffées transitoires de
lumiére ou des carrés noirs) d'une durée de quelques heures a plusieurs mois.
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Le mouvement ou le son peut les induire. Les phosphénes peuvent se produire
avant ou pendant un événement de NO ou méme plusieurs mois apres la
récupération.

b - Troubles de la motricité
L’atteinte de la voie pyramidale, présente a un moment ou un autre chez plus
de 80% des patients est responsable d’un déficit moteur, uni- ou bilatéral. Le
déficit moteur est associé a un syndrome pyramidal réflexe : signe de Babinski
uni- ou bilatéral, abolition des réflexes cutanés abdominaux, hyper réflectivité
tendineuse.
Ces signes moteurs se manifestent par une lourdeur, une faiblesse des
membres. Les membres inférieurs sont plus souvent et plus précocement
touchés que les membres supérieurs et une asymétrie est parfois présente.
Ceci se traduit par une difficulté a courir, voire méme une réduction du
périmetre de marche. Une spasticité peut étre associée a des degrés variables.
Une atteinte cérébelleuse peut conduire a des troubles de I'équilibre et de la
marche avec la sensation d’'une démarche ébrieuse, de la coordination des
mouvements pouvant réaliser au maximum un tremblement intentionnel, a
une dysarthrie avec une parole scandée, explosive ou seulement « pateuse ».
La myélite transverse aigué est plutot partielle que totale et se traduit par un
déficit moteur partiel, des troubles sensitives, des troubles autonomes, des
troubles sphinctériens, et elle peut revétir un tableau de compression
médullaire

¢ — signes cliniques en rapport avec une atteints de la fosse cérébrale
postérieure :
Tout au long de la maladie, plus de 75% des patients présentent une atteinte
du tronc cérébral. lls sont de plusieurs ordres :
- Les troubles oculomoteurs : ils se manifestent le plus souvent par une diplopie
mais également par un flou visuel qui disparait a la fermeture d’un ceil,
I"oscillopsie, et plus rarement I'opsoclonus. Ces symptomes peuvent étre liés a
une paralysie isolée d’un nerf cranien, a une paralysie du regard et a une
anomalie des poursuites oculaires. Des anomalies du regard volontaire peuvent
également étre observées. Plus fréquente et plus durable que les paralysies
oculomotrices, l'ophtalmoplégie internucléaire liée a des Ilésions de la
bandelette longitudinale postérieure se manifeste par une paralysie du muscle
droit interne dans les mouvements de latéralité et non dans les mouvements
de convergence.
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- L'atteinte des voies vestibulaires peut se traduire par des vertiges, du
déséquilibre. Elle est rarement révélatrice de la maladie (<5%). La surdité reste
exceptionnelle.

- Le nystagmus est tres fréquent dans la SEP mais il reste souvent mal
interprété. Le nystagmus pendulaire est particulierement évocateur de la SEP .
Parmi les autres atteintes des nerfs craniens, le patient peut présenter
également une névralgie du trijumeau qui peut étre inaugurale, une dysarthrie
d’origine diverse.

C- Stratégie diagnostique

L’évaluation clinique soigneuse reste toujours le cceur de la démarche
diagnostique. Depuis quelques années, avec les progrés de la technologie,
I'imagerie par résonnance magnétique nucléaire est devenue un outil
indispensable pour le diagnostic et trés peu de neurologues s’aventurent de
poser le diagnostic de SEP sans IRM.

Les symptomes et les signes doivent étre évocateurs d’une maladie
démyélinisante du systeme nerveux central.

Dans sa démarche diagnostique le clinicien, obligatoirement Neurologue, apres
avoir effectué un interrogatoire, un examen clinique minutieux, une IRM de
I'encéphale et éventuellement de la moelle épiniere, et une étude immuno
electrophoretique du LCR, doit essayer de retrouver la dissémination des
lésions dans |'espace (critére spatial), la dissémination des Iésions dans le
temps (critere temporel) el la notion d’inflammation au niveau du systeme
nerveux central (critere inflammatoire). Ces criteres, quand ils sont retrouvés
nous permettent d’affirmer le diagnostic de SEP apres avoir éliminé une autre
hypothese diagnostique.

Historiguement, le diagnostic de la SEP exige des preuves de deux poussées
durant au moins 24 h et démontrant la diffusion dans I'espace (participation de
deux zones différentes du systeme nerveux central) et dans le temps
(séparation des attaques de 30 jours) [346]. Les critéres diagnostiques les plus
largement utilisés, comme les criteres de McDonald, qui integrent ['utilisation
des résultats de I'lRM, permettent un diagnostic plus précoce de la SEP définie.
Les criteres de McDonald ont subi des révisions depuis leur publication initiale
en 2001. Les critéres actuels de sclérose en plaques récurrente, déterminée par
une réunion du Groupe international de Dublin en 2010, une augmentation de
la sensibilité diagnostique avec une diminution minime de la spécificité [342].
Un diagnostic précoce permet aux malades de bénéficier d’'un traitement de
fond le plus tot possible. En plus de diminuer le taux de rechutes et le futur
handicap, les produits utilisés dans le traitement de fond ont montré une
réduction des colts associés aux rechutes.
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1- Critére spatial
L’examen neurologique peut a lui seul affirmer I’existence d’au moins 2 lésions
( ex : névrite optique — myélite ).

Les recommandations du comité d’experts réunis par Mc Donald en 2001
avaient suggéré les critéres d’IRM proposés par Barkhof et Tintore en 1997. En
2006 Swanton et al. ont simplifié les criteres IRM de dissémination spatiale
( tableau 5)
Tableau 5 : Mc Donald 2010 : critéres IRM de Dissémination spatiale (D S)
DS peut étre démontrée par > lésions’ dans au moins 2 des 4 régions suivantes :

- Péri ventriculaire

- Juxta corticale

- Infratentielle

- Moelle épiniére?
Swanton et al 2006, 2007
'réhaussment par Gad n’est pas requis pour DS
2Si le sujet a un syndrome du Tronc cérébral ou un syndrome médullaire, les
lésions symptomatiques sont exclues des critéres.

= IRM et dissémination spatiale (DS)

L'imagerie par résonnance magnétique (IRM )est incontournable pour le
diagnostic de SEP. Les anomalies IRM méme tres suggestives de SEP ne sont
pas pathognomoniques et peuvent étre retrouvées dans d’autres affections
neurologiques, vasculaires notamment. Les recommandations du comité
d’experts réunis par Mc Donald en 2001 avaient suggéré les criteres d’IRM
proposés par Barkhof et Tintore en 1997 (tableau |). En 2006, Swanton et al.
ont simplifié les criteres IRM de dissémination spatiale (tableau 5). Dans les
versions précédentes des criteres de Mc Donald la dissémination spatiale était
démontrée par les criteres d’imagerie de Barkhof et al. (1997) ( tableau 6a). Au
moins 3 des 4 critéres sont requis pour retenir le diagnostic de SEP :

Tableau 6a: critéres de Barkhof et al. ( 1997)

Au moins 1 lésion T1 rehaussée par le gadolinium ou 9 |ésions hyper intenses T2
au moins 1 |Iésion infra tentorielle ;

au moins 1 lésion juxta-corticale ;

au moins 3 lésions péri ventriculaires.

O O O O

Une lésion médullaire peut se substituer a une lésion cérébrale infra tentorielle.

Malgré une bonne sensibilité et spécificité, ces critéres restent difficiles a
appliquer par les non spécialistes de I'imagerie. Une étude multicentrique
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européenne (MAGNIMS) a comparé les criteres de Barkhof aux critéres de
Swanton et a conclu que les criteres de Swanton étaient simples et légerement
plus sensibles que ceux de Mc Donald de dissémination spatiale, sans
compromettre la spécificité et la justesse.

Le panel de 2010 (critéres de Mc Donald révisés en 2010 par Polman et al.) a
accepté les criteres de dissémination spatiale de Swanton.

2- Critere temporel
L'interrogatoire précis et bien conduit permet de retrouver la notion de
poussées et rémissions qui constituent le profil évolutif le plus fréquemment
retrouvé dans la SEP (forme rémittente — récurrente).

» |RM et dissémination temporelle ( DT)
Les criteres de Mc Donald révisés en 2005 ont simplifié les données de I'IRM
pour la DT en se basant sur I'apparition d’une nouvelle lésion en T2 30 jours
apres le premier événement. En pratique clinique, il n’y a pas de raison de
refaire une IRM 30 jours apres I'IRM de référence ; abandonner cette option
ne compromet pas la spécificité du diagnostic et donc le panel dans sa révision
de 2010 permet une nouvelle lésion T2 pour établir la dissémination
temporelle (DT) sans respecter le timing de I'IRM de base. Récemment le
groupe MAGNIMS a confirmé des études précoces montrant des patients
présentant un CIS que I'existence de |ésions de dissémination spatiale sur une
seule IRM avec des lésions asymptomatiques rehaussées ou non par le
gadolinium sont hautement spécifiques pour la prédiction d’un développement
précoce de SEP définie et peuvent se substituer aux criteres primaires de
dissémination temporelle a I'imagerie. Apres la révision de ces données, le
panel a accepté que la présence de lésions avec et sans prise de gadolinium a
I'IRM initiale est aussi fiable que les anciens criteres IRM de dissémination
temporelle.
Il importe également de prendre en considération la taille des lésions (>3 mm)
et leur localisation a I'IRM. Au niveau encéphalique les lésions sont évocatrices
si elles sont péri-ventriculaires, au niveau du corps calleux, juxta corticales
(affectant les fibres U), et infratentorielles. Elles sont de formes réguliéres ou
ovoides. Au niveau médullaire leur taille est normalement inférieure a 2
segments siégeant surtout au niveau de la moelle cervicale (en forme de
cigare), occupant en coupe axiale une surface de moins d’'une demi-section, et
affectant davantage les cordons latéraux et postérieurs, sans épargner la
substance grise.
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Mc Donald 2010 : critéres IRM de Dissémination dans le temps( DT)

DT peut étre démontrée par:

1. nouvelle(s) lésion(s) T2 et ou Iésions gado + sur une 2eme IRM par rapport
a 'IRM de base, sans tenir compte de l'intervalle de temps entre les 2 IRM

2. présence de lésions asymptomatiques rehaussées ou non par le Gadolinium

a n‘importe quel moment
Basé sur Montalban et al. 2010

En utilisant les recommandations de MAGNIMS simplifiées pour démontrer la
dissémination spatiale et permettant a la dissémination temporelle d’étre
démontrée par I'IRM objectivant des lésions rehaussées ou pas par le
gadolinium dans des régions du SNC typiquement touchées par la SEP, le
diagnostic de SEP peut étre établi chez des patients présentant un syndrome
cliniqguement isolé (SCI) et une seule IRM . Le panel a estimé que cela est
justifié et simplifie la démarche diagnostique sans réduire la précision;
cependant chez les patients présentant un SCI sans lésions asymptomatiques a
I’IRM, un nouvel événement clinique ou une nouvelle IRM montrant 1 nouvelle
|ésionT2 ou 1 |ésion prenant le gadolinium sont requises pour la dissémination
temporelle.

3- IRM
L'IRM est I'examen complémentaire le plus utile au diagnostic. En effet, une
analyse des caractéristiques lésionnelles d’une part, et de leur évolution dans le
temps d’autre part, permet aujourd’hui de répondre aux conditions du
diagnostic positif et différentiel. L'IRM pratiquée est encéphalique et
médaullaire.
Plusieurs types de séquences et d’images sont réalisés dans la SEP (T1, T2,
FLAIR)
- Les séquences en T1. Dans les images dites en T1, le liquide céphalo-rachidien
apparait en noir, la substance blanche en gris clair et la substance grise en gris
foncé. Cette séquence nécessite l'injection de produit de contraste, le
Gadolinium qui va mettre en évidence les Iésions récentes (en pratique moins
de 3 mois) en se fixant dessus. Les lésions vont alors s’exprimer par une
coloration blanche, tres intense, et ainsi étre facilement repérables .Dans le
cerveau normal, le produit de contraste ne passe pas la barriere hémato
encéphalique (BHE). Dans le cas d’une sclérose en plaques, la fixation de ce
produit (appelée prise de contraste), indique une rupture de la BHE et donc
une plague active, et une activité inflammatoire évolutive. Figure 10.
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Figure 10 : Image en T1 post gadolinium : nombreuses Iésions avec un rehaussement en
anneau trés caractéristiques de SEP chez une femme de 27 ans

- Les séquences en T2. Sur les images en T2, le LCR apparait en blanc, la
substance grise en gris clair et la substance blanche en gris plus foncé. Les
plaques apparaissent sous forme d’hypersignaux de la substance blanche de
couleur plus claire. Les séquences FLAIR montrent parfaitement les Iésions sous
forme d’hypersignaux au niveau des différentes régions caractéristiques de SEP
( figure 11) . La figure 12 montre 02 Iésions médullaires rehaussées par la
gadolinium en T1 et en hypersignal en T2

Figure 11. IRM ( FLAIR) : Iésions caractéristiques de SEP agressive chez une femme de 27ans.
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Figure 12: 2 lésions médullaires rehaussées par le gadolinium en T1 et en
hypersignal en T2 chez une femme de 45ans.

Figure 13 : black holes (trou noir)

4- Potentiels évoqués cérébraux ( visuels, auditifs, somesthésiques et

moteurs)

L'IRM a supplanté les potentiels évoqués et leur réalisation n’est plus
indispensable. Ils sont nécessaires pour mettre en évidence des lésions infra
cliniques (dissémination spatiale) ou pour confirmer |'origine lésionnelle d’un
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symptome clinique douteux. Les Potentiels Evoqués Visuels (PEV), sont utiles
en cas de SEP progressive primaire (dissémination spatiale).

Tableau 6. Diagnostic de SEP : Criteres Mc Donald 2010 (révisés par Polman et al.)

Présentations cliniques

Données supplémentaires afin de poser le diagnostic de SEP

>2 poussées avec signes cliniques
objectifs de >2 lésions

Aucune

>2 poussées avec signes
cliniques objectifs d’une lésion
un antécédent caractéristique
de SEP (sémiologie, évolution)

Aucune

1 poussée avec des signes cliniques
objectifs de >2 lésions

La dissémination dans le temps pourra étre retenue si :

- ’IRM montre la présence simultanée de 1ésions
asymptomatiques dont certaines sont rehaussées par le
gadolinium et d’autres non

OU la présence d’une nouvelle 1ésion 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
objectifs d’une lésion (SCI)

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-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 Iésions
asymptomatiques dont certaines sont rehaussées par le
gadolinium et d’autres non

OU la présence d’une nouvelle 1ésion 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

Aggravation progressive de
symptomes neurologiques
évocateurs de SEP (primaire
progressive)

Présence d’une aggravation de la maladie sur un an (de
maniére 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 lésions T2 médullaires)

- Mise en évidence d’une synthése intrathécale
d’immunoglobulines

(présence d’une augmentation de I’index IgG et/ou de bandes
oligoclonales)

*si le patient présente une symptomatologie médullaire ou du tronc cérébral, la/les
Iésion(s)symptomatiques ne sont pas prise en compte dans ce calcul
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Tableau 7 : Critéres diagnostiques de la SEP selon Poser et al.

Poser CM, Paty DW, Scheinberg L, et al. New diagnostic criteria for multiple sclerosis:
guidelines for research protocols.lAnn. Neurol. 1983; 13: 227-231
Critéres
Catégories
Temps
Cliniquement + + +
certaine + + -
Biologigquement + - +
certaine - + +
Cliniquement + - -
probable - + -
Biologiquement - - +
probable
Suspectée - = -
Critéres de dissémination dans le temps Critéres de dissémination dans l'espace

Deux critéres au moins parmi les 3 suivants : implication du névraxe, implication
du nerf optique, critéres IRM de Paty ; ainsi, chaque rangée du tableau ci-dessous
remplit les critéres de dissémination dans l'espace.

En général déterminés directement & partir du deuxiéme événement clinique.

<30 jours au moins>

Névraxe Nerf optique

Deux poussées distinctes + +
+ - +
6 - + +
Une poussée,
puis début de la phase progressive
- * Implication du névraxe :

démontrée cliniquement ou 4 l'aide des potentiels évoqués (PE somesthési-
ques, auditifs ou moteurs pathologiques)
1 :

* I ication du nerf

Début de la phase progressive,
puis une poussée

plique :
démontrée cliniquement ou i l'aide des potentiels évoqués (PE optiques
Début de la phase progressive pathologiques)
. avec poussée inaugurale + Critéres IRM de Paty :
ler événement  2e événement au moins 4 lésions > 3 mm
clinique clinique ou

image Nouveile image
rad
survenue apres la
1 poussée

Fig 14 : tableau simplifié de I'évolution de la SEP

La premiére poussée correspond au syndrome cliniquement isolé ; la survenue d’une
deuxiéme poussée permet le diagnostic de SEP cliniquement définie ; I'apparition d’une
nouvelle image radiologique, apres la premiere poussée, permet de porter le diagnostic
de SEP selon les criteres de McDonald
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D : Les échelles d’évaluation de la SEP

Une évaluation fiable et valide du déficit neurologique est essentielle pour
mener des études sur les traitements mais aussi et surtout pour le suivi de
I’évolution de la maladie en pratique clinique et une évaluation individuelle de
la sévérité de la SEP.

Différentes échelles d’évaluation telles que I'EDSS de Kurtzke (Expanded
Disability Status Scale) et le MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite)
sont disponibles pour détecter le degré de handicap. L'EDSS est maintenant
universellement utilisée en pratique clinique, contrairement au MSFC, qui reste
plus du ressort de la recherche clinique. L'utilisation de ces échelles permet de
mesurer objectivement la progression de la maladie, en terme de handicap.

1- L’EDSS (Expanded Disability Status Scale)
L’EDSS est actuellement le systeme d’évaluation le plus souvent utilisé pour
décrire le degré de handicap des patients atteints de SEP. Cette échelle est
fréguemment utilisée dans les études cliniques parce qu’elle permet la
détermination du degré de handicap des patients en mesurant |'atteinte des
fonctions neurologiques définie d’'une maniéere reproductible.
Apres 50 ans d’utilisation, I'EDSS est maintenant le standard pour déterminer
objectivement le niveau de handicap de la SEP.L’EDSS est un perfectionnement
de I"échelle DSS (Disability Status Scale) mise au point par Kurtzke en 1955.
L’échelle DSS était concue afin d’évaluer le degré d’altération neurologique
dans la SEP en étudiant huit parametres fonctionnels cotant, point par
point de O (hormal) a 10 (déces di a la SEP).
Dans I'EDSS, une graduation plus fine est obtenue en introduisant des
intervalles d’'un demi point (1,0; 1,5; 2,0...) (72).
Le type et |la sévérité de I'atteinte neurologique sont définis par I'attribution
d’un score aux troubles affectant les huit parametres fonctionnels suivants :

- pyramidal,

- cérébelleux (atteintes du cervelet),
tronc cérébral,
sensitif,
végétatif (colon et vessie),
visuel,
cérébral,
autres.
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Le score EDSS est déterminé comme suit (Voir Annexe 1 ) :

Si un patient présente une valeur d’EDSS de 0, son examen neurologique
est normal. Dans ce cas, tous les scores des parametres fonctionnels
doivent étre de0 a I'exception du parametre cérébral ou le grade 1 est
acceptable.

Les valeurs d’EDSS inférieures a 4 se réferent a des patients
parfaitement ambulatoires. Elles sont obtenues a partir des scores
individuels des paramétres fonctionnels.

Les valeurs d’EDSS comprises entre 4 et 5 sont définies a la fois par les
scores des parametres fonctionnels et par I'aptitude a la marche.

Les valeurs d’EDSS entre 5,5 et 8 sont seulement définies par I'aptitude
a la marche. Les scores des parametres fonctionnels n’ont souvent plus
aucune importance a ce niveau de handicap.

Un patient dont le score EDSS est de 9,5 est complétement dépendant,
grabataire, incapable de communiquer avec son environnement, de
manger, de déglutir. Tous les scores des parametres fonctionnels sont
au moins de 4.

L’EDSS mesure le niveau de handicap en explorant et en quantifiant le degré
d’atteinte de la plupart des fonctions neurologiques qui peuvent étre touchées
au cours de la SEP. C'est aujourd’hui I’échelle de référence connue de tous les
neurologues.

Bien que cette échelle utilise des intervalles d’'un demi-point, il

est

généralement considéré qu’une modification d’un intervalle d’au moins 1 point
de I'EDSS est un seuil cliniguement pertinent pour parler d’amélioration ou
d’aggravation du handicap de la maladie. (Figure 15)

Evaluation du handicap suivant I'échelle EDSS
-
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Figure 15 : Evaluation du handicap suivant I’échelle EDSS d’aprés Kurtzke (1983) [226]
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Il faut savoir que le niveau de handicap estimé par le score EDSS est tres
variable, présentant un pic au moment des poussées. Si I'on veut mesurer un
handicap installé définitivement, on exige, notamment dans les essais
thérapeutiques, que l'aggravation du score observée a un temps t, soit
maintenue au moins 3 a 6 mois plus tard. Plus le délai exigé pour parler de
handicap définitif est long, plus on est slr qu’il ne s’agit pas d’'un handicap
observé de facon temporaire a la faveur d’'une poussée, mais bien d’un
handicap définitivement installé et irréversible.

Cette échelle est considérée comme la référence mais elle n’en comporte pas
moins des failles et des limites. Les principales tiennent au fait qu’elle n’est pas
linéaire, qu’a partir d’'un certain niveau de handicap, elle est principalement
conditionnée par |'aptitude a la marche et oublie les troubles moteurs des
membres supérieurs, et qu’elle ne s’intéresse pas aux troubles cognitifs
fréquents et responsables d’un handicap pourtant important.

C’est pourquoi d’autres échelles ont été développées par la suite comme le
MSFC.

2- Le MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite)

Le MSFC est un critere d’évaluation du handicap, qui combine le score observé
lors de trois tests différents. Le premier test évalue 'aptitude a la marche, le
deuxieme la dextérité manuelle et le troisieme les fonctions cognitives [174] :

e Temps de marche pour parcourir 8 m (2 mesures) : le temps nécessaire
au patient pour couvrir une distance de 8 m sans dommage est mesuré.
Cette mesure est réalisée 2 fois.

e Hole Peg Test (2 mesures pour chaque main) : le temps nécessaire au
patient pour placer 9 objets dans des trous destinés a cet effet et pour
les retirer a nouveau est mesuré. Ce test est réalisé 2 fois avec chaque
main.

e PASAT (2 mesures) (test d’évaluation de la fonction cognitive) : Dans le
test PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test), une cassette audio
donne des successions rapides de chiffres, espacées de 2 a 3 secondes.
Le patient doit additionner chaque nouveau chiffre a celui qui le précede,
et noter le résultat de chaque addition sur un feuillet. On mesure le
nombre de réponses exactes sur les 60 résultats d’addition attendus. Ce
test évalue spécifiguement l'attention soutenue et le traitement de
I'information.

Grace au MSFC, méme des degrés mineurs de changement clinique dans trois
Parameéetres fonctionnels importants peuvent étre détectés soit
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individuellement pour un patient, soit a I'intérieur d’un groupe. Son utilisation
en pratique clinique quotidienne reste limitée du fait :

e de la nécessité pour établir un score, d’avoir une population de
référence,

e de l'impossibilité de répéter fréquemment le test, a cause de la PASAT
qui s’améliore avec le temps par effet d’apprentissage ; I'évolution du
score devenant alors ininterprétable.

Bien évidemment, les tests d’aptitude a la marche et les 9 hole Peg test
peuvent étre utilisés séparément pour suivre I’évolution d’un patient au niveau
de ces fonctions.

E- Variantes de SEP et diagnostic différentiel

Devant des troubles neurologiques évoquant une affection de la substance
blanche du systeme nerveux central, les criteres majeurs de la démarche
diagnostique ont été établis depuis plus de 50 ans et associent le critere de
dissémination spatiale, le critere de dissémination temporelle et I'absence
d’une autre hypothese diagnostique que la SEP. Le diagnostic différentiel de la
SEP se discute en fonction de la présentation clinique initiale ou syndrome
cliniguement isolé et en fonction de la forme évolutive de la SEP. Ce sont
essentiellement les pathologies auto immunes, infectieuses, vasculaires et
parfois les lymphomes qui posent un probléeme de diagnostic.

Le diagnostic de SEP doit étre remis en cause chaque fois qu’il existe des signes
cliniques ou para cliniques inhabituels (drapeaux rouges), parmi lesquels on
peut citer :

- Age < 15ansou >59 ans

- Antécédent de cas similaire dans la famille (2 cas ou plus)

- Evolution progressive lente, début aigu ou fulminant

- Signes cliniques atypiques : céphalées, crises d’épilepsie, troubles
cognitifs précoces, troubles des fonctions instrumentales (aphasie, apraxie),
syndrome extrapyramidal, surdité progressive, amyotrophie...

- Au niveau du LCR, lymphocytes > 50 éléments/ml

- IRM cérébrale normale ou présence de lésions étendues de la SB,
atteinte de la substance grise ; présence sur I'IRM médullaire de lésions
supérieures a deux segments vertébraux

Dans ces situations, un bilan étiologique exhaustif doit étre réalisé.

- Recherche d’un syndrome inflammatoire biologique (NFS, VS, CRP)

- Sérologies : TPHA/VDRL, Borréliose, HIV, HTLV1

- Dosage de la vitamine B12, des Folates
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- Anticorps anti-nucléaires, anti-SSA et anti-SSB

- Dosage de I'enzyme de conversion

- Biopsie des glandes salivaires accessoires, test de Schirmer

- TDM  thoraco-abdominale en <cas de présentation pseudo-
lymphomateuse

- Examen ophtalmologique avec fond d’ceil et lampe a fente

- Acides gras a longue chaine

Dans notre pays, le neuro-Behcet pose parfois un vrai probléeme diagnostique
avec la SEP, d'ou la nécessité de rechercher systématiquement par
I'interrogatoire la présence d’une aphtose bipolaire et d’'une uvéite chez les
patients. Cependant, les lésions cérébrales habituellement retrouvées a I'IRM
dans le neurobehcet sont différentes de celles de la SEP. Elles siegent le plus
habituellement dans la région mésencéphalo-diencéphalique.

D’autres diagnostics a évoquer sont un lymphome cérébral primitif,
notamment dans les formes pseudo-lymphomateuses, la sarcoidose , les
vascularites , les maladies infectieuses , la pathologie vasculaire ainsi que les
autres pathologies de la substance blanche.

1- Neuromyélite optique de Devic (NMO)

La neuromyélite optique présente des similitudes phénotypiques avec la
sclérose en plaques bien que la pathophysiologie sous-jacente est tout a fait
différente [379]. Ce désordre est caractérisé par I'inflammation et Ia
démyélinisation. C'est une maladie rare qui affecte 0,5 a 5 pour 100 000
personnes. Elle est 10 fois plus fréquente chez les femmes que chez les
hommes, alors qu’elle est seulement 2 a 3 fois plus commune chez les femmes.
Contrairement a la SEP elle est plus commune chez les Afro-Américains, les
Asiatiques et les Hispaniques que chez les Blancs. Elle débute entre les ages de
30 et 40 ans, bien gu'elle puisse se présenter a n'importe quel age.
Cliniguement, elle se traduit par une névrite optique et une myélite
transverse, toutes deux extensibles longitudinalement. Les patients peuvent
présenter des syndromes du tronc cérébral manifestant des nausées, des
vomissements, et un hoquet, ainsi que les des lésions hypothalamiques
conduisant a la narcolepsie, une somnolence excessive, une obésité et un
dysfonctionnement autonome.

Les critéeres formels pour la NMO sont divisés en ceux avec et sans anticorps
lgG- NMO dirigés contre le canal aqueux d'aquaporine-4 (AQP4) présent sur le
pied de I'astrocyte de la barriere hémato-encéphalique. La séropositivité est
rapportée dans environ 75% des patients présentant un symptome clinique
compatible avec la NMO, alors que pres de 100% sont spécifiques pour la NMO.
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Les criteres diagnostiques ont été révisés par Wingerchuck et al. en 2006 apres
I'identification des anticorps anti NMO. En plus de la neuropathie optique et de
la myélite, 2 de ces 3 critéres sont nécessaires : myélite extensive (au moins 3
métameres vertébraux), IRM encéphaligue normale au début de [I'histoire
clinique ( ou ensuite ne réunissant pas les critéres de Barkhof) et le dosage des
anticorps anti NMO positif. Les anticorps antiaquaporine 4 seraient spécifiques
de cette affection.

*Critéres révisés pour le diagnostic de neuromyélite optique ( Wingerchuk et
al, 2006), [ 464]
Criteres absolus :
Névrite optique uni ou bilatérale
Myélopathie aigué
+ 2 Criteres parmi :
1) IRM cérébrale normale au début (criteres de Paty et al. 1988)
2) IRM médullaire : hypersignal étendu = 3 segments vertébraux
3) Anticorps anti-NMO positifs

*Une nouvelle version 2015 a permis de mettre un nom sur des événements
démyeélinisants atypiques, ne correspondant pas a une SEP ni a une maladie de
systeme, comme, par exemple, des myélites récidivantes, une névrite optique
associée a une atteinte du tronc cérébral ou des myélites a répétition. Une
équipe de Liverpool a pu ainsi augmenter de plus de 75 % le nombre de
patients atteints du spectre NMO par rapport aux anciens critéres. Et ceci
surtout pour les patients ayant des anticorps anti-AQP4 positifs (contribuant
pour les deux tiers de cette augmentation).

Ces nouveaux criteres leur ont permis de traiter plus facilement les patients
atteints du spectre NMO, principalement chez ceux n’ayant pas d’anticorps
anti-AQP4. Cette version n’avait pas pris en compte, la recherche d’anticorps
anti-MOG.
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Tableau 8. Critéres de diagnostic NMO spectrum desorder [463]
Table 1 - Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD): diagnosis in the presence or absence of aquaporin-4 (AQP4)

antibody.

NMOSD with AQP4 antibodies NMOSD without AQP4 antibodies
At least one clinical manifestation of NMOSD (see below) At least two different clinical manifestations of NMOSD (at least one of
#1, #2 or #3)

Optic neuritis/myelitis or area postrema syndrome
Magnetic resonance imaging (MRI) in accordance with clinical
manifestations

Clinical manifestations

1. Optic neuritis

2. Acute myelitis

3. Area postrema syndrome

4. Acute brainstem syndrome

5. Symptomatic narcolepsy

6. Symptomatic brain syndrome (ADEM/PRES) with MRI lesions

New diagnostic criteria for NMOSD (Wingerchuck et al., 2015) [10]

These criteria are applicable only in cases of no better clinical explanation. Recommendation: AQP4 should be tested with a cell-based assay

ADEM: acute demyelinating encephalomyelitis; PRES: posterior reversible encephalopathy syndrome.

Criteres diagnostiques de spectres NMO (622)

e Critéres diagnostiques de spectres NMO avec Ac anti-AQP4+
1- Aumoins1 critére clinique majeur
2- Acanti—AQP4+
3- Absence d’alternative étiologique

e Criteres diagnostiques de spectres NMO sans Ac anti-AQP4
1->2 critéres cliniques majeurs associés aux 3 conditions suivantes
a-1 des criteres majeurs doit étre : NO, myélite transverse ou atteinte de
I’area postrema

b- Dissémination spatiale (22 critéres cliniques majeurs)
c- IRM compatible avec spectre NMO)

2-Ac anti-AQP4-

3-Absence d’alternative étiologique
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- Myélite étendue (image de gauche)

- Névrite optique (image de droite)

2- Encéphalomyélite aigue disséminée (EMAD)

La difficulté, dans certains cas, reste la différenciation entre une premiere
poussée de SEP et une encéphalomyélite aigue disséminée (EMAD). L'EMAD
est une pathologie démyélinisante du SNC caractérisée par une atteinte diffuse
et multifocale de la substance blanche. Elle touche principalement I'enfant.
L’EMAD est généralement monophasique d’évolution plutot favorable mais des
rechutes pourraient exister dans environ 30% des cas (encéphalomyélite
multiphasique disséminée). De Seze et al. en 2007 avait établi les parametres
bio radio cliniques permettant de différencier les patients présentant une
EMAD de ceux a risque d’évolution vers une SEP aprés un ler événement
démyélinisant aigu sévere.

3- Formes pseudo tumorales

Ces formes sont rares et de diagnostic difficile notamment lorsqu’il s’agit de
I’épisode inaugural et qu’il n’existe qu’une lésion a I'IRM. Dans de tels cas, le
diagnostic est fréquemment posé aprés une biopsie cérébrale en condition
stéréotaxique, réalisée dans le but d’éliminer une pathologie tumorale. Il est
classique de séparer 3 formes anatomo-pathologiques différentes :
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- forme de Marburg : ce syndrome est caractérisé par un tableau de
démyélinisation inflammatoire aigu, monophasique rapidement fatal. Les
[ésions sont identiques a des lésions récentes de SEP, mais elles sont toutes
aigués. L'IRM montre une ou plusieurs lésions volumineuses, rehaussées
inconstamment et partiellement aprés injection de gadolinium

- forme de Schilder : ce terme est utilisé pour qualifier une SEP avec des
[ésions extensives pouvant couvrir pratiguement I'ensemble d’un hémisphere
voire envahir I’hémisphére controlatéral par I'intermédiaire du corps calleux.
L’évolution se fait habituellement vers une SEP classique

- sclérose concentrique de Bdlo : caractérisée par son aspect de
démyélinisation en spirale observé en neuropathologie ou en IRM. L’évolution
peut étre sévere et évoluer vers le déces ou étre plus favorable et évoluer vers
une SEP plus habituelle

VIl : Le traitement de la SEP

Un traitement radical n’existe, certes, pas encore, mais, du dénuement
thérapeutique d’il y a quelgues années, nous sommes passés a des
perspectives thérapeutiques assez prometteuses. Le traitement de la SEP a
considérablement évolué ces dernieres années. La prise en charge ne se limite
pas seulement a la consultation du neurologue et la prescription de
traitements de fond mais elle est devenue globale et multidisciplinaire,
centrée autour du patient et faisant appel, en plus du neurologue, aux
médecins généralistes, rééducateurs, psychologues, ophtalmologistes,
assistantes sociales [438].

Une attitude consensuelle lors des poussées est adoptée. En dehors des
poussées, grace au développement de molécules innovantes, des
thérapeutiques a visée étiopathogéniques peuvent étre proposés aux patients
atteints de SEP. Un traitement symptomatique est également utile quand la
géne fonctionnelle est présente.

L’arsenal thérapeutique s’est enrichi et permet 3 types d’actions en fonction
de I'objectif thérapeutique recherché :

e Les traitements de la poussée, qui visent a limiter I'intensité et la durée
de la poussée. Pour le moment, seuls les corticoides a fortes doses ont
démontré leur intérét dans cette situation ; ce sont de puissants anti-
inflammatoires.

70



e Les traitements de fond de la maladie, qui ont I'objectif ambitieux de
ralentir I’évolution naturelle de la maladie, c’est a dire de réduire la
fréquence des poussées et de retarder I"apparition du handicap, quels
que soient leurs modes d’expression clinique (Les principaux sont des
immunomodulateurs et des immunosuppresseurs qui contribuent a
combattre la composante inflammatoire de la maladie.

e Les traitements symptomatiques qui soulagent les symptomes divers et
variés que peut présenter le patient pendant mais surtout entre les
poussées, et dont les principaux sont la fatigue, la dépression, les
douleurs, la spasticité, les troubles génito-sphinctériens. Ces traitements
n‘ont rien de spécifique a la SEP et sont utilisés au cours d’autres
pathologies [475].

1: Le traitement des poussées
Le traitement des poussées de SEP réside aujourd’hui dans I'administration de
fortes doses de corticoides (bolus).
Les corticoides (autrefois appelés glucocorticoides) sont des hormones
fabriquées a I’état naturel par les corticosurrénales.
Ces substances ont des propriétés anti-inflammatoires, antiallergiques et
immunosuppressives. Elles atténuent (de maniere tres rapide) la durée et
I'intensité des poussées. Les médicaments utilisés habituellement pour le
traitement des poussées sont l'injection IV de méthylprednisolone. La
méthylprednisolone est utilisée a la dose de 1 g par jour en perfusion lente sur
3 heures pendant 3 jours a 5 jours de suite.
La méthylprednisolone agit trés rapidement méme si ses effets sont
temporaires. Un traitement au long cours par corticoides n’influence pas
I’évolution de la SEP et s"accompagne, de plus, d’effets secondaires séveres
comme : rétention urinaire, prise de poids, insomnie, agitation, myopathies,
troubles digestifs, troubles hydroélectrolytiques, troubles de la cicatrisation,
diabéte.... Les corticoides doivent étre réservés au traitement des poussées
lorsque celles-ci surviennent, sans hésiter a donner de fortes doses en «bolus ».

Les échanges plasmatiques (plasmaphérése) peuvent étre utilisées a court
terme pour des poussées séveres si les corticoides sont contre-indiqués ou
inefficaces.
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2 : Les traitements de fond

a - Introduction

Les objectifs du traitement de fond sont de ralentir voire arréter la progression
de la maladie.

Aujourd’hui, les traitements de fond disponibles sont des traitements
immunomodulateurs ou immunosuppresseurs qui luttent contre la réaction
auto-immune et les phénomenes inflammatoires. Ils agissent en limitant la
réaction inflammatoire lymphocytaire et sont indiqués essentiellement dans la
phase initiale de la maladie dite inflammatoire (avec poussées) : SEP-
Rémittente Récurrente (SEP-RR) et SEP secondairement progressive avec
poussées surajoutées (77). Par définition, les traitements de fond ont une
influence favorable sur I'histoire naturelle de la maladie en réduisant la
fréquence des poussées et/ou en ralentissant la progression du handicap (74).

Les médicaments modificateurs de la maladie (traitement de fond) ont montré
des effets bénéfiques chez les patients atteints de SEP récurrente, y compris la
fréguence réduite et la gravité des poussées cliniques. Ces agents semblent
ralentir la progression du handicap et réduisent |'accumulation de |ésions dans
le cerveau et la moelle épiniere. Les produits actuellement approuvés pour
une utilisation par la Food and Drug Administration américaine (FDA) sont les
suivants:

Interféron béta-1a (Avonex, Rebif)

Interféron béta-1b (Betaseron, Extavia)

Peginterféron béta-1a (Plegridy)

L'acétate de glatirameére (Copaxone)

Natalizumab (Tysabri)

Mitoxantrone

Fingolimod (Gilenya)

Tériflunomide (Aubagio)

Le fumarate de diméthyle (Tecfidera)

Alemtuzumab (Lemtrada)

Le Fingolimod, le tériflunomide, et le diméthyle fumarate sont administrés par
voie orale; le natalizumab et la mitoxantrone sont administrés en perfusion
intraveineuse; linterféron béta-la (Avonex) est administré par voie
intramusculaire. L'interféron béta-1a (Rebif), I'interféron béta-1b, et |'acétate
de glatiramere sont administrés par injection sous-cutanée.
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b-Stratégies thérapeutiques :

-Syndromes cliniguement isolés et SEP RR: Depuis quelques années,
les données de la littérature ont permis de mettre en évidence l'intérét de
débuter un traitement de fond précocement chez les patients ayant présenté
un syndrome cliniguement isolé (SCl), l'objectif étant de diminuer les
conséquences a long terme de la maladie. Ainsi, il est possible de donner aux
patients un maximum de chances de réduire le risque de survenue d’une
seconde poussée d’environ 50% et de réduire le nombre de nouvelles Iésions a
I'IRM . Les immunomodulateurs sont indiqués dans le traitement des SCI , de la
SEP RR et de la SEP secondairement progressive avec poussées surajoutées :
De plus, la mise a disposition de différents traitements avec des modes
d’action, des posologies et voies d’administration, des tolérances et des
résultats différents a considérablement agrandi I'arsenal thérapeutique et donc
augmenté les possibilités d’action. Il est donc clairement établi que en cas
d’échec a un traitement (définis par des critéres avant tout cliniques - poussées
et progression du handicap- accompagnés de données d’'imagerie — évolution
de la charge lésionnelle, Iésions rehaussées par le gadolinium, atrophie) ou de
probleme de tolérance, il faut changer rapidement de traitement au profit
d’une thérapeutique plus efficace et/ou mieux tolérée. Cette stratégie de plus
en plus utilisée est l'escalade thérapeutique qui consiste a passer d’un
traitement dit de premiere ligne a un traitement dit de seconde ligne en cas
d’échec, voir méme de troisieme ligne. Il est également concevable de passer a
un autre traitement de premiere ligne dont le mécanisme d’action est différent
[158] (Figure 17).

Grace a ces deux principes de traitements (traitement précoce et changement
de thérapeutique) I'objectif est d’essayer d’atteindre le statut de « NEDA » (No
Evidence of Disease Activity) ol il n’y a plus d’activité clinique perceptible
(c’est-a-dire pas de poussées, ni d’aggravation du handicap), ni d’activité
nouvelle a I'IRM (c’est a dire pas de nouvelle Iésion T2, ni de prise de contraste
au gadolinium pour les lésions T1).

SEP progressives :

Dans les formes secondairement progressives (SP), la progression continue du
handicap est précédée par une phase de transition associant poussées et
aggravation lente de l'incapacité fonctionnelle ; a ce stade, on peut encore
utiliser les immunomodulateurs, qui montrent quelques bénéfices. Mais
lorsque la progression est continue, le traitement par immunomodulateur doit
étre stoppé, car devenu inefficace.
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Un traitement par cyclophosphamide peut étre proposé, si I’évolution du
handicap est tres rapide sur quelques mois, avec des lésions actives sur I'IRM.
Ce traitement sera stoppé si aucune stabilisation du handicap n’est obtenue.
Quant-aux formes progressives primaires, elles sont orphelines de traitement :
les immunomodulateurs comme les immunosuppresseurs sont inefficaces. Elles
ne disposent ainsi que d’une prise en charge multidisciplinaire avec de
médecine physique et de réadaptation fonctionnelleet de traitements
symptomatiques [67].

= A I’avenir : Cladribine ,

—

' / 2017 vitamine H a forte dose, ...
l lra
J de moelle osseuse ?

Mitoxantrone i.v.
f Alemtuzumab i.v.

Traitement d'induction

Natalizumab i.v. < Ocrélizumab ? |
Fingolimod oral
Alemtuzumabi.v. < ST |

I Traitement de premiére intention
[ Traitement de deuxieme intention
B Traitement de recours ou de troisiéme intention

Figure 17. Produits utilisés en 2016 dans le traitement de la SEP. 02 perspectives :
escalade thérapeutique ou traitement d’induction

2.1 - Les traitements de premiére ligne
= Les immunomodulateurs par voie injectable

Le premier médicament approuvé par la FDA pour la SEP, en 1993, était
I'interféron béta-1b (Betaseron, Extavia). Il est indiqué pour le traitement des
formes rémittentes de SEP afin de réduire la fréquence des exacerbations
cliniques. Il a montré son efficacité chez les patients qui ont subi un premier
épisode clinique de sclérose en plagues avec une IRM compatible avec la SEP .
Les immunomodulateurs injectables sont utilisés en premiere ligne ont

74



toujours leur place dans I'arsenal thérapeutique, eu égard a leur bon profil de
tolérance a long terme. Trois interférons béta (2 IFNB1a : Avonex®, et Rebif ; 1
IFNB1b : Betaferon®/Extavia®) et I'acétate de glatiramere (Copaxone®) sont
ainsi utilisés pour le traitement de la SEP RR, et il est généralement admis que
leur initiation précoce permet une meilleure réponse thérapeutique [425]. Leur
efficacité est dans 'ensemble assez semblable : ils réduisent I'accumulation des
nouvelles lésions en IRM, retardent la survenue de la deuxieme poussée dans
les SCI, réduisent la fréquence (environ 30%) et la sévérité des poussées
cliniues dans les formes RR, et retardent pour certains la progression du
handicap. Les 3 interférons s’injectent par voie sous-cutanée
(Rebif®,Extavia®/Bétaféron®) ou intra-musculaire (Avonex®). Le syndrome
pseudo grippal (fievre, frissons, courbatures), des réactions locales au point
d’injection, la toxicité biologique (cytopénie et cytolyse hépatique) sont leurs
principaux effets secondaires. lls sont contre-indiqgués en cas de crises
d’épilepsie ou de dépression sévere non traitée.

L’acétate de glatiramere est administré par voie sous-cutanée. Il peut entrainer
des palpitations, des réactions cutanées et plus rarement une sensation de
difficultés respiratoires nécessitant I'arrét du traitement.

Depuis décembre 2015, un Peg interféron béta-1a est disponible. Il s’agit du
premier interféron béta-1a sous forme pégylée. La pégylation est un procédé
qui consiste a attacher des chaines de polyéthyléne glycol a des molécules
biologiqguement actives telles que les Interférons. Cela permet d’augmenter
leur demi-vie dans I'organisme et donc de réduire la fréquence des injections.
La posologie recommandée du Peg Interféron béta-1a (Plegridy®) est d’une
injection sous-cutanée de 125mcg administrée toutes les 2 semaines.

Plégridy a montré, au cours de I'étude pivot ADVANCE [63] a un an versus
placebo, une diminution relative du taux annualisé de poussées de 36% et une
diminution relative du risque de progression du handicap a un an de 38%.

Les principaux effets secondaires relevés au cours des études sont les
symptomes pseudo-grippaux, des réactions au site d’injection, une élévation
des transaminases hépatiques, des affections neurologiques, des réactions
d’hypersensibilité et des dépressions et idées suicidaires.

Depuis peu de temps, des immunomodulateurs par voie orale ont obtenus une
A.M.M. dans beaucoup de pays et sont disponibles dés le diagnostic :

= Le tériflunomide (Aubagio®)
Le tériflunomide est un dérivé du léflunomide (Arava®) utilisé depuis plus de 10
ans dans la polyarthrite rhumatoide. La posologie proposée en France est de 14
mg une fois par jour (1 comprimé par jour).
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Au cours de deux études randomisées versus placebo, TOWER [79] et TEMSO
[312], le Teriflunomide a démontré son efficacité sur le taux annualisé de
poussées (36,3% et 31,5%), sur la progression du handicap a 2 ans et sur
I"apparition de nouvelles Iésions en imagerie. Une étude comparative a I'lFN
Bla 44 ug trois fois par semaine en sous cutané, TENERE [450], n’a pas réussi a
montrer de supériorité d’efficacité sur les parametres cliniques, mais la
satisfaction globale des patients était meilleure sous Teriflunomide.

Les effets secondaires attendus a l'introduction du traitement sont rares. lls
sont a la fois cliniques et biologiques.

e Sur le plan clinique, des troubles digestifs ont été observés dans 15 a 20% des
cas. lls sont le plus souvent réversibles sans arrét de traitement. Une tres
discrete élévation de la pression artérielle (0,3 mmHg d’augmentation de
systolique en moyenne) et une diminution de la densité capillaire (13% dont
1% a nécessité I'arrét du traitement) ont également été rapportées.

e Les effets biologiques sont peu fréquents et réversibles, justifiant simplement
une surveillance réguliere des transaminases et de la numération formule
sanguine. Dans I'étude TENERE, la fréquence des anomalies hépatiques était
d’ailleurs plus importante avec IFN Bla 44 pg qu’avec le teriflunomide.

e La grossesse est contre-indiquée sous teriflunomide en raison d’une
tératogénicité observée chez I'animal. Les données chez la femme, que ce soit
avec le léflunomide ou le tériflunomide, sont rassurantes, avec une absence de
malformations notables ou d’augmentation des cas de fausses couches.
Cependant, dans le cadre du plan de gestion de risque (PGR), va se mettre en
place une étude post-AMM comportant un registre de grossesse, dont les
déclarations incitatives sont d’autant plus importantes que le laboratoire
mettra a disposition des prescripteurs la possibilité d’un dosage plasmatique
centralisé de la molécule encadrant une procédure d’élimination rapide du
produit, si nécessaire, par cholestyramine pendant 10 jours.

* Le diméthyl fumarate (Tecfidera®)

Le diméthyl fumarate est un dérivé du fumarate, utilisé dans le psoriasis. La
posologie recommandée est de 2 gélules par jour de 240 mg (91). Dans deux
études, DEFINE [151] et CONFIRM [132], Tecfidera® a démontré son efficacité
sur la réduction du taux annualisé de poussées (53% et 44%) et sur I'apparition
de nouvelles lésions en IRM. En revanche, I'efficacité sur la progression du
handicap n’a été démontrée que dans I'’étude DEFINE. Dans I'étude CONFIRM,
un groupe comparateur (traité par Copaxone®) était inclus, mais la taille de
I’échantillon n’était pas calculée pour considérer cette étude comme
réellement comparative en terme d’efficacité.
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e Les principaux effets secondaires du produit comprennent des symptomes
gastro-intestinaux et des bouffées vasomotrices, survenant surtout a
I'introduction du traitement. Une titration (habituellement une semaine a 120
mg x 2/j), la prise pendant les repas et I'association de traitements
symptomatiques, si nécessaire, permettent généralement la poursuite du
traitement (97).

e Tecfidera® n’a pas d’effet tératogene démontré. Cependant, comme pour
tout produit nouveau, la prudence s'impose et il est recommandé que les
femmes aient une contraception efficace avant de débuter le traitement. La
poursuite du traitement en cas de grossesse doit étre discutée au cas par cas
en fonction de la balance bénéfice/risque Sur le plan biologique, les paramétres
de suivi sont identiques a ceux d’Aubagio®, incluant le dosage de la NFS
(Numération Formule Sanguine) et des transaminases.

2.2 - Les traitements dits de deuxiéme ligne

= Natalizumab (Tysabri®)
Le natalizumab (Tysabri®) est indigué en monothérapie chez deux types de
patients :
- les patients qui présentent une forme tres active de la maladie malgré un
traitement par interféron béta,
- et ceux ayant une SEP rémittente sévere et d’évolution rapide.

C'est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre un récepteur (a4-
integrine) exprimé a la surface des lymphocytes activés et des monocytes.

Il est administré en perfusion IV a la dose de 300 mg toutes les 4 semaines
uniguement en hopital de jour.

Dans I'étude AFFIRM [344], Tysabri® réduit de 68% le taux annualisé de
poussées a deux ans versus placebo chez ces patients, et de 42% la progression
du handicap avec un score EDSS maintenu a 3 mois. Les criteres secondaires
d’imagerie confirment ces résultats avec une réduction de 92% du nombre de
|ésions Gd+ a 2 ans et 83% du nombre de lésions T2 nouvelles ou en extension.
A 2 ans, il existait 5 fois plus de patients libres de toutes activités de la maladie
(NEDA) sous Tysabri® que sous placebo (Figure 18).
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Patients sans
lésions gado+*
NTZ = 95 % vs
placebo = 57 %

Patients
Sans poussées
NTZ=71%vs
placebo =43 %

Patients sans
activité de
la maladie

NTZ =37 % vs

placebo =7 %

Patients sans

Patients sans

. progression
nu#:lr_lglzllisslgsgjuzz T2 du handicap*
N 2 NTZ = 84 % vs

placebo =15 % placebo =72 %

* Augmentation maintenue a 3 mois =1 point de I'EDSS pour les patients ayant
d l'inclusion un EDSS = 1et = 1,5 point pour les patients ayant un EDSS initial de 0

Figure 18 : évaluation du nombre de patients libres de toute activité de la maladie a 2
ans de traitement. Résultats de l'analyse post-hoc de I'étude AFFIRM (232.). D’apres
Taithe F-. NTZ : Tysabri®

Tysabri® a été généralement bien toléré. Trois éléments de sécurité
d’utilisation ont été identifiés :

- Les réactions d’hypersensibilité liées a la perfusion (4%) et la production
d’anticorps anti-natalizumab (6%) peuvent étre responsables d’une perte
d’efficacité (91).

- La survenue d’infections, en particulier des leucoencéphalopathies
multifocales progressives (LEMP). Cette infection grave et mortelle est due a la
réactivation du virus JC quiescent dans les reins et les organes lymphoides.
Dans ce contexte, un plan de gestion des risques a été mis en place,
comprenant un programme complet de pharmacovigilance ainsi qu’un certain
nombre d’activités visant a minimiser les risques du traitement et a permettre
la détection précoce et la prise en charge de la LEMP et des infections
opportunistes.

* Fingolimod (Gylénia®)
Le fingolimod (Gylénia®) a une AMM proche de celle du natalizumab. Sa
posologie est del comprimé de 0,5 mg une fois par jour.
C’est un agoniste de 4 des 5 récepteurs a la sphingosine 1-phospaher dont le
récepteur sphingosine 1-phosphate-1 (S1P1) présent sur les lymphocytes.
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Il diminue la fréquence annualisée des poussées vs placebo d’environ 55% et
réduit I’accumulation de handicap associé [209].

Il a également montré une diminution du taux annualisé des poussées en
comparaison a un groupe de patients traités par Avonex® [73].

L’évaluation post-hoc (analyse non planifiée) des données de [I'étude
FREEDOMS [209] a révélé que 33% des patients traités par Gylénia® ne
présentaient aucune activité de la maladie (clinique ou IRM) a 2 ans contre 13%
pour le groupe placebo (Figure 19).

Patients
5ans poussées
FGD =704 % vs

placebo = 45,6 %

Patients sans
lésions gado+*
FGD =89,7% vs
placebo = 65,1 %

Patients sans'
activité de
la maladie*® *p<0,001

FGD =33 % vs

. placebo =13 % “Patients sans

progression

du handicap*®
FGD = 82,3 % vs
placebo =75,9 %

Patients sans
nouvelles lésions T2
FGD =50,5 % vs
placebo = 21,2 %

* Augmentation maintenue a 3 mois = 1 point de I'EDSS
{ = 0,5 pour les patients ayant a l'inclusion un EOSS =5,5)

Figure 19 : Patients libres de toute activité de la maladie a 2 ans de traitement.
Résultats de I'analyse post-hoc de I'étude FREEDOMS (102) d’apres Taithe F. (86)
FGD : Fingolimod

Les principaux effets secondaires sont une bradycardie ou plus rarement un
bloc auriculo-ventriculaire a I'instauration, nécessitant un monitoring cardiaque
en milieu hospitalier lors de la premiere prise. Des complications infectieuses
potentielles (notamment réactivation de virus du groupe Herpés) justifient un
suivi régulier. Des infections opportunistes (notamment des cas de LEMP et de
méningites a cryptocoques) ont également été rapportées. Sur le plan
biologique, une surveillance du bilan hépatique et de I'hémogramme est
nécessaire.

=  Alemtuzumab (Lemtrada®)
L'alemtuzumab (Lemtrada®) est un anticorps monoclonal humanisé anti-CD52
qui induit une déplétion drastique et a long terme des lymphocytes T.
Il vient d’obtenir son AMM dans beaucoup de pays.
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Testé contre I'IFNB-1a SC 44 pug trois fois par semaine dans la SEP RR précoce,
I"'alemtuzumab montre une supériorité de 54% sur la réduction du nombre de
poussées [74]. Lorsqu’il est administré en deuxieme ligne, chez des patients
pré-traités ayant eu au moins une poussée au cours de lI'année précédant
I'inclusion ou au moins deux dans les deux ans précédant l'inclusion, il permet
de diminuer le taux de poussées de 50% et le risque de progression du
handicap neurologique par rapport a I'lFN : les taux annualisés de poussées a 2
ans ont été de 0,26 sous alemtuzumab 12 mg et de 0,52 sous interféron B1l-a
(RR 0,51 ; p<0,0001). L'estimation du pourcentage de patients ayant eu une
progression du handicap a 2 ans est de 12,7% sous alemtuzumab et de 21,1%
sous interféron B1-a (HR 0,58 ; p 0,008) [75]. Concernant les données de
tolérance, 'administration du produit expose le patient a des risques identifiés
de réactions a la perfusion, d’affections auto-immunes (troubles thyroidiens,
purpuras thrombopéniques immunologiques, néphropathies) et d’infections
graves, et a des risques potentiels (cytopénies, tumeurs malignes) .

2.3 - les traitements dits de recours ou 3éme ligne

La mitoxantrone est un agent cytotoxique intercalant. Elle possede aussi des
propriétés immunosuppressives sur les différentes lignées de cellules
impliguées dans la démyélinisation immuno-induite. Elle n’est pas indiquée en
premiere intention, et ne concerne que les formes agressives de SEP de type RR
ou SP, définie par la survenue d’au moins 2 poussées avec séquelles ou d’une
aggravation de 2 points d’EDSS dans les 12 mois précédant l'initiation du
traitement et présence d’au moins une lésion IRM prenant le gadolinium dans
les 3 mois précédant le début du traitement.

Elle s’administre mensuellement a la posologie de 12mg/m2, par perfusion ;
elle est réservée a I'usage hospitalier. Dans le traitement de la SEP, trois essais
randommisés [169 ; 242] ont montré I'impact de Mitoxantrone sur la fréquence
des poussées, la progression du handicap ainsi que son impact sur
I’accumulation de lésions actives a I'IRM (79). En raison de sa toxicité cardiaque
et hématologique (risque leucémique), son utilisation est limitée a 6 mois (dose
totale maximale de 120mg/m2).

3 - Traitements symptomatiques

Comme nous l'avons vu dans les chapitres précédents, la SEP est une maladie
avec de nombreuses atteintes et manifestations cliniques. La prise en charge
de ces symptoémes constitue le dernier volet du traitement de la SEP.

Voici les traitements (médicamenteux et non médicamenteux) actuellement
disponibles pour les symptomes les plus fréquents et les plus impactant pour
les patients.
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3.1. Spasticité :

La spasticité se manifeste essentiellement sous forme de raideur, douleurs et
spasmes.

La kinésithérapie reste la pierre angulaire de la prise en charge de la spasticité,
avec des étirements passifs et postures, un renforcement musculaire.

Il est aussi possible d’avoir recours a la cryothérapie et a la stimulation
électrique fonctionnelle en traitement physique d’appoint.

Différents médicaments peuvent également étre proposés aux patients :

- Le bacloféne (Lioresal®) est le traitement per os dont I'efficacité est la mieux
établie. La posologie doit cependant étre adaptée au rapport bénéfices/effets
indésirables observé chez chaque patient. Il est parfois administré par voie
intrathécale pour des spasticités diffuses et séveres des membres inférieurs.

- Les traitements oraux antispastiques avec une efficacité modérée et une
utilisation limitée en raison d’effets indésirables.

- Le dantroléne (Dantrium®) qui est prescrit en deuxiéme intention.

- Les benzodiazépines notamment le Diazépam (Valium®) avec des effets
secondaires trop importants.

- La gabapentine (Neuronton®) peut parfois étre utilisée comme antispastique.
- Le dernier traitement bientot disponible est le Sativex® (association de
tétrahydrocannabinol et de cannabidiol), administré en spray buccal. Il permet
de diminuer les symptémes dus a la spasticité et la raideur musculaire.

Les injections de toxine botulique (Botox®, Xeomion®, ...) ont modifié la prise
en charge de la spasticité. Ces injections intra-musculaires ciblées permettent
un relachement du tonus musculaire pendant 3 a 7 mois.

3.2. Troubles de la marche et de I'équilibre

La rééducation analytique et fonctionnelle reste un des piliers de la prise en
charge des troubles de la marche sur le long terme avec une mise en place
précoce et une réévaluation réguliere par des médecins rééducateurs.

Depuis 2013, la fampririne (Fampyra®) peut étre proposée pour améliorer « la
capacité de marche des patients adultes atteints de SEP et présentant un
handicap a la marche (EDSS 4-7) ». Par son mode d’action spécifique (inhibition
des canaux potassiques), la Fampridine pourrait améliorer la conduction
électrique dans le systeme nerveux central. La posologie est de 1 comprimé de
10 mg matin et soir en dehors des repas.

Concernant les troubles de I'équilibre, une auto-rééducation encadrée par une
kinésithérapeute semble étre bénéfique.
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3.3- Troubles vésico-sphinctériens :

Les traitements mis en place dans les troubles urinaires ont pour objectifs
d’assurer la continence et de maintenir une vidange vésicale complete.

La premiére mesure consiste a mettre en place des régles hygiéno-diététiques
simples (limitation des apports hydriques a partir de 18-19 heures).

On compléte ces regles par la prescription d’anticholinergiques (Vésicare® ou
Ceris®) pour les impériosités et/ou des alpha-bloquants (Xatral®, Josir®) pour la
dysurie.

Le recours a I'auto-sondage avec ou sans injection de toxine botulique dans le
détrusor, est parfois nécessaire.

Depuis peu, la stimulation tibiale postérieure intermittente est également
envisagée.

Concernant les troubles du transit fréquemment associés, I'optimisation des
habitudes alimentaires (hydratation, fibres, ...) doit en premier lieu étre
proposée. Pour lutter contre la constipation, des laxatifs (osmotiques, de lest,
lubrifiants ou encore stimulants) ainsi que des suppositoires ou des lavements
vont améliorer grandement ces symptomes.

Un nouveau dispositif, le Péristeen®, est récemment arrivé. Il s’agit d’un
dispositif d’irrigation transanale amenant de I'eau tiede jusque dans le colon,
permettant ainsi I’évacuation de I'’ensemble des matieres fécales.

3.4- Troubles sexuels :

Malgré leur fréquence importante (entre la moitié et % des patients atteints de
SEP), leur prise en charge n’est pas systématique car ils restent peu rapportés
spontanément par les patients. Leur dépistage par le neurologue lors de la
consultation est donc essentiel.

Chez la femme, le traitement proposé a pour objectif d’améliorer la
lubrification a l'aide de gels appropriés et de réduire les troubles de Ia
sensibilité périnéale. Chez 'homme, les troubles de I"érection seront pris en
charge par les inhibiteurs des phosphodiestérases oraux (Cialis®, Viagra®), par
des injections intra caverneuses de prostaglandine (Edex®) et par des
méthodes mécaniques (pompe, prothéeses). Enfin, une prise en charge
psychologique concomitante est souvent indispensable.

3.5- Fatigue :

La fatigue, qui survient souvent précocement dans la maladie, est un des
symptomes ayant le plus grand impact sur la qualité de vie du patient. La
fatigue reste souvent difficile a évaluer et sa prise en charge doit intégrer
toutes ses dimensions : physique, cognitive et psychosociale.
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En premier, il est nécessaire d’éduquer le patient a identifier la fatigue et ses
signes avant-coureurs afin de lui permettre de s’adapter et de s’organiser pour
I'intégrer a son quotidien.

L'idée recue que l'activité physique pourrait étre néfaste pour la maladie a
perduré pendant des années.

Aujourd’hui, il est reconnu que cette derniére pratiquée régulierement ainsi
que la rééducation peuvent agir efficacement sur de nombreux symptoémes de
la sclérose en plaques dont la lutte contre la fatigue par I'amélioration de
I’endurance. A condition que ces activités et rééducations soient adaptées aux
capacités et profils des différents patients.

Les médicaments utilisés contre la fatigue ne sont pas toujours tres concluants
et nont pas d’indication officielle dans la SEP. L'amantadine (Mantadix®)
apporte des bénéfices a court terme sur certains aspects de la fatigue. La L-
carnitine (Levocarnil®) a aussi été proposée mais son efficacité est inconstante.
Le Modafinil (Modiodal®) peut avoir un effet « éveillant » chez certains
patients. Et bien-sdr, il faut limiter le plus possible la prise de médicaments
majorant la fatigue.

3.6- Douleurs :

La prise en charge des douleurs neuropathiques dans la SEP n’est pas tres
différente de celle des autres pathologies du systeme nerveux.

Tout d’abord, une évaluation de la douleur a l'aide d’une échelle visuelle
analogique est indispensable.

Une prise en charge médicamenteuse peut étre instaurée et adaptée a la
cause :

- les antiépileptiques (carbamazépine, gabapentine...) sont utilisés pour les
douleurs neuropathiques paroxystiques ;

- les antidépresseurs tricycliques pour les douleurs neuropathiques continues ;
- les corticoides pour les douleurs des névrites optiques rétrobulbaires ;

- les analgésiques classiques (anti-inflammatoires non stéroidiens) agiront sur
les douleurs musculo-squelettiques.

3.7- Troubles psychologiques :

Des troubles de '"humeur peuvent survenir a tout moment de la maladie, et
particulierement au cours des périodes difficiles.

Une prise en charge psychothérapeutique avec un psychologue ou un médecin
Psychiatre peut étre tres utile pour aider le patient qui présente des syndromes
dépressif. Des psychologues sont présents dans la plupart des services de
neurologie et des cliniques de sclérose en plaques.
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CHAPITRE Il

Profil évolutif des patients suivis pour une sclérose en
plaques au niveau du CHU de Blida, avec une estimation de
la prévalence dans la commune de Blida

I- Méthodes

Schéma d’étude :

Population des patients :

Lieu de résidence des patients atteints de SEP suivis dans notre service
Définition des cas et évaluation des patients

Criteres de jugements :

Déroulement du travail :

Les variables documentées :

Analyse statistique

ll- Résultats
1- nombre total des patients étudiés et leur répartition en fonction
de leur lieu d’habitation.
2- Prévalence de la SEP dans la wilaya de Blida
3- Sclérose en plaques dans la commune de Blida
3.1- Prévalence
3.2- Incidence brute moyenne annuelle(IBMA) pour 100 0000 hab
3.3- formes cliniques de la SEP dans la ville
4- Antécédents personnels et familiaux du total des patients de notre
cohorte (806 cas)
4.1- Antécédents personnels médicaux
4.2- Affections concomitantes survenant au cours de I’évolution
de la SEP
4.3- SEP familiale
4.4- Mois de naissance

5- Formes cliniques de la SEP dans notre cohorte de 806 patients

5-1. Caractéristiques démographiques et cliniques ( 65 cas ayant

présenté un syndrome cliniquement isolé «SCI » ne sont pas pris en
compte)

5.1.1. &ge de debut

5.1.2. répartition des 741 cas en fonction du sexe
5.1.3. symptomes initiaux
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5.1.4. degré de rétablissement apres la premiére poussée
5.1.5. Délai entre le début de la maladie et le diagnostic
5.1.6. Délai entre la premiére et la deuxieme poussée
5.1.7. délai de passage a la forme progressive secondaire
5-1.8 durée d’évolution
5.1.9 Evaluation du score EDSS irréversible a partir du début de la
maladie :
- 5.1.9.1 :EDSS3
- 5.1.9.2 . EDSS 4
- 5.1.9.3 . EDSS 6
-5.1.9.4: EDSS 7
- 5.1.9.5 : comparaison entre les différents niveaux de
handicap par la technique de Kaplan-Meier — Log Rank
-5.1.9.6- Age des patients au moment par rapport aux scores
EDSS
-5.1.9.6.1: Age des patients au moment de 1’estimation
du score EDSS 3
-5.1.9.6.2 : Age des patients au moment de
I’estimation du score EDSS 4
- 5.1.9.6-3. Age des patients au moment de 1’estimatin
du score EDSS 6
-5.1.9.6.4. Age des patients au moment del’estimation
du score EDSS 7
-5.1.9.6.5. Comparaisons entre les différents scores
de handicap en fonction de I’age des
patients au moment de I’estimation du
score EDSS 3, EDSS 4, EDSS 6 et EDSS7.
5.2 .Classification en fonction des formes cliniques
5.2.1. SEP RR
5.2.2. SEP SP
5.2.3 : SEP progressive primaire (SEP PP)
5.2.4 :SEP PR
5.3. SEP bénigne dans notre série
5.4. SEP maligne
6- étude comparative des différentes formes cliniques
6.1- La SEP a début rémittent
6.2- La SEP progressive primaire et progressive récurrente
(SEP PP versus SEP PR)
6.3- la SEP secondairement progressive et la SEP a début
initialement progressif
6.4-la SEP a début rémittent et la SEP a début progressif
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l1l- DISCUSSIONS

1- Epidémiologie de la SEP (prévalence et incidence)
= La prévalence dans la wilaya de Blida
= taux de prévalence dans la commune de Blida,
* L’incidence brute moyenne annuelle (IBMA)

2- Le sexe ratio dans la SEP

3- Mois de naissance et SEP

4- Age au début de la sclérose en plaques

5- Délai entre le début de la SEP et le diagnostic

6- Symptdmes initiaux

7- Cours initial

8- Le cours global de la SEP

8.1- Le développement de la deuxieme poussée
8.2- Fréquence des poussées
8.3- Début de la progression
9- Le pronostic de la SEP
9.1. Accumulation globale d'invalidité irréversible
9.2. Facteurs affectant la pronostic
9.3. La SEP chez les patients nord africains
9.4. Sclérose en plaques bénigne
9.5. SEP agressives et malignes
10-Analyse comparative entre les différentes formes cliniques
10.1 - Etude comparative entre la SEP RR et la SEP SP
10.2- Etude comparative entre SEP PP et SEP PR
10.3- SEP SP et SEP a début progressif
10.4- Comparaison entre SEP a début rémittent et SEP a début
progressif ou modele a deux phases

IV- Conclusion.
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I- Méthodes

Schéma d’étude :
Il s’agit d’une étude exhaustive d’une cohorte de patients suivis pour
une sclérose en plaques, allant du 01 janvier 2002 au 31 Décembre 2016.

Population des patients :

Notre cohorte comprend tous les patients atteints de sclérose en
plagues examinés au moins une fois a notre consultation au niveau du
Service de Neurologie du CHU de Blida.

Lieu de résidence des patients atteints de SEP_suivis dans notre service
Nous avons inscrit sur notre base de données 806 patients suivis pour
une SEP remplissant les criteres de Mc Donald (2001, 2005 ou 2010),
parmi lesquels 65 sujets avaient présenté, au moment de cette étude un
syndrome cliniquement isolé suggestif d’'une SEP. Notre service de
Neurologie est a vocation régionale et assure la prise en charge des
malades provenant essentiellement des wilayas limitrophes mais aussi
des autres régions du pays, (tableau 1).

La wilaya de Blida est située dans le Tell central, elle est délimitée :

e au nord, par les wilayas d’Alger et de Tipaza;

e al'est, parles wilayas de Boumerdes et de Bouira;

e ausud, par la wilaya de Médéa ;

e al'ouest, par la wilaya d’Ain-Defla;

Cette wilaya est composée par 29 communes. Selon le recensement de
2008, sa population a été estimée a 1 002 937 habitants (voir carte de
la wilaya avec découpage administratif et nombre de la population dans
chaqgue commune. (Voir carte 1 et annexe 3). Sachant que le taux
d’accroissement moyen est de 1.3% par année, sa population est
estimée en 2016 a 1 244 457 habitants (DSP de Blida).
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Mauritanie

*Carte 1 représentant I'Algérie et le découpage administratif (48

wilayas). "Wilaya de Blida en rouge "

La wilaya de Blida dispose de deux universités, d’une faculté de
médecine, et d’un centre hospitalier universitaire a caractéere régional
assurant la prise en charge des patients des wilayas limitrophes et des
patients des autres wilayas du pays.

Le CHU de Blida dispose d’un seul service de Neurologie. Ce service est a
vocation régionale et recoit des patients des différentes wilayas du pays.

La commune de Blida est localisée au centre de la wilaya de Blida (voir
carte 2) a une latitude de 36° 29’ 00 nord. La ville est située a 50 km au
sud-ouest d'Alger, et a 26 km au nord-est de Médéa, sur la bordure Sud
de la plaine de la Mitidja a 22 km de la mer. L'unité urbaine s'étend en
outre de la commune de Blida sur les communes suivantes : Ouled-
Yaich, Soumaa, Bouarfa, Beni Mered et Guerouaou .

La commune de Blida compte 163 586 habitants dont 82063 sujets sont
de sexe féminin et 81523 de sexe masculin (ONS.RGPH Blida 2008 )

L’estimation du nombre d’habitants de la ville de Blida en 2016 avec un
taux d’accroissement moyen estimé a 1,3% (recensement général de la
population et habitats de la wilaya de Blida, ONS 2008) est de 181393
selon la direction de la santé et de la population de la wilaya de Blida
( voir annexe 3)
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Commune de Blida : 01

Carte 2 : Communes de la wilaya de Blida (codes ONS) : 01.Blida e 02. Chebli » 03.
Bouinan e 04. Oued Alleug » 07. Ouled Yaich » 08. Chréa » 10. El Affroun » 11. Chiffa
12. Hammam Melouane ¢ 13. Benkhelil ® 14. Soumaa * 16. Mouzaia ® 17. Souhane *
18. Meftah * 19. Ouled Slama * 20. Boufarik ® 21. Larbaa  22. Oued Djer » 23. Beni
Tamou e 24. Bouarfa ¢ 25. Beni Mered * 26. Bougara ¢ 27. Guerouaou ® 28. Ain
Romana » 29. Djebabra

Nous avons classé les patients en fonction de leur lieu de résidence
(communes et wilayas). Pour estimer la prévalence de la SEP, Nous
avons enregistré tous les patients qui habitent la commune de Blida ;
cette commune abrite le CHU. Le CHU prend en charge tous les patients
atteints de pathologies neurologiques diverses, en particulier ceux
souffrant d’'une SEP. Tous les médecins de la région ont été sensibilisés a
cette pathologie qui reléve de la neurologie et d’une prise en charge en
milieu hospitalier (étude du LCR, traitement des poussées par des bolus
de corticoides et le traitement de fond qui est réservé a l'usage
exclusivement hospitalier : immunomodulateurs, immunosuppresseurs,
anticorps monoclonaux).

La sensibilisation des neurologues a pratique libérale et des
ophtalmologues libéraux et hospitaliers, et I'existence d’un service de
neurologie au niveau du CHU avec une équipe de neurologues
expérimentés ainsi que La disponibilité des médicaments du traitement
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de fond de la SEP au niveau du CHU nous a permis de recruter la quasi-
totalité des patients résidants dans la commune de Blida, d’autant plus
qu’une consultation spécialisée de SEP est assurée depuis 2002 , date a
laguelle notre étude a débuté.

Définition des cas et évaluation des patients

Du 02 janvier 2002 au 31 décembre 2016, une cohorte de 806 patients a
été incluse dans la base de données du logiciel iMed 5.4 ( logiciel spécifique
pour le suivi des patients atteints de SEP) . Le diagnostic de sclérose en
plagues a été établi selon les criteres de Poser [346] pour les cas
diagnostiqués avant 2002, selon les criteres de Mc Donald de 2001[277]
et 2005 [343] pour les cas diagnostiqués entre 2002 et 2011. Les cas
diagnostiqués apres 2011 remplissaient les criteres de Mc Donald révisés
en 2010 [342], en particulier pour les sujets ayant présenté un syndrome
cliniguement isolé ou une forme progressive de la maladie.

La poussée de sclérose en plaques a été définie comme la survenue, la
récidive ou l'aggravation de troubles neurologiques durant plus de 24 h
et se terminant habituellement par une rémission [252].

La fatigue seule et I'aggravation temporaire des symptomes liés a la
fievre et a la chaleur n’ont pas été considérés comme une rechute. Les
symptomes apparaissant en moins de 30 jours apres un évenement
neurologique ont été considérés comme faisant partie de la méme
poussée. La progression (Phase progressive) de la sclérose en plaques a
été définie comme I'aggravation des symptomes et des signes pendant
au moins six mois, superposés ou non a des rechutes [394]. Une fois
commencée, la phase progressive se poursuit tout au long de la maladie,
bien que, occasionnellement une évolution en plateaux et des
améliorations mineures temporaires peuvent étre observées [252].

La forme clinique de la maladie a été catégorisée selon la classification
reconnue [252]. La forme initiale était considérée comme «rémittente
récurrente » ou « progressive ». Les formes évolutives ont été classées
globalement en SEP rémittente récurrente (RR), SEP secondairement
progressive (SEP SP), SEP progressive primaire (PP) et SEP progressive
récurrente (PR). Le diagnostic de SEP a été également retenu devant un
syndrome cliniquement isolé remplissant les criteres de Mc Donald
révisés en 2010.

Le score d'évaluation du statut d'invalidité de Kurtzke (EDSS) a été
enregistré a chaque visite pour déterminer |'étendue de la déficience
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neurologique [226]. Nous nous sommes concentrés sur les scores
pouvant étre facilement identifiés, méme en interrogeant le patient
rétrospectivement. Un EDSS a 4 points correspond a une capacité de
marche limitée, mais sans aide ni repos pour plus de 500 meétres de
périmetre de marche ; un score de 6 points correspond a la capacité de
marcher avec un appui unilatéral pas plus de 100 m sans repos; et une
note a 7 points correspond a la capacité de marcher pas plus de 10 m
sans repos tout en s'appuyant contre un mur ou en se tenant sur des
meubles pour soutien. Le handicap était défini comme irréversible
lorsqu'un score donné Persiste au moins 6 mois, sans tenir compte de
I'aggravation de l'invalidité liée aux rechutes. Par définition, lorsqu'un
score d'invalidité irréversible avait été attribué a un patient donné, tous
les scores d'invalidité qui pourraient étre évalués ultérieurement
pendant le suivi du patient étaient soit égaux ou supérieurs a ce score.
Pour chaque patient, la date du score donné d'incapacité irréversible a
été précisée.

Criteres de jugements :

Le critere de jugement principal est le délai entre le début de la maladie
et l'estimation des différents niveaux de handicap mesurés grace a
I’échelle de Kurtzke (voir annexes 1).

Le critere de jugement secondaire est I'estimation de la prévalence et de
I'incidence a Blida.

Déroulement du travail :

Les variables documentées :

Les rapports de cas individuels comprennent les données concernant
I'identification des patients les antécédents médicaux, épisodes clés du
cours de la sclérose en plaques (Rechutes, début de la phase
progressive, dates d'affectation des scores successifs du handicap
irréversible), biologique, électro physiologique, les données de la neuro-
imagerie, et le traitement. Les données sont saisies rétrospectivement
lorsque le patient est d'abord vu au service de neurologie du CHU de
Blida.

Un effort particulier est toujours fait pour obtenir le maximum
d’informations, en particulier pour le premier épisode neurologique,
I'évolution clinique et l'incapacité. Cet effort est facilité par Ia
collaboration de nos collegues neurologues et ophtalmologues exergants
dans le secteur public ou libéral.
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Les données sont collectées chaque fois que le patient revient, Les
nouvelles données sont automatiquement vérifiées par le systeme pour
assurer la cohérence avec des informations plus anciennes.

Une série de variables cliniques a été systématiquement évaluée pour
chaque patient. Elles comprenaient le sexe, la date de début de la
sclérose en plaques et I'age au début de la sclérose en plaques. Les
symptOmes initiaux ont été catégorisés en fonction de la région du
systeme nerveux central touchée : atteinte mono focale intéressant la
région supratentorielle, la fosse cérébrale postérieure (le cervelet et ou
le tronc cérébral), les voies optiques, la moelle épiniére et aussi avec la
combinaison des symptomes en rapport avec une atteinte multifocale.

La récupération aprés un épisode neurologique a été précisée (compléte,
partielle ou aucune) avec une estimation de sa gravité (légere, modérée
ou grave).

La date d'apparition du deuxieme épisode neurologique, qui peut étre
une rechute ou le début de la phase progressive, a été
systématiquement notée. Il en est de méme pour toutes les poussées et
le début de la phase progressive de la maladie.

La prévalence est le nombre de cas d’une maladie a un moment donné
pour une population donnée (en général pour 100 0000 habitants, dans
la SEP)

L'incidence est le nombre de nouveaux cas d’une maladie pour une
population donnée (en général 100 000 habitants) sur une durée bien
déterminée (en général annuelle).

L'incidence brute moyenne annuelle (IBMA) est le nombre de cas
diagnostiqués chaque année durant la période de cette étude allant de
2002 a 2016, soit 15 années (tableau 2), divisée par la population
moyenne au cours de cette période (estimée a 171 867) et par le nombre
d’années (IBMA= ¥ incidences par an / nombre d’années d’études)

Analyse statistique :

L’analyse statistique a consisté a estimer le taux d’incidence, le taux de
prévalence ainsi que l'incidence brute moyenne annuelle (IBMA) dans la
commune de Blida. La tendance évolutive des cas incidents de la maladie
a été décrite par I'utilisation du coefficient de Spermann ¢ ( bio stat TGV).
Le taux de |étalité a également été estimé.

92



Les comparaisons des différentes données ont été faites selon le
chisquared- test ; celui-ci a été utilisé pour la comparaison des données
qualitatives. Le Student’s t test a été utilisé pour la comparaison des
données quantitatives. La technique de Kaplan-Meier a été utilisée pour
estimer Le temps nécessaire a l'attribution d'un score irréversible de
EDSS 3, EDSS 4, EDSS 6 et EDSS 7 et plus. La méme technique a été
utilisée pour estimer l'age au moment de l'attribution des repéeres
d'invalidité irréversible, au début de la phase rémittente - récurrente et
au début de la phase progressive de la maladie. L'age peut en effet étre
considéré comme une donnée de survie, c'est-a-dire a partir de la
naissance jusqu'a l'attribution des notes d'invalidité choisies. Les taux de
survie ont été comparés avec le test Log-Rank. Les données ont été
informatisées et saisies grace a un logiciel spécifique de prise en charge
des patients atteints de SEP (Electronic MS patient system) dans sa
version iMed 5.4.

Tous les calculs ont été effectués a l'aide du logiciel SPSS version 20
pour Windows et du logiciel open epi. et bio stat TGV. La saisie des
données a été effectuée par Microsoft Word 2010 et Microsoft Excel
2010.

Il- Résultats
1 - Nombre total des patients étudiés et leur répartition en

fonction de leur lieu d’habitation.

Un total de 806 patients a été inscrit sur notre base de données : 741 cas
étaient atteints de SEP cliniquement définie et 65 patients avaient
présenté un syndrome cliniqguement isolé (SCI) au moment de cette
étude. Les patients proviennent de la wilaya de Blida, des wilayas
limitrophes et des différentes régions d’Algérie.

224 patients ont habité la wilaya de Blida ; le nombre de patients issus
des wilayas avoisinantes est aussi élevé : 118 cas de Médéa, 103 cas de
Chleff, 90 cas de Ain Defla, 78 cas de Tipaza, 49 d’Alger (pour le reste voir
tableau 1). A noter que 02 patients originaires de Blida résidaient
également al’étranger (1 patiente a Londres, et 1 patient a Dublin).
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Tableau 1 :Nombre de patients en fonction de la wilaya de résidence

Lieu de Effectif Lieu de Effectif Lieu de Effectif
résidence résidence résidence

Chleff 103 Jijel 02 El-Bayad 02
Laghouat 09 Sétif 09 BBA 02
Batna 04 SBA 02 Boumerdes 03
Bejaia 05 Annaba 02 Tissemsilt 19
Blida 224 Guelma 01 Khenchela 02
Bouira 04 Constantine 01 Tipaza 78
Tébessa 02 Médéa 118 Mila 01
Tiaret 11 Mostaganem 06 Ain defla 90
Tizi-Ouzou 03 Msila 05 Ghardaia 01
Alger 49 Mascara 03 Relizane 06
Djelfa 33 Oran 04 Etranger 02
Total 806

2- Prévalence de la SEP dans la wilaya de Blida

Parmi les 806 patients de notre cohorte, 224 individus (27.79%)
résidaient dans la wilaya de Blida. la prévalence a été ainsi estimée a 18
pour 100.000 habitants. Fait important, les patients habitants les
localités situées a l'est de Blida c'est-a-dire ceux de la commune de
Larbaa et de Meftah, consultent habituellement, du fait de leur
proximité géographique, au niveau des services de neurologie d’Alger,
expliquant ainsi le faible nombre de cas de SEP dans notre série
issus de cette région géographique.
La prévalence est par conséquent probablement sous-estimée. En
revanche les patients résidents dans |'agglomération de la ville de Blida
et ceux du nord et I'ouest de la wilaya sont pris en charge par le CHU

de cette méme ville.

3- La sclérose en plaques dans la commune de Blida
3.1. Prévalence :
Nous avons retenu 81 dossiers de patients atteints de SEP (F = 57,
M=24) réunissant les critéres de Mc Donald soit de 2001, de 2005 ou
de 2010 ayant résidé dans la commune de Blida. 05 patients sont
décédés, le taux de létalité donc de 6.1%. 04 patients avaient
changé de résidence.

En 2016, le nombre de patients vivant toujours dans la commune de
Blida est de (81-9) soit 72 (51 F; 21 H); la prévalence est ainsi
estimée a 39.7 pour 100 000 habitants. Le taux de prévalence a été
estimé a 51 pour 100000 chez les femmes et a 21 pour 100 000 chez
les hommes.
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3.2- Incidence brute moyenne annuelle (IBMA) pour 100 000
habitants.

L'incidence brute moyenne annuelle est le nombre de cas
diagnostiqués chaque année durant la période de cette étude allant
de 2002 a 2016, soit 15 années (tableau 2), divisée par la population
moyenne au cours de cette période (estimée a 171 867) et par le
nombre d’années. A noter que chez 2 patients le diagnostic de SEP a
été établi avant 2002, le calcul de I'IBMA a été fait donc sur la base de
79 cas diagnostiqués entre 2002 et 2016, ( fig 1).

L'IBMA était estimée a 3 ; cela signifie que la population de Blida a
un risque de 3 cas pour 100 000 et par an de développer la SEP.
L’évolution annuelle des cas incidents au cours de la période d’étude
(allant de 2002 a 2016) a montré une tendance significativement a la
hausse (r'= 0.67; p<0.05). D’une année a une autre le nombre
augmente en moyenne de 1 cas comme cela est attesté par I'équation
de la droite de régression (figure 1).

Année Sexe F Sexe M ‘ total | [Année Sexe F Sexe M total ‘

2002 3 5 )

2003 1 5 3 2012 2 2 4
2004 A 0 4 2013 6 2

5005 X , . 2014 9 0 9
P N o ) 2015 8 2 10
5007 1 L 5 2016 5 2 7
5008 1 1 5 total 54 25 79
2009 1 2 3

2010 5 2 7

2011 4 2 6

tableau 2. Répartition des cas de SEP de Blida en fonction de I'année de diagnostic sur une
période de 15 ans (2002-2016). L'IBMA était estimée a 3 ; cela signifie que la population de
Blida a un risque de 3 cas pour 100 000 et par an de développer la SEP.
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Figure 1. Tendance évolutive des cas incidents dans la population de la commune de Blida.
L’évolution annuelle des cas incidents au cours de la période d’étude (allant de 2002 a 2016)
a montré une tendance significativement a la hausse (r'= 0.67 ; p<0.05). D’une année a une

autre le nombre augmente en moyenne de 1 cas.

3.3- formes cliniques de la SEP dans la commune de Blida

Pour ce qui est des formes cliniques des cas habitants a Blida : 67.90%
des cas avaient présenté une SEP a début rémittent-récurrent (32 cas
de SEP RR + 23 cas SEP SP) alors que 20.90% étaient atteints d’une
SEP a début progressif (SEP PP : 8.60% ; SEP PR : 12.30%), tandis que

11.10% des patients étaient classés dans la

catégorie du syndrome

cliniguement isolé, au moment de cette étude. Voir figure 2

SEP dans la ville de Blida : 81 cas

39,50%

28,40%
12,30%
8,60%
RR PP SP PR SCI

11,10%

Figure 2 : formes cliniques des 81 patients de la commune de Blida

e Nous avons étudié I'age de début des 81 patients de la commune
de Blida: 16% des patients ont présenté les premiers symptomes

de la maladie avant I'age de 19 ans alors qu
eu un début entre I'age de 20 et 40 ans, ta
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de la SEP survenant apres I’'age de 40 ans a été noté chez 24.70%

des cas.
( Figure 3)

SEP Blida (81) : age de début

32,10%

27,20%

16,00% I

0-19 ans 20-29 ans 30-39 ans 40-49 ans 50-59 ans

21,00%

3,70%
- 0,00%

>= 60 ans

Figure 3: age de début des 81 patients atteints de SEP de la ville de Blida

e Nous avons aussi calculé le taux annuel des poussées chez les 81
patients : chez 59.30% des cas, les poussées étaient rares moins de
une poussée par année ; alors que le quart des patients (25.90%)
avaient présenté 1 a 2 poussée par an. les formes actives avec un
taux annuel de poussées supérieur a 2 représentaient 14.80%. Voir

figure 4

SEP Blida (81): TAP

59,30%

25,90%
9,90%
370%  1,20%  0,00%
[ . o 0,%0%
<1 dela?2 de2a3 de3a4 de4as de5a6 >6

Figure 4 : taux annuel des poussées (TAP) des 81 patients résidents a Blida

e Nous avons analysé la durée d’évolution des 81 patients : chez un
peu moins de la moitié des cas (48.10%), la durée d’évolution de la

SEP est supérieure a 10 ans. Voir figure 5.
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SEP Blida (81): durée d'évolution
39,50%
25,90%
19,80%
6,20% 7,40%
.
<2ans 2-5ans 5-10 ans 10-20 ans 20-30 ans >30ans

Figure 5 : durée d’évolution de la SEP des 81 patients de Blida

e La majorité des patients de cette série de cas a regu un traitement
de fond. Le traitement par l'interféron a été institué chez 43
patients dont 13 avaient arrété ce traitement soit a cause du
passage de la maladie a la phase progressive ou parfois a cause
des effets secondaires liés a la molécule, en particulier la fatigue.
Le cyclophosphamide a été préconisé chez 19 patients (16 sujets
ont terminé leur cure de 02 ans de traitement, alors que 03
patients sont en cours de traitement). Deux patientes continuent
de recevoir de I'azathioprine et une patiente a recu une cure de
mitoxantrone pendant 06 mois. 13 patients avaient bénéficié d’un
traitement purement symptomatique, ils n’avaient recu aucun
traitement de fond. figure 6a. 6b et 6¢

ttt SEP Blida (81 cas)

53,08%

23,45%
0,00% 2 46% 2,17%
0 2. 1
IFN NTZ CPM AZT MTX N/A

Figure 6a: traitement spécifique des 81 cas de SEP de Blida (IFN= interféron ; NTZ=
natalizumab ; CPM= cyclophosphamide ; AZT= azathioprine ; MTX = mitoxantrone )
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SEP Blida (81): traitement specifique en cours
56,80%
37,10%
0,00% 3,70% 2,50%
0
IFN NTZ CPM AZT N/A

Figure 6b : traitement spécifique en cours des patients de Blida : 35 patients
parmi les 81 ( 72 cas vivent toujours dans la commune de Blida) sont en cours
de traitement en décembre 2016.

30,43%
28,26% 28,26%
10,86%
2,17%
0,00% 0,00%
N/A decd mtx

Figure 6¢ : nombre de patients ayant arrété le traitement recu : 46 patients
parmi les 81 cas avaient arrété le traitement spécifique pour diverses raisons.
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4- Antécédents personnels et familiaux du total des patients de
notre cohorte (806 cas)

4.1- antécédents personnels médicaux

e 45 patients avaient des antécédents pathologiques personnels: le
diabéte insulino-dépendant a été le fréequemment retrouvé avec
14 cas ; la pathologie thyroidienne est aussi fréquente avec 09 cas
d’hypothyroidie et 02 cas d’hyperthyroidie. 02 patientes
souffraient de la maladie de Crohn avant le développement de la
SEP; une patiente était atteinte d’'une myasthénie oculaire
confirmée par 'EMG et les anticorps anti récepteurs d’Ach. Une
autre patiente présentait a I'IRM cérébrale un petit méningiome
asymptomatique de la faux du cerveau ; un patient était suivi pour
une spondylarthrite ankylosante sous interféron a, il a présenté
des troubles neurologiques remplissant les criteres de diagnostic
de SEP de Mc Donald 2010; une patiente avait un adénome
hypophysaire asymptomatique; 03 patientes étaient opérées
d’une lithiase vésiculaire. Une patiente avait un anévrysme d’une
artere cérébrale asymptomatiqgue au moment de cette étude.
L'HTA a été retrouvée chez 06 patients; une patiente souffrait
d’un psoriasis tandis que 03 autres avaient signalé des troubles
dermatologiques mal documentés.

4.2- Affections concomitantes survenant au cours de I’évolution de la
SEP.

34 patients avaient présenté au cours de I’évolution de la SEP des
affections concomitantes.

4.2.1 — 03 cas avaient présenté un cancer au cours de

I’évolution de la SEP:

= une patiente présentant une forme rémittente récurrente sous
interféron est décédée suite a une tumeur de la sphére ORL
d’évolution rapide dont la nature n’a pu étre précisée.

= Une patiente souffrant d’une SEP SP traitée par du cyclophosphamide
a présenté un lymphome apreés une dizaine d’années d’évolution de la
maladie, actuellement sous chimiothérapie.

= Pour le troisieme cas, il s’agit d’'une patiente qui était suivie pour une
SEP SP et qui avait développé un syndrome d’HIC avec une lésion
tumorale pariétale droite et chez laquelle la biopsie stéréotaxique
était en faveur d’un astrocytome kystique de grade Ill. Cette patiente
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a été prise en charge par le service de neurochirurgie ; nous I'avons
perdu de vue, sa derniere visite remonte au 27-10-2014, son score
EDSS étaita 7.

4.2.2 : AVC (2 cas): un patient souffrant d’'une SEP SP sous
interféron puis cyclophosphamide a présenté un AVC ischémique
a I'age de 47 ans ; une femme hypertendue et atteinte d’'une SEP
PP évoluant depuis 15 ans est décédée a I'age de 52 ans, suite a
un hématome intracérébral

4.2.3 : 7 patientes avaient présenté des fractures des membres
inférieurs a la suite de chutes. Ces patientes souffraient d’une
forme progressive secondaire de SEP et avaient recu des
corticoides de maniere répétée

42.4: 05 cas avaient présenté une thrombose veineuse
cérébrale dont 1 cas a la suite d’'une ponction lombaire

4.2.5 : 03 sujets avaient été opérés d’une hernie discale lombaire
par des neurochirurgiens.

4.2.6 :02 patientes avaient présenté un glaucome (une patiente
est toujours sous interféron)

4.2.7. Une patiente a développé une uvéite bilatérale sévere au
cours de I’évolution de la SEP ; I'étiologie de I"'uvéite n’a pu étre
déterminée malgré des explorations répétées dans différents
services d’ophtalmologie.

4.3- La SEP familiale :

Parmi les 806 cas de SEP confirmés, 41 sujets (28 de sexe féminin
et 13 de sexe masculin) avaient des antécédents familiaux de SEP,
soit 5% cas. Ces cas familiaux sont répartis dans 32 familles. Ces 32
familles étaient composées par 59 patients dont 18 ne font pas
partie de notre cohorte (tableau 3) :

-Familles dont le pere ou la mere est atteinte. Cette catégorie est
composée de 07 familles (06 mamans avec 1 seul enfant malade
(02F ; 04M) ; 01 pere et son fils).

-17 Familles sont composées de freres et sceurs. 02 a 03 cas dans
chaque famille. Sceurs malades = 08 familles; frere et soeurs
malades = 8 familles ; freres malades = 01 famille. Aucune famille
n’était composée de jumeaux.
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- 08 familles étaient composées de cousins germains, de tantes ou
d’oncles malades.

Sexe féminin Sexe masculin  Total

Parents atteints (07 familles)

= Mere 6 7

= Pere 1
SEP dans la fratrie
-Soeurs : 08 familles 16 0 16
-Freres et sceurs (08 familles) 8 9 17
-freres (01 famille) 0 2 2
SEP chez les cousins et les oncles et tantes 11 6 17
(08 familles)
Total 41 18 59

Tableau 3 : cas familiaux de sclérose en plaques dans notre cohorte
(806 cas ) + les cas de SEP non suivis a notre service.

e 4.4- Mois de naissance

Nous avons analysé les données des 741 patients diagnostiqués
avec une SEP (514 femmes, 227 hommes) vivant en Algérie
pendant une période prolongée. Nous avons répartis les patients
en fonction de leur mois de naissance. Tableou 4. Le taux de
naissance le plus élevé est au mois de Janvier (17.9%) et au mois
d’Avril (9.6%), tandis que le taux de naissance le plus bas est au
mois d’Aout (6.3%) et au mois de Décembre ( 6.6%). la
comparaison entre les deux groupes ( naissance en janvier versus
naissance Aout) par le test du chi carré est statistiqguement
significative ( p= 0.10®).

e Tableau 4. cohorte de Blida (n=741) : nombre des cas de SEP en fonction du mois de

naissance
Effectifs Pourcentage
Janvier 133 17.9
Février 53 7.2
Mars 51 6.9
Avril 71 9.6
Mai 55 7.4
Juin 55 7.4
Juillet 63 8.5
Aout 47 6.3
Septembre 53 7.2
Octobre 58 7.8
Novembre 53 7.2
Décembre 49 6.6
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5- Formes cliniques de la SEP dans notre cohorte de 806 patients

Nous avons colligé 806 patients potentiellement éligibles, 65 ont été
classés syndrome cliniquement isolés. 741 cas ont été classés dans
les différentes catégories de sclérose en plaques ( classification de
Lublin et Reingold, 1996): 566 cas de SEP a début rémittent (76.38% )
représentés par 357 cas de SEP rémittente récurrente (RR=48.18%) et
209 cas de SEP rémittente récurrente secondairement progressive
(SP=28.20%). 175 patients ont présenté une SEP a début progressif
(62%) dont 77 cas avec une forme progressive primaire (PP= 10.39%)
et 98 cas avec une SEP progressive récurrente (PR= 13.22%).tableau 5
tableau 5. SEP (741) formes cliniques en fonction de la classification de Lublin et

Reingold ( 1996)
Formes cliniques Effectif Pourcentage
(n) (%)
SEP a début rémittent 566 76.38%
RR 357 48.18%
Sp 209 28.20%
SEP a début progressif 175 23.62%
PP 77 10.39%
PR 98 13.22%

5.1. Caractéristiques démographiques et cliniques des 741 patients

5-1-1- age de début

L’age moyen de début pour les 741 cas de SEP est de 29.70 £ 9.81 ans
un (minimum : 4 ans, maximum : 62 ans). La répartition des patients selon I'age
au début de la maladie est essentiellement en forme de cloche, avec un début
avant I'age de 18 ans dans environ 10,7%, entre 20 ans a 40 ans dans 73.5% et
apres I'age de 40 ans dans 15.8 % des cas dont 1 cas apres 60 ans. Un début
tardif apres 55 ans est rare et devrait remettre en question le diagnostic de la

SEP figure 7a et 7b.
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Figure 7 a SEP (n=741) : 4ge de début : 29.69 £ 9.81 ans
Réparttition des cas en fonction des tranches d'age
47%
8,90%
1,80% - 0,10%
| 1
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Figure 7b : répartition des 741 cas de SEP en fonction des tranches d’age de début : 79
patients (10.66 %) ont débuté leur maladie a un age < 18 ans ; le début a un &ge pré pubertaire
(<12 ans) a concerné 13 sujets (1.8% ) ; 544 (73.5% ) patients ont debuté leur maladie entre

18 et 40 ans ; tandis que chez 118 ( 15.9% ) patients les premiers symptdmes cliniques de la
SEP sont apparus apres 1’age de 40 ans
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Effectif

5.1.2- répartition des 741 cas en fonction du sexe
Parmi les 741 cas de SEP, 514(69.4%) sont de sexe feminin et 227
(30.6%) sont de sexe masculin, le sex-ratio F/M est égal a 2.26 soit plus
de deux femmes pour un homme.

5.1.3- symptdmes initiaux
Le début est le plus fréguemment mono symptomatique (84.3%).
’atteinte supratentotielle intéressant surtout la voie pyramidale est la plus
souvent observée (33.6%) suivie par la myélite (22.3%). Une atteinte de la
fosse cérébrale postérieure (tronc cérébral et cervelet) était inaugurale
dans 16.3 % , alors qu’un début par une névrite optique isolée n’a été
observée que chez 12.6 % des patients. Un faible nombre de patients

(15.7%) a présenté un début poly symptomatique en rapport avec une
atteinte multifocale. (figure 8).

33%
250
200
22.3%
150
0,
16.2% 15.7%
12.3% [t
100
m)
50 T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 5]

Figure 8 . Signes cliniques de début de la SEP (741). 1 = supratentorielle, 2= voies
optiques, 3= tronc cérébral et cervelet, 4= moelle épiniére, 5 = multifocale
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5.1.4. Degré de rétablissement apres la premiére poussée

Le rétablissement apres le premier évenement neurologique a été évalué
en rétablissement complet (rémission totale), rétablissement incomplet
(rémission partielle) et 1’absence de rétablissement (pas de rémission).
Nous avons étudié le degré de rétablissement des formes de SEP a début
rémittent — récurrent (566 cas). La rémission incomplete a été rapportée
par 46.5% des patients, alors que la rémission compléte a été constatée
chez 53.5% des patients.

5.1.5. Délai entre le déebut de la maladie et le diagnostic
Le délai de temps moyen qui s’est écoulé entre le début de la maladie et le
diagnostic a été estimé a 3.70 + 4.90 ans (mediane =2, min: 0, max : 33).
Ce délai a aussi été calculé grace a la courbe de survie de Kaplan —Meier,
I’intervalle de temps moyen est de 3.70 années (limite inférieure a 3.35
et limite supérieure a 4.06), le temps médian a éte estimeé a 2 (limite
inférieure 1.72, limite supérieure 2.27). Voir figure 9

Fonction de survie

Moyenne : 3.70 années (3.35 -4.06)

Meédiane : 2 ans (1.72 - 2.27)

IC=95%

T T T T T
o] 10 20 30 40

Fig.9. délai entre le début de la maladie et le diagnostic (741 cas de SEP)

5.1.6. Délai entre la premiére et la deuxieme poussée
Nous avons calculé D’intervalle de temps entre le 1¥ et le second
évenement neurologique dans les formes de SEP a début rémittent (566
cas). Le temps moyen a été estimé a 2.51 £ 3.75 années pour la moyenne
et a 1 année pour la médiane (minimum= 0, maximum=26). Ce délai a
été également estime par la courbe de Kaplan-Meier : la moyenne est a
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Effectif (%)

2.42 années (limite inférieure a 2.10 et limite supérieure a 2.74), la
médiane est a 1 (limite inférieure a 0.80, limite supérieure 1.19 ; IC=
95%). figure 10

0,0

Moyenne : 2.42 (2.10—-2.74)
médiane : 1 (0.80—1.91)
IC=95%

années

Patients ( %) p

Figure 10. Courbe de Kaplan-
Meier (intervalle de temps
entre la premiére et la
deuxieme poussée (SEP a
début rémittent)

5.1.7. Delai de passage a la forme progressive secondaire
Parmi les 741 cas de notre cohorte 209 patients ont une forme progressive
secondaire. Le délai de passage des formes de SEP a début rémittent a la
phase progressive a été estimé a 7,66 + 6.02 années (moyenne) ; médiane
a6; min:0, max:33. Grace a La courbe de survie de Kaplan-Meier, le
temps moyen a été estimé a 7.63 années (limite inférieure 6.18, limite
superieure 8.15) et le temps médian a été estimé a 6 ans ( limite inférieure
4.91, limite supérieure 7.08). Voir figure 11

0,24

SEP SP : n=209 - KM :
temps moyen=7.63 (6.18-8.45)
temps médian= 6 (4.91-7.08)

20 30 40

années

107

Figure 11 : Kaplan —Meier.
Estimation du temps de
survie (années) du début de
la SEP rémittente —
récurrente jusqu’a la phase
secondairement progressive
chez 566 cas de SEP a début
Rémittent



5.1.8- durée d’évolution :

La durée moyenne d’évolution des 741 cas de SEP de notre cohorte a
été estimée a 8.25 £6.70 années (minimum : 00, maximum 36 ans). Chez
67.9% des patients la durée moyenne d’évolution de la SEP était
inférieure ou égale a 10 ans au moment de notre étude, alors que le 1/3
des patients souffrait de la maladie depuis plus de 10 ans. Une durée
d’évolution supérieure a 15 ans n’a concerné que 115 patients (15.60%)
parmi lesquelles 16 sujets avaient connu une évolution de plus de 25 ans
(2.20%). Voir figure12.

Nous avons calculé la moyenne du score EDSS lors de la derniere visite
des 741 patients . Ce score de handicap sur I'echelle de Kurtzke a été
estimé a 3.83 £2.51 ( 0- 10).

L'index de progression ( IP) de la maladie ( rapport du score EDSS sur la
durée d’évolution de la SEP) a été estimé a 0.46. ( IP = 0.46)

’ ' V4 .
durée d'évolution
42,50%
25,40%
16,60%
10,10%
0-5ans 5-10ans 10-15 ans 15-20ans 20-25 ans >25 ans

Figure 12. evolution de la SEP ( 741 cas) : évolution inférieure ou égale a 10 ans ( 67.90%)
Durée d’évolution supérieure a 10 ans ( 32.10%)
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5.1.9-Courbes de survie de Kaplan-Meier en fonction des
différents scores EDSS.
Nous avons estimé la courbe de survie par la technique de Kaplan-
Meier, I’intervalle de temps écoulé entre le début de la maladie et les
différents niveaux du handicap, celui-ci est calculé grace a I’échelle du
handicap (score EDSS de Kurtzke).

5.1.9.1-EDSS3 :

Nous avons calculé ’intervalle de temps écoulé depuis le début de la
maladie jusqu’a un score ne dépassant pas 3 points (EDSS compris entre
0 et 3). Parmi les 741 patients souffrant de SEP, 399 (53.84%) n’ont pas
développé de handicap, le score EDSS est resté inférieur a 3 aprées un
intervalle de temps moyen estimé a 5.86 ans et un temps médian a 5 ans
(4.35-5.64) calculé par la technique de Kaplan-Meir (IC:95%), figure 13.
L’age des patients au moment de 1’acquisition de ce score a été calculé
par la technique de Kaplan — Meier (estimation moyenne = 34 ans,
médiane 33ans (31.77 — 34.22). Le début de la maladie avant I’age de 18
ans a éteé constateé chez 14,30% des patients alors que 75.40 % des cas ont
debute leur maladie entre 18 et 40 ans. Un debut tardif apres 50 ans était
observe chez 5 patients (1.3%) figure 14. Pour ce qui est du genre, nous
avons noté une nette prédominance féminine (74.9%). Les signes
cliniques révelateurs de la maladie en fonction des différentes régions du
SNC ont intéressé surtout la région supratentorielle (34,1%), la fosse
cérébrale postérieure (19%), la moelle épiniére (18.8%) et les voies
optiques ( 17.5%). Tandis que le début multifocal a été retrouvé chez
10.5 % des patients. Figure 15

Figure 13 courbe de K.M. délai début de
la maladie- Edss 3 (741 cas)

- Moyen : 5.86 ans

- Médiane : 5 ans (4.35-5.64)

=
en =]

T
10 15 20 23 30

Années
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e Nous avons classe les 399 patients dont le score EDSS est resté inférieur
a 3 en fonction de 1’age de début de la SEP. Figure 14.
Trois tranches d’age ont été prises en considération (age 1: début <18ans,
n=57); age 2 : début entre 18 et 40 ans, n= 301 ; &ge 3 : début apres 40
ans, n= 41. Dans le groupe de patients ayant débuté la SEP avant 1’age 18
ans, 70.37% (57/79) des cas avaient toujours un score EDSS< 3. En
revanche dans le groupe de patients dont la SEP a débuté tardivement
aprés I’age de 40 ans environ plus de 1/3 des patients (41/118 soit
34.74%) avaient maintenu un score EDSS < 3. (fableau a EDSS<3).

SEP : répartition en fonction des tranches d'age
des 399 patients (EDSS< 3)

50,90%

24,60%

12,30%

9%
8 L e

<12 ans 12-18 ans 18-30 ans 30-40 ans 40-50 ans 50-60 ans

Fig 14: répartition en fonction de la tranche d’dge des 399 patients
( EDSS<3)

Tableau 6 : comparaison du groupe de patients EDSS< 3 (_ 399) avec le
nombre total de patients atteints de SEP ( 741) en fonction de I’age de début

Patients SEP Total patients Pourcentage

EDSS<3 SEP

n =399 n=741 53.84%
Age 1 <18 ans 57 79 72.15%
Age 2 :18-40 ans 301 544 55.33%
Age 3 >40ans 41 118 34.74%

« Nous avons analysé les signes cliniques de début de ce groupe de patients
( EDSS <3), le début par une atteinte supratentorielle a été retrouvé chez
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34.10% des patients , la myeélite partielle chez 18.80 % , une atteinte du
tronc cérébral chez 19% des cas , tandis le début par une névrite optique
a été observé chez 17.50% des cas . le début par I’atteinte multifocale
n’a concerné que 10.50% des patients et constitue le pourcentage le plus
faible des signes de debut. figure 15

SEP 399 cas ( edss <3): signes cliniques
de début

34,10%

17,50% 19% 18,80%

ST NO TC + cervel ME multifocal

Figure 15: signes cliniques de début chez 399 patients avec un score EDSS <3.
ST=supra tentorielle , NO= névrite optique, TC= tronc cérébral, ME= moelle épiniere,

= 5192:EDSS4

L’intervalle de temps entre le début de la SEP et I’EDSS 4 a été aussi
calculé. Dans notre série de 741 cas, 372 individus ( 50.20%) dont
65.1% sont de sexe feminin avaient présenté , au cours de cette etude ,
un handicap irréversible avec un score EDSS compris entre 4 et 6 ( 4 <
EDSS < 6) . Le délai moyen pour atteindre ce score était de 6.08 ans, par
contre I’intervalle de temps médian calculé par la technique de Kaplan -
Meier était estimé a 4 (4.38- 4.61), figure 16.
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Figure 16: courbe de survie de
Kaplan-Meier : début de la SEP —
EDSS4. - Moyen : 6.08 ans -
Médiane : 4 ans (4.38-4.61)

Patients (%)

007

Années

« L’age de début de la SEP pour ce groupe de patients a été aussi calculé en
fonction des tranches d’age. Environ 75 % des patients ont débuté la SEP
entre 18 et 40 ans tandis que 7.5% avaient développé les premiers signes
de la maladie avant 1’age de 18 ans et 17.73% aprés I’age de 40 ans.
Figure 17.

44,89%

29,83%
14,51%
6,72%
0,80% 3,22%
: .
— I

<12 ans >12,<18 ans >18,<30ans >30,£40ans >40,<50ans >50ans

Figure 17 répartition des 372 cas de SEP (4 < EDSS <6) en fonction de 1’age de
début.

e Pour ce qui est des signes de début , une atteinte supratentorielle isolée a
¢été constatée chez 143 patients ( 38.4%) , alors qu’un début par une
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névrite optique isolée n’ a été retrouvé que chez 7.5% des patients ( 28) .
un début par une myélite isolée est assez fréquent et a concerné 80 sujets
( 21.5%).une atteinte de la fosse cérébrale postérieure a inauguré la
maladie chez 51 individus ( 13.5%), tandis qu’un début multifocal a été
noté chez 18.80% des sujets ( 70 cas). figure 18.

38,40%

ST NO TC + cervelet ME multifocale

Figure 18 : Signes cliniques de début des 372 patients avec un score EDSS
supérieur ou égal a 4 et inférieur a 6.

5.1.9.3: EDSS 6
279 sujets (173 F : 62% et 106 M :38% ) représentant 37.65% du total de
notre cohorte ( 741cas) avaient developpé un handicap irréversible
chiffré a 6 points sur I’échelle de Kurtzke , aprés un intervalle de temps
moyen entre le début de la maladie et ’EDSS 6 estimé par la technique
de Kaplan-Meier a 8 ans et un temps médian de survie de 7 ans ( 6.14 -
7.85) — IC = 95%.) . Figure 19.
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Figure 19: délai entre début de la SEP
et EDSS 6 (741 cas). 279 patients
avaient atteint un score de handicap a
6 points aprées une durée d’évolution
moyenne de 8 ans-

K. M. Score EDSS 6 : moyenne : 8 ans
médiane : 7 ans (6.14-7.85)

e [’age de début de la maladie de ce groupe de patients est en forme de
cloche : 5.8% des patients ont présenté les premiers symptomes de la
maladie avant 1’age de 18 ans tandis que 73.80% des sujets ont débute la
SEP entre 18 et 40 ans ; un nombre non négligeable de patients (57 cas

soit

20.4% des patients EDSS 6) ont eu leur premier épisode

neurologique démy¢élinisant aprés 1’age de 40 ans. Figure 20.

46,20%

5,40%

0,40%

4

27,60%

16,80%

3,60%

E S

<12 ans >12,<18 ans >18, <30 ans

>30,< 40ans

>40,<50ans >50ans

Figure 20. SEP 279 cas EDSS 6. Répartition des cas en fonction de [’dge de

début de la SEP.
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e Dans le groupe de patients qui avaient atteint un score EDSS 6, le début
de la maladie a été multifocal chez 21.10% des patients de ce groupe, un
début par une névrite optique isolée était rare (6.5%). L’atteinte
supratentorielle, de la fosse cérébrale postérieure et de la moelle épiniére
était inaugurale chez respectivement 37.6 %, 12.2%, et 26.2% des
patients. figure 21. Un début par une atteinte médullaire et par une
atteinte multifocale est relativement fréquent dans cette catégorie de
patients et pourrait donc constituer un facteur prédictif de mauvais
pronostic.

SEP 279 cas (EDSS 6)

37.6%

22,60%
21,10%

12,20%

ST NO TC+ cerv ME multifocal

Figure 21. Signes cliniques de début de la SEP des 279 cas avec un EDSS 6

e Parmi les patients dont la maladie a débuté avant 1’age de 18 ans (79 cas,
voire figure 7b), 57 cas (72.15%) avaient un EDSS <3 tandis que 16 cas
(20.25%) avaient atteint un score EDSS 6; la comparaison entre ces deux
sous-groupes est trés significative avec une valeur p =0.00020 , IC 95
%. (voir figure 20, figure 21, tableau7). Cela signifie que I’age de début
avant 18 ans pourrait étre facteur prédictif de bon pronostic.

e Parmi les 118 patients ayant développé la SEP aprés 1’age de 40 ans, 57
(20.43%) ont atteint un EDSS 6 alors que chez 41cas (10.27%) le score
EDSS est resté inférieur a 3 points. la comparaison entre les deux sous-
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groupes est trés significative avec une valeur P=0. 00010, IC 95%. Nous
pouvons déduire que I’dge de début tardif pourrait étre un facteur
prédictif d’une évolution rapide et sévére de la SEP, tableau 7.

Age de EDSS 3 EDSS6 P
début n= 399 n= 279 IC =95%
<18 ans 57 16 0.00020
14.28% 5.73%
>18, <40 ans | 302 228 0.030
75.68% 81.72%
>40 ans 41 57 0.00010
10.27% 20.43%

Tableau 7: comparaison des différent niveaux de handicap (EDSS 3 et EDSS6 ) en fonction
de I’4ge de début de la SEP

La comparaison du genre (sexe) dans les sous-groupes (groupe EDSS
inférieur ou égal a 3 et le groupe EDSS6) est tres significative, dans le
sous-groupe EDSS 6, le pourcentage d’hommes est plus important que
dans le sous-groupe EDSS 3 (38% versus 25.1% , p= 0.00015; IC =
95%) tableau 8. La différence est tres significative, le sexe masculin
pourrait constituer un facteur de risque d’une évolution rapide et
sévere de la SEP.

Tableau 8 : comparaison du sex- ratio en fonction des différents niveaux de handicap au
moment de [’étude)

EDSS <3 EDSS (>4,<6) EDSS=6 Valeur- p
n=399 n=372 n=279 IC =95%
Sexe Féminin 299 (74.9%) 242 (65.1%) 173 (62.0%) 0.00015*
Sexe masculin 100 ( 25.1%) 130(34.9%) 106 (38.0%)
Sexe ratio F/M 2.99 1.86 1.63

Nous avons également comparé les sous-groupes en fonction de la
symptomatologie initiale revélatrice de la maladie (tableau 9). Le début
par une atteinte supratentorielle est pratiguement similaire dans les 3
sous-groupes ( EDSS 3 , EDSS 4 et EDSS 6). Dans le sous — groupe
( EDSS <3 ) composé par le plus grand nombre de patients ( 53.84%),
le début par une névrite optique est plus fréquent (70 patients soit
17.5% ) par rapport au sous-groupe EDSS 6 ou un début par une névrite
optique n’a concerné que 18 patients ( 6.5%) , p=0.000011, IC=95%. Le
pourcentage de I’atteinte médullaire est sensiblement le méme dans les
trois sous-groupes : 22.2% dans le sous - groupe EDSS 6 versus 18.8%
dans le sous-groupe EDSS 3, p= 0.13; IC= 95%. Cependant la myélite
était plus sévere dans le groupe EDSS 6 et la récupération apres le
premier épisode était incompléte. un début multifocal est également
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beaucoup plus fréquent dans le sous-groupe EDSS 6 que dans le sous-
groupe EDSS 3 (21.5% versus 10.5% des cas, p= 0.00004, IC = 95%.
L’atteinte de la fosse cérébrale postérieure a ¢été retrouvée chez 76
patients (19%) dans le sous-groupe EDSS3 et chez seulement 34 cas
(12.2%) dans le sous-groupe EDSS 6, p=0.008, IC= 95%. La différence
est donc statistiquement significative, cependant, il faut noter que
I’atteinte cérébelleuse faisant partie de D’atteinte de la fosse cérébrale
postérieure est moins fréquente et moins sévére dans le sous-groupe
EDSS 3 que dans le groupe EDSS 6 ou le syndrome cérébelleux statique
et cinétique avec le tremblement et la dysarthrie dominait la sémiologie
clinique inaugurale. Nous pouvons donc déduire que la symptomatologie
initiale pourrait constituer un facteur prédictif d’une évolution sévere et
rapide vers le handicap irréversible. Dans notre cohorte, un début soit
par une atteinte médullaire soit par une atteinte cérébelleuse ainsi
qu’un début multifocal a été souvent associé a une évolution rapide
et sévere de la maladie. Tandis que la névrite optique et I’atteinte
oculomotrice ont été surtout retrouvées dans le sous-groupe EDSS< 3.

Tableau 9: comparaison des signes inauguraux en fonction des differents
niveaux de handicap (score EDSS 3 — EDSS 4 et EDSS 6)

Signes cliniques en fonction de la | Edss3 Edss4 Edss6 Valeur p
région du SNC touchée n= 399 n= 372 n=279 IC=95%
Atteinte supratentorielle 136 143 105 0.17
n (%) (34.1%) (38.4%) (37.6%)
Atteinte voies optiques 70 28 18 0.000011
n ( %) (17.5%) (7.5%) (6.5%)
Atteinte tronc cérébral et cervelet | 76 51 34 0.008
n (%) (19%) (13.7%) (12.2%)
Atteinte médullaire 75 80 62 0.13
n(%) (18.8%) (21.5%) (22.2%)
Atteinte multifocale 42 70 60 0.00004
n ( %) (10.5%) (18.8%) (21.5%)

= 5194:EDSS7

Un sous- groupe de 170 patients ( 22.9% du total de notre cohorte )
compose par 102 cas de sexe féminin ( 60%) et 68 cas de sexe masculin
( 40%) ont été confinés au fauteuil roulant ( EDSS > 7) aprés un
intervalle de temps entre le debut de la maladie et le score
EDSS>7 relativement court , estimé grace a la technique de Kaplan —
Meier a 9.30 ans ( temps moyen) et a 8 ans ( 7.01 — 8.98) pour le temps
médian ; IC = 95%.figure 22
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' Figur22: courbe de survie de
Kaplan-Meier (début de la SEP et
7 score EDSS 7 (741 cas).

170 patients ont atteint le score
EDSS > 7 apres un intervalle de
temps moyen d’évolution de 9.30
ans et un temps médian a 8 ans

Patients (%)

e La courbe de distribution de la maladie en fonction de I’age de la maladie
est similaire a celle du sous-groupe EDSS6 avec un faible pourcentage de
patients (9.4%) ayant débuté leur maladie avant 1’age de 18 ans, tandis
que 17.60% des patients avaient eu leur premiére présentation clinique
aprés I’age de 40 ans. figure 23.

EDSS 7 : 170 cas : age de début de la maladie

46,50%

26,50%

14,10%
8,80%

3,50%
0,60%

1 N

<12 ans >12,<18 ans >18,<30ans >30,£40ans >40,<50ans >50ans

Figure 23. SEP 170 cas avec un EDSS >7. Répartition des cas en fonction de
[’dge de début de la SEP
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e Pour ce qui est des signes cliniques de début, I’atteinte multifocale
inaugurale et le début par la myélite sont plus fréquemment observeés
dans ce sous-groupe avec respectivement 25,9 % et 21.20% des cas.
L’atteinte supratentorielle est évidemment toujours présente avec
sensiblement le méme taux que celui des autres sous-groupes. Par contre
I’atteinte des voies optiques n’a €té inaugurale que chez 10 patients
(5.9%). L’atteinte de la fosse cérébrale postérieure (tronc cérébral et
cervelet) a été retrouvée chez 20 patients (11.80%) ; elle est dominée
surtout par le syndrome cérébelleux statique et cinétique avec le
tremblement et la dysarthrie qui sont a 1’origine du handicap majeur.
(figure 24)

SEP EDSS 7 signes cliniques de début ( 170 cas)

35%

25,90%

11,80%

ST NO TC+ cerv ME multifocal

Figure 24. Signes cliniques de début de 1a SEP des 170 cas avec un EDSS> 7

= 5.1.9.5: comparaison entre les différents niveaux de
handicap par la technique de Kaplan-Meier — Log Rank :
Les comparaisons des courbes de survie des différents niveaux de
handicap (scores DSS3, DSS4, DSS6 et DSS7) par la technique de
Kaplan-Meier ( Log Rank) est trés significative , p=0.00. Figure 25
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Figure 25. Kaplan-Meier et
Log Rank : comparaisons des

différents scores EDSS (3, 4, 6,

7) chez 741 cas de SEP.

Edss 3 :5(4.35-5.64)
n=399

Edss4:4(3.38—4.61)
n=372

Edss6:7(6.14—7.85)

n=279

Edss 7 : 8 (7.01—-8.98)

n=170

= 5.1.9.6- Age des patients au moment de DP’acquisition des

différents scores EDSS

L’age des patients au moment ou ils ont atteints un certain niveau de
handicap irréversible a aussi été évalue par la technique de Kaplan —

Meier

5.1.9.6.1 : Age des patients au moment de I’attribution du score

EDSS 3 :

L’age moyen des patients calculé au moment de la derniere visite avec un
score EDSS < 3 par la technique de Kaplan- Meier a été estimé a 33 ans

(limite inférieure 31.71, limite supérieure 34.22). La courbe de survie de
Kaplan-Meier était de 5 ans (mediane). Figure 26.
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Figure 26. Courbe de survie de
Kaplan-Meier : 4ge des patients
au moment du score EDSS 3 :
33 ans (31.71-34.22)
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5.1.9.6.2 : Age des patients au moment de ’attribution du score
EDSS 4 :
Parmi les 741 patients, 372 cas avaient atteint un score EDSS irréversible

supérieur ou égal a 4 et inférieur a 6 a un 4ge moyen estimé a 37.62 ans.
(Figure 27)

05

00

Figure 27 : Age des 372 patients
au moment du score EDSS 4 :
moyenne = 37.67 (36.62 — 38.75) ;
médiane =37 ans (35.56 — 38.43 -

] 20 40 60

Années

5.1.9.6-3. Age des patients au moment de I’attribution du score
EDSS 6 :

L’age moyen des patients calculé au moment de la derniére visite avec un
score EDSS6 par la technique de Kaplan- Meier a été estimé a 40 ans
(limite inférieure 31.71, limite supérieure 34.22). La courbe de survie de
Kaplan-Meier était de 7 ans (médiane). figure 28
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Figure  28. Courbe de Kaplan-Meier :
Age des patients au moment du score
EDSS 6. Moyenne : 40 ans, médiane 39
ans (37.4 - 40.55). 279 patients atteints
de SEP avaient atteint un score de
handicap a 6 points sur I’échelle de
Kurtzke a un age moyen de 40 ans.

5.1.9.6.4. Age des patients au moment de I’attribution du score

EDSS 7 :

L’age moyen des patients calculé au moment de la derniére visite avec un
score EDSS6 par la technique de Kaplan- Meier a été estimé a 40 ans
avec une médiane a 39 (limite inférieure 37.4, limite supérieure 40.55).

(figure 29)

Fonction de survie

T T T
00 20,00 40,00 60,00

Années

Figure 29. Courbe de Kaplan -Meier :
Age des patients au moment de
I’attribution du  score  EDSS7.
moyenne : 40 ans, médiane 39 ans
(37.4 - 40.55). 170 patients avaient
atteint un score de handicap a 7
points sur I'échelle de Kurtzke a un
age moyen de 40 ans

5.1.9.6.5. Comparaisons entre les différents scores de handicap
en fonction de I’age des patients au moment de I’attribution du score

EDSS 3, EDSS 4, EDSS 6 et EDSS 7 :
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L’évolution de la SEP dans notre série est rapide et sévere, la maladie a débuté
aux alentours de 29 ans. le handicap irréversible avec une déambulation avec
une aide unilatérale ( EDSS 6 ) a concerné 279 patients ( 37.65%) vers un age
moyen de 39 ans et 170 patients ( 22.9%) étaient confinés au fauteuil roulant
aux alentours de I’age de 40 ans. (Figure 30)

Fonctions de survie
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1
'|{ LLLI. EDSS 3 : 33 ans (35.56 -38.43), n=399
lﬁ n EDSS 4 : 37 ans (35.56 -38.43), n=372
Nt EDSS 6:39ans (37.4 - 40.55), n=279
LL
™ o EDSSS 7 : 40 ans (36.86-41.13),n=170
!
Années

Classification en fonction des formes clinigues

Selon la classification de Lublin et Reingold de 1996, notre cohorte de

741
SEP

patients est composée, au moment de cette étude, par 357 cas de
RR, 209 cas de SEP SP, 77 cas de SEP PP et 98 cas de SEP PR.

5.2.1. SEP RR = 357 cas

- L’age moyen de début est de 27.59 £9.25, les femmes sont plus
atteintes que les hommes (F= 272, M= 85, sex-ratio F/H= 3.2). Le
début de la maladie a été souvent mono symptomatique (90.5 %
des cas) que poly symptomatique (9.5% des cas). Un début isolé
par une atteinte motrice supra tentorielle a été le plus fréquemment
constaté (30.8% des cas) ; il est suivi par ordre de fréquence par
I’atteinte de la fosse cérébrale postérieure (21.3%), et la my¢élite
(19.9%). Une névrite optique isolée a inauguré la maladie
dans18.5% des cas.

-La récupération totale apres la premiére poussée a été relevée chez
63 % des patients alors que le délai de temps moyen entre la
premiére et la deuxieme poussée a éeté estimé a 1.93 ans (1.60 —
2.26), figure 31
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Nombre de cas

1.0 Figure.29 .
Courbe de Kaplan —Meier :
" Kaplan-Meier [ 1C 95%] : délai (années) entre la
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-le délai moyen entre le début de la maladie et la confirmation du
diagnostic est de 3.05x 4.27 ans (minimum : 3 mois, maximum : 26 ans),

(fig. 32) .
SEP RR délai entre le début de la maladie et le

diagnostic

48,50%

18,80%
13,40%
9,50%
0,
<1lan 1-2ans 2-3 ans 4-5 ans 5- 6ans > 6ans

Fig.32 : délai entre le début de la SEP et le diagnostic :- 3.05+4.27 années-
médiane=2 (min : 0, maxi :26).

- Le nombre de poussées avant le diagnostic est de 2.55 + 1.37.fig.33
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SEP RR : nombre de poussées avant le diagnostic
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Figure 33 : nombre de poussées avant le diagnostic : dans 55.20% des cas le nombre de
poussées avant le diagnostic de la SEP RR est inférieur 2. 1 patient avait présenté 10
poussées avant le diagnostic (diagnostic établi 20 ans apres le début ; il s’agissait de
poussées surtout sensitives totalement régressives n’ayant pas motivé le patient a consulter)

Patiets ( %)

- Durée d’évolution de la SEP RR

Parmi les 357 patients atteints de SEP RR, 307 individus (86%) avaient
un score EDSS compris entre 0 et 3. La courbe de survie de la maladie a
été estimee par la technique de Kaplan-Meier a 5.86 ans (5.26- 6.46) pour
le temps de survie moyen et a 5 ans (4.32 — 5.67) pour le temps de survie
médian. 66 patients (18.48 %) ont atteints un score de handicap chiffré a
4 (EDSS 4), le délai entre le debut de la maladie et le score EDSS 4 a été
aussi estimé par la méme technique : temps moyen a 6.89 ans (5.40 -
8.38), temps médian a 5 ans ( 3.41- 6.58). La comparaison entre deux
scores d’invalidité par le Log Rank n’est pas significative, p=0.14. fig.34

Fonctions de survie

0,8

0,2

0,0

farmerr
—res Fig.34:
SEP RR (n=357) : Log Rank - score
P=0.14 EDSS 3 et EDSS4
= T
Années
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La durée d’évolution de la SEP RR a été aussi estimée par le logiciel
d’analyse statistique SPSS 20 dans sa version Windows. la durée
moyenne est 6.17 + 5.40 ans (min: 0, max : 30). Chez la majorité des
patients de notre cohorte, la durée d’évolution de la maladie était
inférieure a 10 ans (82% des cas) au moment de 1’étude ; tandis que chez
18% des patients la durée d’évolution de la SEP était supérieure a 10 ans
fig.35.

-Le score EDSS a la derniére visite a été estimé a 1.67+1.47 ; I’index de
progression (IP) était de 0.27.

SEP RR -357 cas- durée évolution

56,60%

0,60% 1,10%
2 4
<5ans >5,<10ans >10,<15ans >15,<20ans >20,<25ans >25ans

Fig 35 . évolution SEP RR (357 cas) durée moyenne=6.17+5.40 années; ( min: 0, max: 30 ans);
Evolution > 10 ans :18% ; évolution<10 ans : 82%

® 5.2.2.1a SEP_secondairement progressive (SP)

209 patients ont présenté une SEP secondairement progressive au cours
de cette étude. L’'age moyen de début est de 28.91+8.34 (min=12,
max=56), le sex-ratio F/H est de 1.98. Le rétablissement complet aprés la
premiére poussée n’a concerné que 78 patients (37.3%). L'intervalle de
temps entre le début de la maladie et le diagnostic est de 4.93 16.04
ans (00 — 33), ce délai est supérieur a 5 ans chez 63 patients (30.1%),
figure36. Lintervalle entre les deux premieres poussées a été estimé a
3.20 ans (2.57-3.83) fig.37. Le délai entre le début de la maladie et la
progression a été estimé a 7.66 * 6.02 années (min: 0, max: 33),
figure38. Le nombre de poussées avant la confirmation du diagnostic est
2.83+1.66 (min=1, max=10), 50.30 % des patients avaient présenté au
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moins deux poussées avant que le diagnostic de SEP a début rémittent
ne soit retenu, tandis que 2.5 % des cas avaient présenté entre 8 et 10
poussées avant la confirmation du diagnostic de SEP, fig.39.

36,40%

13,90%

4,80%

5,30%

Figure 36 : délai entre
le début de la maladie
et le diagnostic de SEP .
30,10%
Délai moyen :4.93 +6.04
années ( min :00 ; max :
33). Le délai était
supérieur a 5 ans chez
30.10% des patients

I 5
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Figure37 : ( SEP SP :209 cas)

Kaplan-Meier ( années) : intervalle de
temps (années) entre les deux
premiéres poussées:

-Moyenne : 3.20 ( 2.57 —3.83)

-Médiane : 1 (0.61 — 1.38)
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Figure 38 ( SEP SP :209 cas).
Kaplan Meier ( années) :

début de la SEP - début de la
progression

-Moyenne :7.66 ( 6.84 -

-Médiane : 6 (4.91-7.08)

SEP SP nombre de poussées avant le
diagnostic

50,30%

37,70%
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Figure 39. SEP SP (209)
Nombre de poussées avant
la confirmation du
diagnostic de SEP

-Moyenne 2.8311.66
- médiane : 2
-min: 1, max

-NB/ chez 2 patients le
nombre de poussées avant
le diagnostic n’a pas été
précisé.

- Comme dans la SEP rémittente-récurrente, un début mono symptomatique
a été rapporté par 82.8 % des patients avec par ordre de fréquence, 1’atteinte
des voies supratentorielles (40.7%), myélite (18.7%), tronc cérebral et

cervelet (13.4%) et névrite optique isolée (10%).fig.40.
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Figure 40. SEP SP (209 cas).
(40.7%) “ . , . o
g5 SEP SP (209 cas): signes de début Signes de début : 'atteinte mono
focale isolée intéressant la région
sustentorielle est la plus fréquente
(40.70%) suivie par I'atteinte
(18 7%) médullaire (18.70%), 'atteinte de la
(13.4%) (17 2% fosse cérébrale postérieure
(10% ( 13.40%), tandis que I'atteinte
isolée du nerf optique n’a concerné
que 10% des cas. Un début par une
. atteinte multifocale a été observé
chez 17.2 % des cas .
ST TC+CERV multifocal

-Nous avons evalué par la technique de Kaplan-Meier les différents
scores de handicap irréversibles grace a 1’échelle de Kurtzke. Parmi les
209 cas de SEP SP, 84 sujets ont eu un score de handicap ne dépassant
pas 3 points sur I’échelle de Kurtzke sur un intervalle de temps estimé
par la technique de Kaplan- Meier a 6.5 ans (5.28 — 7.12) pour le deélai
moyen et a 5 ans (3.41- 6.58) pour le délai médian. Le délai pour
I’attribution du score EDSS 4 a été estimé a 7.29 ans ( 6.32 —8.26) eta 5
ans (4.00 — 5.99) respectivement pour le temps moyen et le temps
médian. Tandis que I’intervalle de temps pour I’attribution du DSS 6 et
DSS7 est plus long, estimé pour ’EDSS 6 a 9.98 ans (8.86-11.09) pour
délai moyen et 8 ans (6.78-9.20) pour le délai médian ; pour ’EDSS 7 a
11.52 années (10.13-12.91) : temps moyen, et a 11 ans (8.68-13.31):
temps médian. Les comparaisons globales entre ces différents niveaux de
handicap est tres significative : p=0.000, IC =95%, Fig 41.
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Patients ( %)

. sp3467
repa Effectif ~ Moyenne Médiane
a n (%) (années) (années)
7 Edss3 84 6.5 5
(5.28-7.74)  (3.41-6.58)
0,6 Edss4 166 7.29 5
(6.32-8.26)  (4.04-5.99)
| Edss6 155 9.98 8
(8.86-11.09)  (6.78-9.22)
Edss7 75 11.52 11
(10.13-12.9)  (8.68-13.31)

années

Figure 41.SEP SP (209). Log Rank, début de la maladie- EDSS3, EDSS 4, EDSS6, EDSS7

-L’age a Dattribution des différents scores de handicap a été aussi été
compare, fig.42. L’age moyen a été estimé respectivement a 35,44 ans
(score EDSS 3), 37.27 ans (score EDSS4), 38,87 (score EDSS 6) et 39,21
ans (score EDSS7) ; p=0.021, IC = 95%. Une fois que le score EDSS 3

est passé, I’évolution se fait assez rapidement, en moins de 4 ans, vers

le handicap (aide bilatérale et fauteuil roulant).
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sp3467

i mpt

—igpT

P=0.021 I'attribution du score
EDSS (3-4-6et7):

0,5

0,6—

Patients(%)

i Sp3= 35,44 (33.59 - 37.28)
N L4, Sp4= 37.25 ( 35.93 — 38.58)
Lﬁ}}jﬂ Sp6= 38.87 (37.39 — 40.35)
o . - ﬁ%;' Sp7=39.21 (37.23 - 41.19)
années

spa Fig.42. Log Rank ( SEP SP) .
e Age moyen (années) lors de

-La durée moyenne d’évolution de la SEP SP de notre série a été estimée

a12.08 + 7.06 années (1-36). Elle est donc deux fois supérieure a la

durée d’évolution de la SEP RR (6.17 +5.40), p=0.10 ®

-Le score moyen de I’EDSS a la derniére visite était 6.29 + 1.27 (4-10).
L’index de progression a été estimé a 0.52, il est le double de celui de la

SEP RR (0.27)
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m 52.3:Sclérose en plagues progressive primaire (SEP PP)

77 patients avaient présenté une forme de SEP progressive primaire, 1’age
moyen de survenue de la maladie est tardif (37.96 + 10.10 années, min :
14, max : 59 ) par rapport a la forme a début rémittent , 45 patients
avaient eu les premiers symptomes de la maladie apres 1’age de 40 ans ;
un début avant 1’age de 20 ans est retrouvé chez 4 patients, figure 43 .
La prédominance féminine est moins évidente, Le sex-ratio F/H est de
1.48. Le délai entre le début de la SEP et le diagnostic a été estimé 3.41
+4.72ans  (min:1an, maximum : 28 ans).

-la myélite constitue le signe révélateur de la maladie le plus
fréquemment retrouvé (35%) suivi par I’atteinte de la région sus-
tentorielle ( 32.5%), tandis que début par une atteinte des voies optiques
est rare ( 1.3%) . un tableau clinique pluri symptomatique inaugural de la
maladie est retrouvé dans 26 % de nos cas, figure 44. Cette forme est
donc dominée surtout par Datteinte des voies motrices medullaire et
encéphaliques.

15—

Moyenne = 37 96
Ecart typs =10,102
MN=77

10

Effactif
]

Années

Figure 43. SEP PP age début; début apres |'age
de 40 ans : 45 cas ; début avant 'agede 20 ans : 4
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32,00%

Figure 44. SEP PP signes cliniques
de début

SEP PP : signes de début

35,10%

26,00%

5,20%

NO TC+
cervelet

ME multifocal

-parmi les 77 patients souffrant d’une SEP PP, 3 cas avaient eu un score
EDSS a 3 avec une durée de survie estimée a 2 ans ( médiane ) et a un
age moyen estimé a 43.33 ans , 43 sujets avaient un niveau de handicap a
4 avec une durée de survie estimée egalement a 2ans ( médiane) et a un
age moyen de 42.66 ans , 48 cas etaient agés de 44.75 ans au moment de
I’acquisition du score EDSS 6 (durée de survie a 3ans pour la médiane ) et
38 patients étaient agés de 45.50 ans au moment de I’acquisition du score
EDSS>7 avec une durée de survie estimée a 5 ans par la technique de
Kaplan-Meier .Les comparaisons par le Log Rank de la durée de survie
des différents niveaux de handicap sont tres significatives avec une valeur
p = 0.00 (tableau 10 et figure 45a et 45b.

-le score EDSS moyen a la derniére visite est 5.36 £1.23 (2 -9 ) ; La
durée d’évolution de la SEP PP a été estimée a 7.36+5.49 années (1-25) ,
I’index de progression ( IP) est de 0.73.

Tableau 10. SEP PP. Durée de survie : début de la SEP et attribution des différents scores de
handicap + estimation de 1’age des patients en fonction des différents niveaux de handicap

effectif | Courbe de survie Courbe de survie | Courbe de survie

(début de la maladie | moyenne ( age) médiane

et attribution des (age)

différents scores
Edss3 3 2 43.33 48

(0.00 - 5.20) (31.12-55.53) (20.79 — 75.20)
Edss4 43 2 42.46 44

(0.723 -3.27) (39.28 — 45.60) (41.59 — 46.40)
Edss6 48 3 44,75 45

(2.09 -3.90) (41.75 - 47.74) (43.06 - 46.94)
Edss >7 38 5 45.50 47

(2.98 —7.01) (41.94 - 49.05) (45.49 - 48.50)
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Figure45a : courbe
de survie de Kaplan-
Meier : début de la

SEP PP et différents
scores de handicap.

1=EDSS3: 2
(0.00 - 5.20)

2=EDSS4 :2
(0.723 -3.27)

3= EDSS6 :3
(2.09 -3.90)

4= EDSS27 :5
(2.98-7.01)

Figure 45a : SEP PP (77 cas) courbe de survie de Kaplan — Meier ( début de la SEP PP et
moment a ’attribution différents scores de handicap ). Cette forme de SEP semble évoluer
rapidement chez nos patients, la courbe de survie de Kaplan-Meier pour le score EDSS a 6
points a estimé la médiane a 3 années (limite inférieure a 2.09, limite supérieure a 3.90),
tandis que la courbe de survie pour le score EDSS>7 a calculé le temps médian a 5 années

(limite inférieure 2.98 et limite supérieure 7.01)
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Figure 45b : SEP PP (77cas) courbe de survie de Kaplan — Meier ( ge des patients au
moment de I’attribution des différents scores de handicap. Le besoin d’une aide unilatérale
pour parcourir quelques meétres ( score EDSS 6) a concerné 48 patients avec une moyenne
d’age de 44.75 ans, alors quel8 patients €taient confinés au fauteuil roulant a un age moyen
relativement jeune estimé a 45.50 ans

= 5.2.4:1aSEP PR (98 cas)

L’age de début moyen 32.46 + 10.58 ans (minimum : 9 ans, maximum :
62 ans). Figure 46. Le sex-ratio F/H= 1.39 (F: 57, M : 41). Le temps
moyen entre le début de la maladie et le diagnostic est de 3.66 + 3.82
années (minimum: 1 an, maximum: 14 ans). Les signes cliniques
inaugurant la maladie les plus fréquents sont similaires a ceux de la SEP
PP, dominés par [|atteinte médullaire (28,6%) et ['atteinte
supratentorielle (29,6%). Un début par la NO reste également rare
(3.1%).figure 47.
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Figure46. SEP PR (98 cas)
7 Age moyen de début :
32.461£10.58 années
!E
@ -Début avant 20 ans :
= 10
] 3 (3%)
-Début 20 - 40 ans:
74( 75.59
a (75.5%)
-Début aprés 40 ans :
21(21.5%)
o] T IT T T T IT‘
a 20 40 &0
Années
SEP PR ( 98) : signes cliniques de Fiqure 47. SEP_PR( 98cas). signes
début cliniques  révélateurs de la
maladie.
29,60% o 5 :
28,60% 26 509 un début par une atteinte
médullaire, supratentorielle ou
multifocale a été observé, avec
sensiblement, le méme
12.20% pourcentage ( 28.60%, 29.60%, et
. 26.50%).la névrite optique aigue
inaugurale n’a été retrouvé que
3% chez 3 patients (3%), tandis que
- I'atteinte de la FCP a été
suprat NO TC+ ME multifocal retrouvée chez 12.20% des cas.
cervelet

-parmi les 98 patients souffrant d’'une SEP PR , 5 cas avaient eu un score
EDSS a 3 points avec une durée de survie estimée a 2 ans ( médiane ) et
a un &ge moyen jeune estime a 24.40 ans ( limite inferieure 19.38 — limite
supérieure 29.42) , 59 sujets avaient un niveau de handicap a 4 points sur
I’échelle de Kurtzke avec une durée de survie estimée a 3ans ( médiane)
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et a un age moyen de 37.28 ans , 76 cas avaient un dge moyen de 39.34
ans au moment de I’acquisition du score EDSS 6 ( durée de survie a Sans
pour la médiane ) et 57 patients avaient un age moyen de 37.72 ans au
moment de P’acquisition du score EDSS>7 avec une durée de survie
estimée a 7 ans par la technique de Kaplan-Meier . A noter qu’un nombre
non négligeable de patients relativement jeunes souffraient d’une forme
de SEP d’emblée sévere et passaient d’un score EDSS 3 ou EDSS 4 a un
score EDSS supérieur ou €gal a 7 a la suite d’une poussée catastrophique
sans passer par le niveau de handicap du score EDSS 6 . C’est la raison
pour laquelle, 1’4ge moyen des patients du sous-groupe EDSS 7 est
inférieur a 1’dge moyen du sous-groupe EDSS 6 ; autrement dit les deux
sous-groupes (EDSS 6 et EDSS 7) ne sont pas composes par les mémes
patients. Dans ce sous-groupe les patients sont confinés au fauteuil roulant
(EDSS >7) a un age jeune (moyenne 37.72 ans, limite inférieure a 35.16
ans, limite supérieure 40.28 ans) et aprés une durée d’évolution
relativement courte avec une courbe de survie estimée a 7 ans. Les
comparaisons par le Log Rank de la durée de survie des différents niveaux
de handicap sont tres significatives avec une valeur p = 0.00 (tableau 11
et figure 48a et48 b).

Tableau 11. SEP PR. Durée de survie : début de la SEP et attribution des différents scores de
handicap + estimation de 1’4ge des patients en fonction des différents niveaux de handicap.

effectif Courbe de survie (début de la Courbe de survie Courbe de survie

maladie et attribution des différents | moyenne (age) médiane (age)

scores
Edss3 5 2 24,40 24

(0.00 - 6.29) (19.38- 29.42) (15.41 — 32.58)
Edss4 59 3 37.28 35

(2.25-3.74) (34.47 - 40.10) (31.65-38.34)
Edss6 76 5 39.34 39

(3.83-6.16) (36.75 — 41.93) (35.12- 42.87)
Edss >7 57 7 37.72 32

(5.88 —-8.11) (35.16- 40.28) (32.68-43.31)
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-le score EDSS moyen a la derniere visite est 5.31 +1.16 (2 -8 ) ; La
durée moyenne d’évolution de la SEP PP a été estimée a 9.18+5.89
années (1-25) .I’index de progression ( IP) est de 0.57, il est similaire a
celui de la SEP SP. tableaul?2.
Tableau 12 : index de progression (IP) en fonction de la forme clinique de la SEP
SEP RR | SEP SP | SEP PP | SEP PR | Total
n= 357 n= 209 n=77 n= 98 n=741
IP 0.27 0.52 0.73 0.57 0.46

Dans notre série, Le phénotype de SEP progressive primaire présente
I’index de progression le plus élevé et serait la forme la plus sévere.
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5.3- SEP bénigne dans notre série

La SEP est dite bénigne chez les patients dont le score EDSS reste
inférieur ou égal a 3 aprés au moins 10 ans d’évolution de la maladie,
depuis les premiers symptémes cliniques. Nous avons colligé 76 dossiers
de patients remplissant les criteres de SEP bénigne parmi les 566 cas de
SEP a début rémittent, soit 13.42% ou 10.25 % de toute notre cohorte
(741cas), 1abl. 13. Nous n’avons pas trouvé de cas de SEP bénigne dans les
formes a début progressif.

Tableau 13: 76 cas ( 10.25%) parmi les 741 patients avaient un score EDSS <3
apres plus de 10 ans d’évolution de la maladie

SEP a début SEP a début SEP
rémittent progressif (tous les cas)
( RR-SP) ( PP+PR)
n =566 n=175 n=741
Evolution 210 ans
Edss <3
n (%) 76 (13.42%) 0 76  (10.25%)
Durée évolution 8.33+ 6.69 8.32+5.63 8.52+6.70
8 7 7
0-36 0-25 00-36

° 5.4- SEP maligne
La SEP maligne est définie comme une forme clinique rapidement
évolutive atteignant un score de handicap irréversible a 6 points sur
I’échelle de Kurtzke (aide unilatérale pour déambuler) aprés une durée
d’évolution de moins de 05 ans. Parmi les 741 cas de notre cohorte, 113
individus ont présenté un score de handicap irréversible calculé a 6
points sur le score EDSS de Kurtzke, représentant 15.25% du total des
patients (741 ) et 29.4 % des patients souffrant d’'une forme progressive
de SEP, qu’elle soit primaire ou secondaire (SEP: PP—PR—-SP). 42
cas (20.09%) parmi les 209 sujets atteints de SEP SP au moment de
I’étude ont atteint un score EDSS a 6 en moins de 5 ans d’évolution de la
SEP, représentant 7.4% de la SEP a début rémittent-récurrent (566 cas)
et 5.66% de tous les cas de note cohorte (741). Parmi les patients
atteints de SEP a début progressif (n=175) ,71 cas (40.57%) souffraient
d’'une forme de SEP maligne. Dans le groupe SEP PP le pourcentage de
patients était plus élevé (49.35%, n= 38/77), tandis que dans le groupe
SEP PR 33/98 (33.67%) avaient développé un handicap irréversible a 6

138



points sur I'EDSS de Kurtzke en moins de 5 ans d’évolution. Le
pourcentage de femmes est plus élevé dans le groupe SEP SP (69 % ) que
dans le groupe SEP PP ( 55.4%), valeur p = 0.10, IC 95% ; et dans le
groupe SEP PR ( 57.6%) , valeur p= 0.15 IC= 95%. (Tableau 14). Les signes
cliniques de début sont en rapport avec une atteinte médullaire isolée
dans 30.10% des cas, suivie par une atteinte supratentorielle dans 23%
des cas. La NO isolée inaugurale est rare (8.80%) et était observée
surtout dans les formes a début rémittent. Un début par des signes du
tronc cérébral et/ou du cervelet a été constaté chez 12.40% des patients,
tandis qu’un début par une symptomatologie multifocale a concerné
25.70 % des patients atteints de forme maligne de SEP. Bien que la
fréqguence de l'atteinte cérébelleuse semble moindre par rapport aux
autres localisations, elle est responsable de gros troubles de I’équilibre
qui sont trés invalidant, Voir figure 49.

Tableau 14. SEP maligne ( EDSS 6 en moins de 5 ans d’évolution ) en fonction

des différentes formes cliniques .

SEP SP SEP PP SEP PR SEP
n=209 n=77 n=98 (n=741)
SEP maligne
n (%) 42/209 (20.09%) 38/77 (49.35%) 33/98 (33.67%) 113/741 (15.25%)
Sexe
F:n (%) 29 (69%) 21(55.7%) 19 (57.6%) 69(61.1%)
M : n (%) 13(31%) 17(44.3%) 14 (42.4%) 44 (38.9%)

fig 49. Signes de début de la SEP maligne

30,10%

_ 25,70%
23% 12,40% -
. l
ST NO TC+ cerv ME multifocal
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6- étude comparative des différentes formes cliniques

6.1-

La SEP_a début rémittent- récurrent ( 566 cas)

Dans notre cohorte de patients, 566 cas (76.38%) ont présenté une
forme a début rémittent- récurrent parmi lesquels 209 (soit 36.92 %
des SEP a début rémittent — récurrent et 28.20% du total des
patients) sont passés a la phase secondairement progressive.
I'intervalle de temps entre le début de la maladie et la phase
progressive est de 7.66 £ 6.02 années, allant de quelques mois a 33
ans. L’age au début de la progression de la maladie (SEP SP) est de
37.05+8.66 (mini: 20 ans, maxi: 62 ans).

Le délai entre le début de la maladie et le diagnostic de SEP RR (357
cas, 48.18 %) est 3.02+4.26 ans + (mini : quelques mois, maxi : 26 ans)
alors qu’il est plus long dans la SEP SP ou il est estimé a 4.93 £6.04
(min : quelques mois, max : 33 ans). Ce délai est plus court dans la SEP
RR que dans la SEP SP, la comparaison effectuée par le test t est
significative (p=0.00001).

Quand on compare les patients atteints d’'une SEP RR et les patients
atteints d’'une SEP SP, la différence est significative avec une
proportion de femmes plus importante dans la SEP RR que dans la
SEP SP (76.2% versus 66.5%), p= 0.012), tableau 15a. En revanche
I’age de début est sensiblement le méme pour les deux formes (27.6
ans pour la SEP RR et 28.91 ans pour la SEP SP) figure 50. L'intervalle
de temps moyen entre le début de la maladie et le diagnostic est plus
court dans la SEP rémittente-récurrente : 3.06 ans (2.62-3.50) versus
4.92 ans (4.10- 5.04) , p = 0.000, IC= 95%,fig.51. Pour ce qui est des
signes de début, I'atteinte mono symptomatique est plus fréquente
dans les deux formes cliniques de la maladie (89.5% dans la SEP RR et
82.8% dans la SEP SP) avec une prédominance de l'atteinte supra-
tentorielle (p=0.017) et de la fosse cérébrale postérieure (tronc
cérebral et cervelet, p= 0.019) dans la forme SP. Par contre la névrite
optique est nettement plus fréquente dans la SEP RR (p=0.0072). le
taux de I'atteinte médullaire était similaire dans les deux formes de la
maladie (p=0.72). Malgré que le début de la maladie est souvent
mono symptomatique, une combinaison de signes neurologiques
révélateurs de la maladie a été observée plus fréquemment dans la
SEP SP que dans la SEP RR (p=0.0072), tableau 15a.
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e la rémission totale aprés le premier épisode neurologique a été
observée plus fréiguemment dans la SEP RR que dans la SEP SP (63%
versus 37%, p= 0.10°).

e Le délai entre le premier et le deuxieme événement neurologique est
plus long dans la SEP SP que dans la SEP RR (3.20 versus 1.93 ans, p=
0.00). En revanche, la durée d’évolution est nettement différente
dans les deux formes, elle est deux fois supérieure dans le groupe

SEP SP que dans le groupe SEP RR (12.08 versus 6.17 ans, p=0.10").

Tableau 15a. Comparaison des caractéristiques démographiques des formes a début
rémittent de SEP (rémittente - récurrente et secondairement progressive) : 566 cas

Rémittente récurrente | Secondairement P Value
n= 357 Progressive
N =209
Sexe . no. (%)
Male 85 (23.8) 70 (33.5) 0.012*
Femelle 272 (76.2) 139 (66.5)
Age debut
Moyenne + SD 27,59 +9.25 28.91 +8.34 0.19***
Median 27 28
Intervalle 4 - 54 12 -56
Signes de début Vo=66 (18.5) Vo=21 ( 10) 0.0072%*
supratent 110 (30.8) 85 (40.7) 0.017*
TC + cervelet 76  (21.3) 28 (13.4) 0.019*
ME 71 (19.9) 39 (18.7) 0.72%*
Combinaisons de symptomes 34 (9.5) 36 (17.2 0.0072*
Rétablissement
Complet 225 (63) 78 (37) <0.0000001*
Incomplet 132 (37) 131 (62.7)
Kaplan Meier du début de la sep
au 2°™ episode
moyen 1.93 (1.60-2.26) 3.20(0.32-2.57)
Median 1 (0.74-1.25) 1 (0.618-1.38) | 0.00**
IC:95%
Durée évolution
Moyenne +SD 6.17 £5.40 12.08 +7.06 <0.0000001***
Median 5 11
intervalle 0-52 1-36

*= chisquared test
**=Log rank test
***=student test
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Figure 50 : courbe de Kaplan- Meier comparant I’dge de début de la SEP RR et la SEP SP

SEP RR 357 6 74 158 80 33 6

SEP SP 209 85 88 63 21 2
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de la maladie et le diagnostic de la
SEP RR (357 cas) et SEP SP(209 cas).
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dans la SEP RR ( 3.06 années versus
4.92 années ); La différence est
significative avec une valeur p = 0.00,
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6.2- La sclérose en plaques progressive primaire versus progressive

récurrente ( SEP PP vs SEP PR)

la forme progressive récurrente a débuté a un age plus jeune par
rapport a la SEP progressive primaire (32.46 +10.58 versus 37.96 %
10.10, p= 0.0006). Nous avons calculé par la technique de Kaplan-
Meier les différentes courbes de survie au moment de I'attribution des
différents scores de handicap ( EDSS 4, EDSS6, EDSS7) , la comparaison
entre les différents scores a été faire par le Log Rank . Le score EDSS > 7
est atteint plus rapidement chez les patients SEP PP que chez les
patients SEP PR (temps médian 5 ans versus 7 ans, valeur p= 0.00).
I’age médian au temps de désignation du score EDSS 4, EDSS6 et EDSS7
était inférieur dans la SEP progressive récurrente par rapport a la forme
progressive (pour EDSS4 : 35 ans versus 41 ans, p= 0.098 ; pour EDSS6 :
39 ans versus 42 ans, p= 0.046 ; pour EDSS7 : 38 ans versus 41 ans ,
p=0.00 ; IC 95%). C’est les seules différences significatives observées en
comparant ces deux formes selon les caractéristiques cliniques et
démographiques tels que le sexe, I'age d’apparition de la maladie, les
signes cliniques initiaux, I'age au moment de la désignation du score
EDSS 6 ou EDSS 7 et la durée d’évolution de la maladie. Cependant les
taux d’incapacité irréversible calculés par I’échelle de Kurtzke, du début
de la maladie ou de la désignation d’'un score donné, étaient
sensiblement pareils, (tableau I5b ) .
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Tableau 15b : comparaison des caractéristiques démographiques de la SEP progressive
récurrente (SEP PR : 98 cas) et de la SEP progressive primaire ( SEP PP : 77 cas)

SEP PR SEP PP P Value
n=98 n=77
Sexe
Males 41 (41.8) 31 (59.7) 0.83*
Femelle 57 (58.2) 46 (40.3)
Age début
Moyenne + SD 32.46+10.58 37.96+ 10.10 0.00069***
Median 32 39 0.68***
Intervalle 9-62 14 -59
Signe de début 29 (29.5) 25(32.5) 0.68*
NO 3 (3.1) 1 (1.3) 0.43*
TC + cervelet 12 (12.2) 4 (5.2) 0.10*
ME 28 (28.6) 27 (35.1) 0.35%*
Combinaisons de signes 26 (26.5) 20 (26) 0.93*
KM
Depuis début
DSS4 3(2.19 - 3.80) 2(0.72 -3.27) 0.258**
DSS6 5 (3.83 -6.16) 3 (2.09 - 3.90) 0.823**
DSS7 7 (5.88-8.11) 5 (2.98-7.01) 0.00**
Depuis DSS4 a
dss6 1 (0.031 -1.96) 2 (1.29 -2.70) 0.59%**
dss7 4 (2.19-5.81) 4 (2.97 - 5.02) 0.69**
Depuis DSS6 a
DSS7 2(1.44 -2.55) 2 (1.34 - 2.65) 0.60**
KM age
DSS4 35 (31.65 -38.34) 41 (37.70 - 44.29) | 0.098**
DSS6 39 (37.12 -42.87) 42 (39.57 -44.42) 0.046**
DSS7 38 (32.68 - 43.31) | 41 (36.19 - 48.50) | 0.00**
Durée evolution
Moyenne +SD 9.07+5.64 7.3615.49 0.850***
Median 8.50 6
intervalle 0-24 1 - 25

*=CHI squared test

***=student test ( variance égale p1 = 0.00069 ,égalité de variance p1=0.68

**=|log rank test
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6.3- la SEP secondairement progressive ( 209 cas ) et la SEP a début
initialement progressif ou SEP P ( 175 cas)

les patients atteints de SEP progressive primaire (77 cas) et ceux
souffrant d’une forme progressive a rechutes (98 cas) étaient réunis
dans un groupe de 175 patients ayant donc une étape progressive
initiale, comparés avec un groupe de 209 patients atteints d’'une SEP
secondairement progressive. L'age de début de la maladie était
significativement différent entre les deux groupes (28.91 + 8.34 dans la
SEP SP versus 34.88 + 10.70 dans la SEP a début progressif, p<0.0001).
les deux populations étaient similaires en ce qui concerne la répartition
en fonction du sexe (p=0.12). Pour ce qui est des signes cliniques
inaugurant la maladie , |’atteinte supratentorielle et I’atteinte des voies
optiques sont plus fréquentes chez les sujets atteints de SEP SP que chez
les patients atteints de SEP a début progressif ( atteinte supratentorielle :
40.7% pour la SEP SP versus 30.85% pour la SEP P, valeur p=0.04 , IC:
95%) ; atteinte des voies optiques : 10 % dans la SEP SP versus 2.28%
dans la SEP P, valeur p = 0.002, IC = 95%) . En revanche, le début par
une myélite est nettement plus fréquent dans la SEP a début progressif
que dans la SEP SP avec, respectivement 31.42% d’atteinte médullaire
dans la SEP P versus 18.7% des cas dans la SEP SP, p=0.0037, IC= 95%. Le
début multifocale était aussi plus fréquent chez les patients SEP a début
progressif que chez les patients SEP SP (26.28% versus 17.2%, p=0.03,
IC=95%). Le délai du début clinique de la SEP a la désignation des scores
du handicap irréversible était plus long dans la SEP SP que dans la SEP a
début progressif (test de Log Rank: p <0.0001 pour toutes les
comparaisons). Cependant lintervalle de temps de I'accumulation du
handicap (comme le délai de passage d’un score EDSS4 a EDSS 6, EDSS4 a
EDSS7, EDSS6 a EDSS7) était sensiblement le méme dans les deux
groupes de patients (délai de passage de EDSS4 a EDSS6 était a 2 ans
dans la SEP SP et a 1.5 ans dans la SEP a début progressif, p= 0.24.
L'intervalle de temps entre le score EDSS 4 et EDSS7 est de 4ans dans
les deux groupes, p= 0.97). Une autre différence concerne I'age des
patients au moment de I'attribution des différents score de handicap :
I’age médian pour arriver a un EDSS 4 était respectivement 37 et 41
années (p=0.001), et pour arriver a un EDSS 6, il était respectivement a
38 et 42 ( p= 0.008). Quant a la durée d’évolution de la maladie, elle
était significativement plus longue dans la SEP SP (12.08 + 7.06) que dans
la SEP a début progressif (8.19 + 5.58, p=0.001). tableau 15c
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e Tableau 15c : comparaison des caractéristiques démographiques de la
SEP rémittente secondairement progressive ( n=209)et de la SEP a
début progressif (n=175 « PP:77, PR : 98 »)

SEP SP SEP a début progressif P Value
n=209 (PP + PR)
n=175
Sexe
Males 70 72 (41.14) 0.12*
Femelles 139 103 (58.86)
Age au début de la phase
progressive
Moyenne + SD 37.05 *8.66 34.88 £10.70 0.028
Median 6 34
Range 20-62 9-62
*Signes de début
supratent 85 (40.7) 54 (30.85) 0.046*
NO 21 ( 10) 4(2.28) 0.002*
TC + cervelet 28 (13.4) 16 (9.14) 0.19%
ME 39 (18.7) 55(31.42) 0.0037*
Combinaisons de signes 36 (17.2) 46 (26.28) 0.03*
KM
Depuis début a
EDSS4 5(4.00-5.99) 2(1.26-2.73) <0.0001**
EDSS6 8(6.78—-9.22) 4 (3.09 -4.90) <0.0001 **
EDSS7 11 (8.68 —13.31) 6 (4.47 —-7.51) <0.0001 **
Depuis DSS4 a
- EDSS6 2(1.51-2.48) 1.5(1.14 2.36) 0.24**
- EDSS7 4 (3.51-4.48) 4(4.87-7.12) 0.97**
Depuis EDSS6 a
E DSS7 2 (1.47-2.52) 2(1.41-2.60) 0.65**
KM age
EDSS4 37 (35.37-38.63) 41 (37.70 - 44.29) 0.01**
EDSS6 38 (35.68 -40.32) 42 (39.57 —44.42) 0.008**
EDSS7 38 (36.00—39.99) 41 (36.19 — 45.80) 0.001**
Durée d’évolution
Moyenne £SD 12.08+7.06 8.19 +(5.58) 0.0013***
Median 11 7
Range 1-36 0-25

*= chisquared test
**=|og rank test
***=student test
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6.4-la SEP a début rémittent (566 cas) et la SEP a début progressif ( 175 cas)

Les 566 patients présentant une SEP a début rémittent récurrent sont
comparés avec les 175 patients ayant une SEP a début progressif. Les
deux groupes different dans plusieurs caractéristiques: le premier
groupe est caractérisé par une prépondérance féminine ( sexe ratio F/H :
2.65, versus sexe ratio 1.43 - p=0.0005, IC = 95%), un age de début de
la maladie plus précoce ( 28.26 + 8.78 versus 34.88 + 10.70, p<0.00001,
IC=95%). Un début mono symptomatique est observé surtout dans les
formes a début rémittent (87.34% des cas versus 73.72%) . La névrite
optique et le dysfonctionnement du tronc cérébral et du cervelet sont
plus fréquemment observés dans les formes a début rémittent (NO : 87
cas versus 4 cas , p<0.00001)- TC et cervelet : 104 cas versus 16 cas, p =
0.003). En revanche, I'atteinte spinale est plus fréquente dans les formes
a début progressif( 31.42% versus 19.43%, p< 0.001), ainsi que le début
poly symptomatique ( 26.28% versus 12.36% , P <0.001). Le délai du
début de la SEP a la désignation des scores du handicap irréversible était
plus long dans la SEP a début rémittent que dans la SEP a début
progressif (test de Log Rank : p <0.0001 pour toutes les comparaisons).
Cependant l'intervalle de temps de I'accumulation du handicap (comme
le délai de passage d’un score DSS4 a DSS 6 , DSS4 a DSS7, DSS6 a DSS7)
était sensiblement le méme dans les deux groupes de patients ( délai de
passage de EDSS4 a EDSS6 était a 2 ans dans la SEP SP et a 1.5 ans dans
la SEP a début progressif, p= 0.27 . Le délai entre EDSS 4 et EDSS7 est
de 4ans dans les deux groupes, p= 0.97). I'age médian pour arriver a un
EDSS 4 était respectivement 36 et 41 années ( p=0.01), et pour arriver a
un EDSS6 , il était respectivement a 38 et 42 ( p= 0.008). Quant a la
durée d’évolution de la maladie, elle était significativement plus longue
dans la SEP a début rémittent (12.08 + 6.23) que dans la SEP a début
progressif (8.32 +5.63, p< 0.001) . Tableau 15d
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Tableau 15d : comparaison des caractéristiques démographiques de la SEP a

début rémittent ( RR+SP) et de la SEP a début progressif ( PP+PR)

SEP a début rémittent SEP a début progressif P Value
( RR + SP) n=566 ( PR+PP), n=175
Sexe
Males 155 (27.38) 72 (41.14) 0.0005*
Femelle 411(72..62) 103 ( 58.86)
Age début
Moyenne £ SD 28.26 * 8.78 34.88 £ 10.70 <0.00001***
Médian 27.50 34
(min- max) 4- 56 9 -62
Signe de début St= 195 ( 34.45) 54 ( 30.85) 0.37*
NO 87(15.37) 4(2.28) 0.000004*
TC + cervelet 104 (18.37) 16 (9.14) 0.003*
ME 110 (19.43) 55 (31.42) 0.008*
Combinaisons de signes 70 (12.36) 46 (26.28) 0.000009*
KM
Depuis début
EDSS4 5 (4.18-5.81) 2(1.26-2.73) <0.001**
EDSS6 8 (6.78-9.22) 4 (3.09 -4.90) <0.001**
EDSS7 11(8.68 - 11.31) 6 (4.47 —7.51) <0.001**
Depuis DSS4 a
- EDSS6 2 (1.51-2.48) 1.5(1.14 2.36) 0.27**
- EDSS7 4 (3.52-4.78) 4(4.87-7.12) 0.97**
Depuis EDSS6 a
EDSS7 2 (1.53- 2.46) 2 (1.41-2.60) 0.65**
KM age
EDSS4 36 (34.39-37.60) 41 (37.70-44.29) 0.018**
EDSS6 38 (35.86-40.13) 42 (39.57-44.42) 0.008**
EDSS7 38 (35.70-40.29) 41 (36.19 — 45.80) 0.001**
Durée d’évolution
Moyenne +SD 12.12 +6.23 8.32+5.63 <0.0001 ***
Median 8 7
Range 0 -52 0 -25

*= chisquared test
**=log rank test
***=student test
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l1l- DISCUSSIONS

1- Epidémiologie de la SEP (prévalence et incidence)

Les études sur l'incidence et la prévalence de la sclérose en plaques (SEP)
proviennent en grande partie d'Europe et d'Amérique du Nord, et ont
fourni des informations importantes sur |'épidémiologie de la SEP
incluant un risque accru de SEP avec une latitude croissante [409]. Des
études récentes montrent que la prévalence de la SEP augmente dans
plusieurs régions du monde [409].

Les études épidémiologiques ont permis une meilleure compréhension
de l'interaction des facteurs liés a I’environnement et a la génétique dans
la pathogénie de la SEP [432]. Les études épidémiologiques temporelles
ont montré une augmentation de l'incidence et de la prévalence de la
SEP de maniere disproportionnelle chez les femmes [217]. La
compréhension de cette dynamique temporelle de |'épidémiologie de la
SEP est importante.

On estime que plus de deux millions et demi de personnes vivent avec
cette maladie dans le monde entier [299], bien que l'incidence et la
prévalence varient géographiquement [116 ; 265]. En outre, les rapports
d'augmentations récentes dans l'incidence et la prévalence, et dans le
rapport entre les femmes et les Hommes atteints de SEP, ont été
incohérents dans les régions [447]. Le besoin d'une estimation fiable de
I""incidence et de la prévalence de la SEP est devenu une priorité de la
santé et de la recherche pour soutenir la planification et la priorisation
des soins essentiels et de réduire le fardeau global des maladies
chroniques [299; 357; 430]. Des méthodes valides et fiables sont
nécessaires lors de |'estimation de l'incidence et de la prévalence afin
gue les estimations régionales puissent étre comparées.

C'est dans les pays au climat tempéré et de niveau socio-économique
élevé que la prévalence y est la plus grande. Maladie du sujet caucasien,
elle n’épargne cependant pas les autres ethnies raciales, méme si sa
prévalence y est moindre [227]. La répartition de la SEP a travers le
monde n’est pas uniforme, sa prévalence décroit schématiquement en
fonction d’un gradient nord-sud dans I’"hémisphere nord. Kurtzke, dans
sa publication en 1975, a classé les régions du monde selon la prévalence
de la sclérose en plaques (SEP) dans les zones de faible prévalence
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(inférieure a 5 cas), prévalence moyenne (5-30 cas) et forte prévalence
(de plus de 30 cas), pour 100 000 habitants. Il a ainsi démontré que la
SEP présente une prévalence hétérogene, et un gradient latitudinal a été
mis en évidence [227]. La prévalence est plus élevée en Europe du Nord,
dans le Sud de I'Australie et dans la partie centrale de I'Amérique du
Nord. La prévalence la plus faible a été observée en Asie et en Afrique.
Les raisons de la variation de la prévalence et de l'incidence dans le
monde ne sont pas encore bien comprises [95]. Il existe des explications
environnementales et génétiques décrites, et les deux facteurs peuvent
jouer un role dans ces changements [77]. D'autres facteurs sont, par
exemple, les différentes méthodes utilisées dans les études, une
meilleure connaissance de la maladie par le grand public au fil du temps
et I'amélioration des outils utilisés pour le diagnostic.

L'épidémiologie de la SEP a été largement étudiée dans les pays
développés, en particulier dans les zones connues pour leur forte
prévalence. Ces zones sont situées dans les latitudes, Nord et Sud de
I'Equateur, avec une prévalence allant de de 80 a 300/100 000 habitants.
Cependant, il y a un manque d'informations épidémiologiques dans une
grande partie du monde, en particulier en Amérique du Sud, en Asie de
I'Est et en Afrique.

Contrairement aux données épidémiologiques anciennes , il existe des
preuves épidémiologiques indiquant une augmentation de la prévalence
de la SEP dans les zones précédemment considérés comme a faible
risque ou a risque moyen comme I'Amérique latine et I’Afrique du Nord,
justifiant par conséquent, la recherche de connaissances sur les données
de prévalence et d’incidence dans ces régions, précédemment
considérées comme de faible prévalence ou de prévalence moyenne ,
Comme c'est le cas pour I'Algérie.

Au cours des deux dernieres décennies, il y a eu des améliorations
significatives dans la qualité de la recherche en Afrique du Nord.
Cependant, l'estimation des taux de prévalence dans les pays du
Maghreb est encore considérée comme une tache difficile. En effet, il
existe encore beaucoup de limites méthodologiques, telles que
I'absence d'uniformité dans les conceptions d’études, une population
mal définie et hétérogene, des criteres de diagnostic variables d’une
étude a l'autre, une faible participation des neurologues spécialisés dans
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I’étude et la prise en charge la SEP et souvent la non disponibilité de
I"IRM, ce qui peut causer d'importantes distorsions dans les résultats.

L’Algérie présente une large extension territoriale, qui se diversifie en
aspects géographiques, démographiques et historiques des régions et de
la population algérienne. L’environnement géographique est donc
variable avec une latitude allant de 19° 50’ sud a 36°45' nord, une
population d’origines ethniques différentes tres largement liées a son
histoire. Ainsi, |"étude de la prévalence et de l'incidence de la SEP
pourrait nous fournir des indices importants dans la compréhension de la
distribution géographique incriminant les facteurs de risques
environnementaux et aussi génétiques. L'objectif de cette étude ést de
déterminer la prévalence et l'incidence de la SEP dans la commune de
Blida.

Selon les données de la littérature, I'estimation de la prévalence de la
SEP en Afrique du nord a été tres peu étudiée. En Tunisie : Benhamida et
al. en 1977 [41], avaient estimé le taux de prévalence a 12 pour 100
000 habitants, alors qu’une étude plus récente [156] a estimé le taux de
prévalence a 20.1 pour 100 000 habitants. En Algérie, la premiere étude
épidémiologique sur la SEP remonte a 1984 [52]: la prévalence a été
estimée dans le "Grand Alger" a 10 pour 100 000 habitants. D’autres
études ont été réalisées en Algérie, il s'agit d’études hospitalieres ayant
estimé la prévalence dans la commune de Blida [104 ; 105], le taux de
prévalence est passé de 12.5 pour 100 000 habitants en 2003 a 23,7 pour
100 000 habitants en 2009. Une autre étude a été réalisée a Tlemcen
dans l'ouest Algérien [28] et a estimé le taux de prévalence dans la
commune de Tlemcen a 26.3 pour 100 000 habitants. Dans une revue de
la littérature nous n’avons pas trouvé d’études épidémiologiques
relatives a la prévalence et a l'incidence de la SEP au Maroc. En Lybie, le
taux de prévalence de la SEP était de 4 pour 100 000 [358]. Dans les pays
arabes, le taux de prévalence varie de 4 (Lybie) a 85 ( Koweit) pour 100
0000 habitants (tableau A). Les facteurs contribuant a cette variation du
taux de la prévalence semblent étre liés a la méthodologie des études et
a la critériologie diagnostique de la SEP ainsi qu’a I'acces aux soins de la
population. Cependant le taux de prévalence dans les pays arabes est en
hausse au cours du temps.

- La prévalence dans la wilaya de Blida a été estimée a 18 pour
100.0000 habitants en 2016. Fait important, les patients habitants les

151



localités situées a I'est de la wilaya , surtout ceux des communes de
Larbaa et de Meftah, Chebli, Bougara, et Oued Slama, consultent
habituellement, du fait de leur proximité géographique, au niveau des
services de neurologie d’Alger, expliquant ainsi le faible nombre de cas
de SEP dans notre série issus de cette région géographique dont le
nombre d’habitants est assez important ( 258951 habitants en 2008 ,
environ 25% du total de la population de la wilaya de Blida). La
prévalence est par conséquent probablement sous-estimée. En
revanche, les patients résidents dans I'agglomération de la ville de Blida
et ceux du nord et I'ouest de la wilaya sont pris en charge par le CHU de
cette méme ville.

- Le taux de prévalence dans la commune de Blida, a été estimé au
cours de cette étude a 39,7 pour 100 000 habitants. Ce taux témoigne
d’une nette augmentation de la prévalence de la SEP dans la ville de
Blida qui est passée d’une zone a moyenne prévalence dans les années
2000 vers une zone a forte prévalence, en 2016, selon la classification
de Kurtzke en trois zones. Cependant, cette classification originale de
Kurtzke en trois zones: zones de haute prévalence (30-80 pour 100
000), zones de moyenne prévalence (5-29 pour 100 000) et zones de
faible prévalence (<5 pour 100 000) peut ne pas étre suffisamment
représentative pour des études montrant des taux de prévalence de
SEP de plus de 80 pour 100 000, comme c’est le cas pour beaucoup de
pays d’Europe et d’Amérique du nord ou le taux de prévalence est plus
de 300 pour 100 000 habitants ( canada).

Brett J.Wade [56], & la suite d’une analyse spatiale sur la répartition
mondiale de la SEP, a recommandé d'étendre I'échelle mondiale de
prévalence de 03 zones proposée par Kurtzke dans une échelle a cinq
zones. Les échelles de prévalence générées par le logiciel ArcGIS a divisé
les cing zones de prévalence en : zone de tres faible prévalence (10- 13)
; zone de faible prévalence (13-38); zone de moyenne prévalence (38-
70); zone de prévalence élevée (70-170); et zone de prévalence tres
élevée 170 a 350 pour 100 000. Cette classification en cinq zones est
plus représentative de la répartition géo épidémiologique de la SEP et
permettra d’éviter de regrouper des pays dont les taux de prévalence
sont incomparables, car dans une classification a trois zones, les pays
Comme [|'Angleterre, I'Allemagne et la Suisse qui ont des taux de
prévalence entre 80 et 150 pour 100 000 seraient probablement
classés «élevé» et dans la méme catégorie que les pays comme le
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Canada, la Norvege, la Suéde, I'Ecosse et I'lrlande qui ont des taux de
prévalence variant entre 150 et 350 pour 100 000. Un autre argument
similaire est avancé pour ajouter une catégorie «tres faible» de sclérose
en plaques pour des pays tels que la Malaisie, la Thailande et la plupart
des pays africains dont la prévalence est nulle a trés faible avec des pays
comme I'Argentine, I'Uruguay, le Brésil , le Nord de la Nouvelle-Zélande,
et d’autres pays qui ont des taux de prévalence entre 13 et 38 pour 100
000. Selon les recommandations de Wade B J de 2014, le taux de
prévalence a Blida s’est déplacé d’une zone a faible prévalence vers une
zone a moyenne prévalence.

Cette augmentation de la prévalence dans notre étude peut étre
attribuée a la création d'un noyau spécialisé de soins des patients
atteints de SEP, composés de spécialistes en neurologie , a la
disponibilité de plusieurs centres d’imagerie par résonnance
magnétique, a la disponibilité en milieu hospitalier de médicaments
modificateurs de la maladie, et aussi grace a l'information médicale
transmise par les médias audiovisuels et écrits, sans oublier Ia
sensibilisation de nos confreres médecins généralistes ou spécialistes aux
problemes que pose cette affection neurologique chronique a des
individus a la fleur de I’'age. L’augmentation du taux de prévalence de Ia
SEP a été rapportée par plusieurs études en Europe, dans les Amériques,
dans les pays du Moyen Orient et dans d’autres régions du monde,
(tableau 16).

- l'incidence brute moyenne annuelle (IBMA) a été estimée a 3. Cela
signifie que la population de Blida a un risque de 3 cas pour 100 000 et
par an de développer la SEP. L’évolution annuelle des cas incidents au
cours de la période d’étude (allant de 2002 a 2016) a montré une
tendance significativement a la hausse (r'= 0.67 ; p<0.05). D’une année a
une autre, le nombre augmente en moyenne de 1 cas pour 100 000
habitants comme cela est attesté par |'équation de la droite de
régression. Il s’agit de la premiere étude de 'incidence de la SEP réalisée
dans une ville d’Algérie. Des études faites dans d’autres régions du
monde ont montré une augmentation du taux d’'IBMA. En Pologne
I'IBMA est passée de 2.92 pour 100 000 habitants par an en 2010 a 6.2
pour 100 000 habitants par an en 2016 [58]. En Irlande, une étude
prospective a estimé le taux d’incidence brute annuelle a 6 pour 100000
habitants et par an [311]. Dans les Pays de Galles et en Grande Bretagne,
le taux d’incidence annuelle est aussi tres élevé (9.1 pour Balbuena et
al. 2016 [ 27] ; 9.64 pour 100 000 / an pour Mackenzie et al., 2014 [260].
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Dans les pays du Moyen Orient, le taux d’incidence est trés élevé dans
certains pays, il a été estimé a 9 pour 100000/ an a Isfahan en Iran [114],
a 7 pour 100000 habitants / an au Koweit [9] et aux Emirats Arabes
Unies [193], alors qu’en Jordanie [109] l'incidence a été estimée a 1.14.
En Lybie [358]. L'incidence a été a 0.8 pour 100 000 et par an. En Tunisie,
dans une étude de dossiers médicaux a I'institut de neurologie de Tunis,
le taux d’incidence de la SEP a été estimé a 1.3 pour 100 000 habitants
par an [14].
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Tableau 16. Analyse comparative de la SEP dans différents pays

Etude période Source Criteres de | Nombre | SR Age moyen | Préval. inci
de Diagnostic | de cas F/H
données
Algérie
Barka 2012 2008-2012 Hopital Mc Donald | 202 1.84 29.23 26.3 -
(£7.55)
Draiet al. 2002-2005 | Hopital Mc Donald | 140 1.8 24 12.5 -
2005
Notre étude | 50052016 | Hapital Mc Donald | 741 226 | 29.70 39.7 3
(2016)
(+9.81)
Maroc 1998-2010 Hopital Mc Donald | 467 2.1 30.2 - -
Araqi- multicentr (¥10.3)
Houssaini
Tunisie 2010-2012 Hopital Mc Donald | 437 3.4 30.3 - -
Sidhom et al. multicentr.
Lybie 1982-1984 hopital Schumach | 21 1.6 26.5 4 0.8
Radhakrishnan multicentr | er et Mc
(1985) Alpine
Egypte - multicentr | Mc Donald | 1718 1.6 33 - -
Hashem et al
Liban 2005-2007 hopital Mc Donald | 202 1.8 30.2 - -
Yamout et al. +10.2
Jordanie 2004-2005 Hopital- Mc Donald | 224 2.7 29.3 39 1.1
El-Salem et al multicentr. (£9.6) 4
Koweit 2010-2013 Hopital Mc Donald | 1176 1.8 - 85.05 7
Alroughani multicentr | (2010)
Qatar 2010 hopital Mc Donald | 154 133 27 64.57 -
Deleu et al. 2005 8.6
A.saoudite 1997-2007 hopital 150 2 30 - -
Al-deeb et al
Turquie 2008-2009 Région de | Mc Donald 4 27.3 68.97 -
Recep et al. Turquie
Iran 2003-2010 Registre Mc Donald | 3522 3.37 28.2 73 9
Etemadifar et al. national (+9)
France 2000-2007 Données - Population | - - 94.7 6.8
Fromont et al. CNAMTS francaise
RU
Suéde Région de
Bostrom et Varmland. 170
al., 2009
Canada 1996-2008 Colombie - 4222 2.84 - - 7.9
Kingwel E et britannique
al. (2015) 1991-2008 8546 282 |- 179.9 -
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Tableau 16 ( suite). Analyse comparative de la SEP dans différents

Etude période Source Critéres de | Nombre | SR Age moyen | Préval. inci
de Diagnostic | de cas F/H
données

USA 1989-2007 Olmstead - - - - 191.3 7.2

Mayr W et al,, County,

(2003) Minnesota

Brésil 2012 Volta Poser 40 2.33 - 30.7

Calmon A B et Redonda Mc Donald

al.

Argentine 2002 Patagonia 17.2 1.4

Melcon M. et

al.(2008)

Japon 2006 Province Poser 13.1 0.7

Houzem et de Tokachi 8

al.(2008

Australie 2009 Tasmanie Mc Donald 99.6 3.7

Simpson et

al.(2011)

Af du sud KwaZulu- Mc Donald 7.15* -

Bhigjee Al et Natal 25.63%*

al.(2007) province 0.23***

Rosman et al., | 1984-1985 Pretoria et | posar 1.6
Wonderboom

v Les études sur I’épidémiologie de la SEP dans le monde se sont

multipliées au cours du temps. La comparaison des données d’incidence
et de prévalence sont difficiles pour diverses raisons. Une des premiéres
limites a ces comparaisons s’explique par des recensements hétérogenes
de cas d’une étude a l’autre. Les cas peuvent étre recensés a partir de
données aussi différentes que celles des hopitaux, des cliniques, des
médecins genéralistes, des neurologues libéraux ou de tout autre
professionnel de santé prenant en charge les patients atteints de SEP
(kinésithérapeutes, médecins physiques, ophtalmologistes, urologues...).
Certaines sources de données peuvent créer des biais de sélection. Ainsi
I’utilisation de données hospitaliéres peut laisser présager des cas de SEP
plus graves avec un handicap plus important qu’en ville. Pour éviter ce
type de biais, les études doivent multiplier les sources et étre les plus
exhaustives possibles ce qui est peu souvent le cas. De plus, le
recensement des cas dépend de plusieurs facteurs tels que 1’accessibilité
aux soins, a ’IRM, du nombre de neurologues... Or ces facteurs ne sont
pas identiques dans tous les pays et peuvent fausser les estimations des
cas de SEP.

Par ailleurs, les données d’incidence et de prévalence portent sur des
populations tres différentes en taille et structure d’age. La plupart des
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¢tudes sont des études ponctuelles menées a 1’échelon d’une ville ou
d’une région et sont rarement faites a I’échelon d’un pays. De plus, les
populations étudiées ont des risques de SEP différents. Ce risque peut
étre plus important du fait de populations trés homogenes ayant des
caractéristiques génétiques particuliéres comme en Sardaigne [71]. Ces «
clusters » ne sont alors pas le reflet de 1’épidémiologie des pays voisins .
La comparaison de I’incidence et de la prévalence est alors délicate. Enfin
le brassage ethnique de certaines populations peut faire varier les taux
d’incidence et de prévalence au sein d’un pays. Ainsi aux Etats-Unis il y a
moins de SEP parmi la population noire que parmi la population d’origine
caucasienne. A cOté de ces problemes de recensement des cas de SEP, la
comparaison entre les études se heurte au probléeme des modifications des
criteres diagnostiques de SEP au fil du temps. L’arrivée des criteres de
McDonald en 2001 [277] puis de leurs révisions [342 ; 343]a permis de
poser un diagnostic plus rapide et plus précoce de la SEP des les premiers
symptomes grace a ’utilisation de I’IRM comme outil pour affirmer la
dissémination temporelle. Ces changements de critéres s’accompagnent
d’une augmentation de leur sensibilité sans pénaliser leur spécificité. La
comparaison d’études ayant recours a des criteres diagnostiques différents
n’est donc pas souhaitable. Les méthodes statistiques utilisées constituent
un autre facteur limitant la comparaison entre les études. En effet,
beaucoup d’¢tudes d’épidémiologie reposent sur des calculs bruts
d’incidence ou de prévalence or 1’age, le sexe sont liés au risque de la
maladie. Si leur répartition est différente entre les populations, la
comparaison de la fréquence de la maladie s’en trouvera affectée. Afin
gue les mesures soient comparables, il est indispensable de standardiser
les taux d’incidence et de prévalence. Concernant les incidences et
prévalences standardisées, elles ne le sont pas toujours sur la méme
population «type » dont les structures d’age sont bien connues. Ainsi la
population « type » Européenne est plus agée que la population « type »
Mondiale ce qui dans le cas de la SEP conduit a une surestimation avec la
premiere. Un autre écueil pour la comparaison des études réside dans le
choix de la date de début de la SEP. En effet, la date de début de la SEP
c'est-a-dire celle des premiers symptdmes est souvent difficile a établir et
la date du diagnostic lui est souvent préférée comme plus sire. Le délai
entre les deux dates est variable mais avec les progrés diagnostiques et
I’augmentation de 1’offre de soin, il tend a diminuer. Certains ont proposé
d’ajuster rétrospectivement la date de diagnostic sur la date de début. Cet
ajustement, seduisant au premier abord, n’apporte pas beaucoup
d’exactitude et remplace une date imprécise par une autre. De plus dans
une étude si parfaite soit elle, il y a toujours des diagnostics erronés et des
patients omis. En 2007, Poser et Brinar [349] ont noté que les taux de
prévalence publiés de la sclérose en plaques (SEP) pourraient étre
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trompeurs. Cela est di a une mauvaise analyse des données cliniques et
de [Il'interprétation de I'IRM cérébrale conduisant a un tiers de
diagnostics incorrects de SEP. Poser et Brinar [349] ont constaté que les
erreurs courantes dans les études de la prévalence mondiale sont en
rapport avec une mauvaise distinction entre les caractéristiques cliniques
et IRM de la SEP avec celles des encéphalomyélite (EMAD ) a la fois
dans leurs formes aigué et chronique ; dans les pays d’extréme orient, les
taux de prévalence sont gonflés par les cas de la variante neuromyelite
optigue (NMO) considérée comme une forme orientale de SEP .
Certains cas de NMO sont aussi considérés comme une EMAD.

Evans et ses collegues en 2013 [116] ont examiné l'incidence et la
prévalence de la SEP dans les Amériques, notant une grande
hétérogénéité parmi toutes les études, de comparaisons difficiles, méme
stratifiées par pays, et notant des variations dans la qualité des études.
Parmi les 9 études épidémiologiques estimant la prévalence et l'incidence
de la SEP aux Etats-Unis entre 1989 et 2007 [178 ; 308] , la prévalence
était la plus elevée dans le comté d'Olmstead, Minnesota [272] , avec un
taux normalisé selon I'age (TNA ) de 191,2 pour 100 000 et le plus bas a
Lubbock, au Texas et dans les 19 comtés environnants, avec un TNA de
39,9 pour 100 000 habitants. L’incidence de la SEP a été signalée dans le
comté d'Olmstead [272] , avec un TNA de 7,3 pour 100 000.

Parmi les 12 études épidémiologiques évaluant la prévalence et
I'incidence au Canada de 1986 a 2010 [356 ; 270]. Une étude nationale a
utilisé des données d'auto-déclaration d'une enquéte nationale de santé de
population menée en 2000-2001 a partir d'un échantillon stratifié
aléatoire qui a estimé que la prévalence brute de la SEP était de 240 pour
100 000. La prévalence brute dans certaines régions du Canada variait de
56,4 pour 100 000 Terre-Neuve en 1985 [356] a 298 pour 100 000 a
Saskatoon en 2005 [164]. Le taux le plus elevé de L'incidence de la SEP
était en Alberta, avec un TNA de 20.6 pour 100 000 en 2002, 23.9 pour
100 000 pour 2004 [452].Toutefois, cette derniere était fondée sur des
revendications de sante.

6 études en provenance de 4 pays d'Amérique centrale et du Sud ont
examiné la prévalence et l'incidence de la SEP de 1992 a 2009 [64 ; 159],
mais seulement une a donné une estimation pour lI'ensemble du pays,
notant une prévalence brute de 5,24 pour 100 000 et I'incidence annuelle
de 1990 a 2005 de 0,15/100 000 [159]. La prévalence et l'incidence
étaient les plus élevées dans la région de la Patagonie argentine avec une
prévalence brute de 17,2 pour 100 000 et une incidence annuelle de 1,4
pour 100 000 [282].
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Une méta-analyse évaluant les estimations de la prévalence de 59 pays a
trouvé un gradient latitudinal significatif pour la prévalence méme apres
normalisation de I'dge et pour lI'année de prévalence [408] alors qu'un
examen antérieur de la prévalence au Canada n'a trouvé aucun gradient
latitudinal ou longitudinal, une autre étude [345] n’a pas trouvé
également un gradient sud-nord de prévalence dans la Patagonie de
I'Argentine.

Les estimations de la prévalence de la SEP étaient beaucoup plus faibles
en Amérique du sud par rapport a I'’Amérigue du Nord, selon Evans et
collegues [116] malgré que les regions étudiées sont situées a des
distances similaires a partir de I'équateur. Cela est probablement di a des
variations des méthodologies utilisées, a la qualité des soins médicaux et
les différentes susceptibilités de la population. Ces observations
contradictoires laissent penser que la géographie seule peut ne pas prévoir
la prévalence ou le risque de SEP. Bien qu'il ait été suggeéré que la
prévalence de la sclérose en plaques a augmenté ces derniéres années
[316], ce qui s'explique en partie par une augmentation de 1’espérance de
vie, ainsi que par les progres dans l'identification des cas affectés en
conséquence de l'acceés accru aux neurologues et des méthodes améliorées
de diagnostic de SEP. Bien que la plupart des études examinent la
prévalence, l'incidence peut étre une meilleure mesure du risque accru de
maladie [367].

En 2013, Kingwell et ses collegues [222] ont effectué une recherche
documentaire compléte sur la prévalence et l'incidence de la SP dans les
populations européennes de 1985 et 2011, notant que les estimations de
I'étude étaient trés hétérogenes aussi au sein des régions ou des pays.
Avec la péninsule italienne, les iles britanniques ont été les plus étudiées.
Les estimations de prévalence dans les Tles britanniques variaient de 96
pour 100 000 en Guernesey [402] a plus de 200 pour 100 000, les
estimations les plus élevées étant de I'Ecosse et de I'lrlande du Nord [377 ;
161]. Ces deux pays affichaient le plus grand taux d'incidence, allant de
7,2 & 12,2 pour 100000. A de rares exceptions prés, la prévalence et les
estimations de l'incidence étaient plus élevées chez les femmes dont le
ratio était de 3 pour 1. Les données épidémiologiques au niveau national
étaient peu fréquentes et il existait des disparités dans les données
disponibles, avec de vastes régions d'Europe non représentées et d'autres
régions bien représenté dans la littérature. Dans la péninsule italienne, la
Sardaigne avait une incidence et une prévalence plus élevées de la SEP
par rapport au reste de I'ltalie [417]. Sur 6 études de la population sarde
[68] 5 ont trouvé une prévalence supérieure a 100 pour 100 000.
L’estimation la plus basse était de 69 pour 100 000 en 1985 [374]. les
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estimations de 1’incidence de la SEP en Sardaigne variaient de 3,4 a 6,8
pour 100 000 et n'étaient pas différentes de celles vues a travers toute la
péninsule italienne. Bien que les estimations de la prévalence et de
I'incidence aient tendance a étre plus élevées dans les régions des fles
britanniques et dans les pays nordiques, impliquant le r6le de la latitude,
ce schéma n'est pas uniforme, des estimations plus élevées ont été notées
au sud de la Grece. L4, le taux brut de prévalence des cas définis de SEP a
augmenté entre 1984 et 2006 de 10,1 pour 100 000 enregistrés dans le
nord-est de la Gréce a 119,61/100 000; et les taux d'incidence annuels
moyens qui ont augmenté entre 1984 et 1989 de 2,71 pour 100 000 a
10,73 pour 100 000 [320]

En 2014 , Makhani et ses collégues [265] ont examiné des études publiees
entre 1985 et 2011 sur l'incidence et la prévalence de la SEP du Koweit,
d'Israél, de la Turquie, de la Jordanie, de I'lran, de I'Inde, de la Chine, du
Japon et de Taiwan [5 ; 470] notant des taux d'incidence et de prévalence
de la SEP les plus faibles en Afrique et les plus élevés en Australie. La
prévalence de la SEP a augmenté dans le temps dans de nombreux pays,
allant de 0,67 pour 100 000 par an a Taiwan a 3,67 pour 100 000 par an
en Australie; avec un taux de prévalence le plus faible chez les noirs
d'Afrigue du Sud de 0,22 pour 100000 et élevé chez les sujets nés en
Australie de 125 pour 100,000.

Le gradient de latitude remis en cause ?. Le concept de gradient a été
revisité [217; 218]. Des études récentes ont révélé une augmentation
du taux de l'incidence et de la prévalence dans tous les pays d'Europe du
Sud, contribuant ainsi, a I'atténuation du gradient [121]. Ce phénomeéne
pourrait étre expliqué par une meilleure détermination des cas grace a
['utilisation de I'imagerie par résonance magnétique (IRM), les nouveaux
criteres de diagnostic et I'arrivée de nouveaux traitements. Concernant
I"augmentation de la prévalence, cela peut étre di a I'augmentation de la
I'espérance de vie [61]. Outre les probléemes de la détermination des cas,
la méthodologie statistique pourrait également contribuer a I'apparition
d'un gradient. Au cours des dernieres années, les taux normalisés sont
devenus plus fréguents. Une méta-analyse incluant toutes les études
sur l'incidence et la prévalence de la SEP entre 1980 et 1998 dans les
pays situés entre les latitudes 40 et 60 degrés nord a montré que I'effet
de la latitude sur la prévalence standardisée a diminué. En fait, |'effet
disparait lorsque l'incidence a été normalisée [477]. En conséquence, le
gradient pourrait etre seulement un artefact méthodologique. La
migration des populations peut aussi avoir contribué a brouiller le
concept du gradient. La migration peut atténuer l'incidence accrue de la
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SEP en Europe du Nord, comme les migrants sont venus presque
exclusivement des zones a faible risque de sclérose en plaques. Les
considérations environnementales peuvent également affecter Ia
présence d'un gradient de latitude. Plusieurs études ont révélé une
corrélation négative entre le risque de SEP et le soleil [42]. Une étude
norvégienne a montré que les activités en plein air au cours de
I'enfance a réduit le risque de SEP, et ce, méme au nord du cercle
polaire arctique [205]. Toutefois, les tendances a l'exposition au soleil
entre Les Européens du Nord, qui ont peu de soleil, et les Européens du
Sud, qui se protegent du soleil, ont tendance a niveler les éventuels
effets du rayonnement solaire. En outre, plusieurs exceptions au
gradient peuvent étre trouvées dans les deux hémispheres nord et sud
en raison de la génétique. En Finlande, la prévalence de la SEP est plus
élevée dans le sud que dans le nord, ou le peuple Sami vit. Les Sami
auraient des genes qui les protéegent contre la SEP. En Sardaigne, la
prévalence de la SEP est anormalement élevée en dépit de sa latitude
tandis que, dans I'hémisphere sud, la prévalence de la SEP en Nouvelle-
Zélande est faible, en dépit de sa situation géographique. Ce pourrait
étre expliqué par sa population Maoris. Pour Koch-Henriksen et
Sorensen [218], le gradient de prévalence dans I'hémisphere nord est a
la limite de la signification, et il n'y a pas de gradient d'incidence. Dans
I’'hémisphere sud, le gradient de prévalence a également disparu et
persiste seulement un gradient d'incidence marquée, d’apres quelques
études bien documentées qui impliquent |'Australie et la Nouvelle-
Zélande. Dans une étude en Nouvelle-Zélande [119] ont montré une
incidence accrue du nord au sud sur les 13 degrés de latitude couverts
par le pays. La persistance de ce gradient dans I'hémisphéere sud est
difficile a expliquer. En Australie et en Nouvelle-Zélande, la population
est tres homogene, l'indigene Maori et les populations aborigenes ont
un tres faible risque de sclérose en plaques. Bien que la plupart des Néo-
Zélandais aient des ancétres britanniques, leur risque de SEP est la
moitié de celui des Britanniques vivants en Grande-Bretagne.

Cette préservation du gradient de la latitude dans |I'hémisphere sud est
un argument important en faveur d'une forte influence de
I’environnement sur le risque de sclérose en plaques. En outre, une
étude récente [409] a rouvert le débat sur l'existence ou non du
gradient de prévalence de la SEP. C'était une méta-analyse qui a
impliqué 321 études de 59 pays menée entre 1923 et 2009, et a conclu
qu'il y a un gradient de latitude pour la prévalence qui persiste méme
aprés normalisation pour l'age. Les auteurs ont expliqué que les
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différences entre leurs résultats et ceux de Koch-Henriksen [218] étaient
dues a une meilleure collecte de données, grace a l'utilisation de
plusieurs sources, l'inclusion des travaux non publiés en anglais et de
meilleures analyses. Dans cette méta-analyse [408], des études ont été
pondérées par l'inverse de la variance. Ceci a permis aux auteurs de
pondérer les études dans lesquelles le nombre de cas de SEP était faible
et avec une variance large. Dans cette méta-analyse, et contrairement a
I'ceuvre de [218], des études comprenant moins de 20 cas de SEP ont été
incluses, évitant ainsi le biais. Aussi, dans I’étude de [409], les données
de prévalence ont été normalisées selon |'age pour tenir compte des
différences dans les tranches d'age entre les zones. La prévalence a
également été ajustée pour la période de temps (années), qui a renforcé
I'ampleur et l'importance de I'association entre la latitude et la
prévalence. Pourtant, malgré ces avantages méthodologiques, |'étude
avait aussi des faiblesses. Tout d'abord, les études qui ont été incluses
ont été menées dans les différents centres, qui ont conduit a la
détermination des cas hétérogenes. De plus, I'étude a souffert du biais
de sélection en raison de l'inclusion de la prévalence de séries estimée a
partir de la méme région et de |'exclusion d’études non examinées par
des pairs. Il y avait aussi les biais de mesure parce que la recherche n'a
pas systématiquement utilisé les mémes criteres de diagnostic de la
SEP. Finalement, pour I'hémispheére nord, Simpson et al. et Koch-
Henriksen et Sorensen ont tous convenu que le gradient de prévalence
était encore présent, bien que tres fort dans la premiere étude [408] et
de signification limite dans la deuxieme [218]. Toutefois, dans la
premiere étude, les changements de prévalence pour 100.000 habitants
par degré de latitude (pente) varie d'un continent ou d’un pays a l'autre.
Bien que ces variations étaient grandes pour I’Amérique du nord (pente
= 15,35), I’Australie et la Nouvelle Zélande (pente = 8,38), elles ont été
moins marquées pour I'Europe centrale et la cOte atlantique (pente =
2,82). Le gradient était petit pour L’Europe. Ainsi, il est possible que des
techniques de lissage Bayesien |'a fait disparaitre en faveur des zones a
faible et a haute prévalence, que les études incluses dans la méta-
analyse de Simpson et al. n'ont pas pris en compte ni I'hétérogénéité
spatiale ou les autocorrélations [243]. La présence ou non de la pente
dépend donc de la méthodologie utilisée. En bref, le concept de zones a
faible et haute prévalences / incidences semble étre plus acceptable et
plus important que les gradients. Il serait utile d'identifier les étiologies
de la SEP. L'environnement, plutét que la génétique, pourrait expliquer
en grande partie ces variations géographiques [390; 190 ; 426], en

162



particulier dans des pays, ou la population est relativement homogene
génétiquement.
2- Le sex-ratio dans la SEP

Les caractéristiques démographiques liées au début de la maladie sont
actuellement bien délimitées grace aux nombreuses séries d’études
consacrées a cette question. La prédominance féminine est apparente
dans toutes les études. Dans des études épidémiologiques Européennes
et Américaines, la prévalence de la SEP est toujours élevée chez la
femme avec des « sexe ratio » allant de 1.1 a plus de 3.5 femmes pour 1
homme. Les différentes études épidémiologiques réalisées dans le
monde ont démontré que la SEP est plus fréquente chez la femme que
chez 'homme [167; 457, 99]. Toutefois, on a pu observer, un
changement important du « sex-ratio » au cours du 20eme siecle. Une
méta-analyse a mis I'accent sur le changement de la géo épidémiologie
de cette affection avec une prédominance chez la femme. Alors qu’au
début du siecle dernier, la maladie touchait autant les hommes que les
femmes selon certaines études. Durant ces trois derniéres décennies, le
sexe ratio s’est nettement modifié avec une nette prédominance
féminine a cause de l'augmentation de l'incidence de la SEP chez les
femmes. Ainsi sur la base de données de SEP EDMUS de Lyon, le sexe
ratio ajusté sur 'année de début de la SEP est passé de 1.68 a 2.45, entre
1960 et 2005 (p=0.017). Cette augmentation du sexe ratio F/H (67.4% de
femmes parmi 4495 patients) a été cependant observée uniqguement
dans les formes rémittentes (p= 0.009) et non dans les formes a début
progressif (p=0.53) [100].

Au Canada, le sexe ratio F/H n’a cessé aussi d’augmenter au fil du temps.
Ainsi le sexe ratio par année de naissance est passé de 1.9 entre 1936 et
1940 a 3.2 entre 1976 et 1980 [316]. Au Danemark, selon le registre
national Danois, depuis 1970, I'incidence de la SEP a doublé chez les
femmes, alors qu’elle est restée stable chez les hommes. D’autres
études, notamment en Norvege, en Australie [30] et en Lorraine [98 ; 99]
ont confirmé ces données.

Dans notre cohorte la prédominance féminine est de 69.36% avec un
sexe ratio F/H estimé a 2.26. La prédominance féminine ne cesse, aussi,
d’augmenter dans notre pays. En effet, le sexe ratio Femmes/hommes
était aux alentours de 1, selon certaines études faites au Maghreb dans
les années quatre-vingt : au Maroc [9], en Tunisie [41] et en Algérie [52].
Par contre, les études faites au Maghreb ces dernieres années ont
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montré une nette augmentation du sex-ratio F/H : En Algérie, [105; 28 ;
174]; au Maroc [1; 39; 18] ainsi qu’en Tunisie [156; 405 et 404]. Dans
les pays du Moyen Orient, cette prédominance féminine a été aussi
rapportée par plusieurs études: au Liban [469]; en Jordanie [26]: en
Arabie saoudite [4]; en Egypte [170]; au Koweit [6],,; en Iran [113],voir
tableau 170. Cette augmentation du sex-ratio en faveur des femmes
pourrait s’expliquer par I'amélioration de l'acceés aux soins pour les
femmes. La disponibilité de I'IRM dans toutes les grandes villes du pays,
I"application en pratique clinique des nouveaux criteres diagnostic de la
SEP et surtout I’évolution de la société permettant aux femmes de
consulter pour des signes neurologiques, mémes mineurs, pourraient
expliquer, pour certains auteurs, cette prédominance féminine
Cependant, d’apres I'’étude Canadienne, le délai entre le début du
diagnostic et la SEP est identique selon le sexe [316]. Dans notre
cohorte, la comparaison entre les deux sexes, de l'intervalle de temps
compris entre le début de la maladie et le diagnostic de la SEP n’a pas
montré de différence significative dans toutes les formes clinques de la
SEP. tab 17b.

Tableau 17a : Comparaison du sexe ratio en fonction des différentes études

Auteurs Effectif Sexe ratio F/H
( période)

Algérie -Barka et al. 202 1.84
(2008-2012)
-Hecham et al. (2010) 307 1.7
( 2000-2009)
-notre étude 741 2.26
(2002-2016)

Tunisie Sidhom et al. 437 3.4
(2010-2012)

Maroc Aragi-Houssaini et al. | 460 2.1
(2014)
(1998-2010

Egypte Hashem et al. 648 1.6

Liban Yamout et al. 202 1.8
(2005-2007)

Qatar Deleu et al. 154 1.33
(2010)

Koweit Alroughani et al. 257 1.95
(2010)

Iran Etermadifar et al. 4536 3.41
( 2003-2013)

Arabie -Saoudite Al — Deeb 150 2
(1997-2007)
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Tableau 17b: délai entre le début de la

maladie et le diagnostic en fonction du sexe

( années) et des formes cliniques de la SEP.

Femmes Hommes Valeur-p (testt)

SEP RR 3.08+4.18 2.96+4.55 0.82
(n=272) (n=85)

SEP SP 4.7116.11 5.37+£5.92 0.45
(n=139) (n=70)

SEP PP 3.14+3.83 3.88+6.03 0.53
(n=44) (n=25)

SEP PR 3.84+3.97 3.41+3.65 0.59
n=51 (n=37)

SEP (n=741) 3.62+4.78 3.9245.16 0.44
(n=506) (n=217)

Ainsi, I'augmentation de l'incidence de la SEP chez la femme, est due
probablement a des facteurs génétiques, hormonaux et
environnementaux. La prédominance féminine semble étre influencée
par I'age d’apparition de la maladie. Elle est moins évidente quand la
maladie débute avant la puberté et apres I'age de 40 ans. Dans notre
série 6 individus ( F:3 et M:3, ratio=1) ont présenté les premiers
symptomes de la maladie avant I’'dge de 10 ans. 13 sujets ont débuté la
SEP avant 'age de 12 ans (F:9; M : 4, sexe ratio = 2.25 ), tandis que 19
cas ( F: 11, M: 8, sex-ratio F/H=1.37) ont présenté les premiers
symptomes de la maladie aprés I'age de 50 ans. Tableau 17c.

Tableau 17c. cohorte de Blida. SEP (n=741) sexe ratio en fonction des tranches d’age

Femmes (effectif) Hommes (effectif ) | Total Sex-ratio
<12 ans 9 4 13 2.25
(<10ans) (3) (3) (6) (1)
12- 18 ans 50 16 66 3.12
18- 30 ans 248 100 348 2.48
30-40ans 136 60 196 2.26
40-50ans 60 39 99 1.53
>50 ans 11 8 19 1.37
SEP (tous les cas) 514 227 741 2.26

e Nous avons aussi analysé le sex-ratio en fonction de la forme clinique et

nous avons constaté que la prédominance féminine est nettement
supérieure dans la SEP RR (3.2 :1 ) et dans la SEP SP (1.99 :1) que dans la
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SEP PP ( 1.48 :1) et la SEP PR ( 1.39 :1). Tableaui7c . Cette prédominance
féminine de la SEP RR est rapportée dans la majorité des études.

Tableau 17c. sex- ratio en fonction des formes cliniques

Femmes Hommes Sexe ratio
n (%) n (%)
SEPRR [272(76.2) |85(23.8) 3.2
SEPSP |139(66.5) |70(33.5) 1.99
SEP PP |46 (59.7) 31(40.3) 1.48
SEP PR |57 (58.2) 41 (41.8 1.39
SEP 514 (69.36) |227(30.24) 2.26
(n=741)

3. Mois de naissance et SEP

De nombreuses études ont montré que les personnes nées au printemps
risquent davantage de développer une sclérose en plaques (SEP). Cela
peut étre associé a des niveaux inférieurs d'exposition au soleil et, en
conséquence, a des niveaux inférieurs de vitamine D3 pendant la
grossesse. Cependant, ces relations n'ont pas encore été vérifiées dans
tous les pays.

L’effet du mois de naissance a été rapporté dans les études au Canada et
en Europe du Nord [429; 462; 386]. Ainsi, en incluant des patients du
Canada, du Danemark, de la Suéde, il a été constaté de maniere
significative , qu’il y a plus de patients atteints de SEP nés au cours du
mois de Mai et moins de patients nés en Novembre par rapport aux
autres mois de l'année [462]. Une autre étude a aussi montré gu’il y a
plus de patients nés en Mai qu'en Novembre [386]. Enfin, chez 67
patients canadiens, nés dans I'hémisphére sud, ce mois-de-naissance
effet semblait inversé [462]. Cette possibilité a été récemment confirmée
sur une population étudiée en Australie, ou le pic de risque de SEP était
pour les naissances au cours de Novembre / Décembre et le nadir était
pour les bébés nés en Mai / Juin [419]. Cet effet du mois de naissance
fournit des preuves sans équivoque pour un événement
environnemental de début, impliqué dans la pathogenése de la SEP, qui
est le temps-verrouillé a la naissance. Ainsi, comme lintervalle entre
I’événement de I'environnement et la naissance augmente, le couplage
entre la naissance et I'événement est de plus en plus moins précis, de ce
fait, le signal observé de la naissance deviendra de moins en moins
distinct. Par conséquent, le fait que ce signal est si clair [462] indique que
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I'évenement environnemental responsable de cet effet doit se produire
tres pres de la naissance elle-méme. En outre, cet événement de
I'environnement est périodique et semble étre couplé au cycle solaire
[462]. Peut-étre surtout, les méres et leurs bébés passent beaucoup de
leur grossesse au cours des mois d'hiver (avec moins d'exposition au
soleil), comparativement aux meéres de bébés de novembre qui sont
enceintes en été (et vice versa dans I'hémisphere sud). Une explication
possible de la susceptibilité périodique circannuelle pourrait avoir des
variations dans le taux des niveaux de vitamine D en raison des
différences dans I'exposition maternelle au soleil quand I'enfant est in
utero [462; 154]. D'autres événements tels que les infections
saisonnieres pourraient aussi bien expliquer cette périodicité, car un
enfant n’est généralement pas directement infecté in utero.

L’analyse des données des 741 patients diagnostiqués avec une SEP (514
femmes, 227 hommes) vivant en Algérie pendant une période prolongée
en fonction de leur mois de naissance a montré que le taux de naissance
le plus élevé est au mois de Janvier (17.9%) et au mois d’Avril (9.6%),
tandis que le taux de naissance le plus bas est au mois d’Aout ( 6.3%) et
au mois de Décembre ( 6.6%). La comparaison entre les deux groupes
(naissance en janvier versus naissance en Aout) par le test du chi carré
est statistiquement significative ( p= 0.10°). Différentes études ont
montré un impact du mois de naissance sur la SEP ; Nous avons comparé
nos résultats avec les résultats d’autres études ( tableau 18a) et surtout
avec ceux de la région de Tlemcen (latitude a 34.88 ° N) ou le taux le plus
élevé de la SEP est constaté chez les patients nés au mois de Avril
(17.6%)[28], et avec les résultats d’une étude faite en Tunisie [406] ou
le pic de fréquence de SEP le plus élevé est observé chez les patients
tunisiens nés entre le mois de Mai et le mois d’octobre. Dans ces trois
régions du Maghreb la latitude est sensiblement la méme avec un degré
d’ensoleillement identique, la population est donc exposée aux mémes
risques environnementaux. Plusieurs études ont souligné l'impact du
rayonnement UV et de la vitamine D dans l'augmentation de la
fréquence de la SEP liée aux mois de naissance dans certaines régions du
monde, surtout au niveau de I’hémisphere nord. Si tel est le cas,
I'influence de ces facteurs sur le déclenchement de la SEP dans les pays
du Maghreb nous semble hypothétique et sans arguments solides. Des
travaux ultérieurs plus poussés sont nécessaires pour avoir une idée plus
précise sur I'impact du mois de naissance sur la fréquence de la SEP en
Algérie et dans les autres pays du Maghreb.
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Tableau 18a : différentes études montrant un impact du mois de naissance sur la SEP

Auteurs année | Pays Latitude n Résultats P
Templer et al. 1992 | Danemark | 55.7°N 6276 Arisque Mars- | 0.001
Juin
Willer et al. 2005 | Canada 53.1°N 17874 | .Arisque-mai 0.001
Ecosse 56.8 °N 11502 | .risq.faible- nov | 0.009
<0.001
Staples et al. 2010 | Australie 27.5-42.9°S | 1524 * Zrisg.nov-dec | <0.01
*risq.faible mai-
juin
Salemi et al. 2000 | Sicile 37°N 850 Arisque 0.004
(naissance entre
juin et nov)
Ramagopalan etal. | 2011 | Canada 53.1°N 4834 Arisq — avril. 0.02
suede 62°N Faible risque;
Norvege 62°N nov 0.004
Nikserecht et al. 2014 | Iran 32°N 1558 Arisque :avril — | <0.005
mai et oct
Sidhom et al. 2015 | Tunisie 34°N 1912 Arisque entre 0.03
mai et oct
Rocio Netal 2016 | Espagne 40.4°N 1335 * Arisque
juillet - sept 0.013
*risque faible:
Jan-mars
Barka et al.. 2012 | Tlemcen 34.53°N 202 A risque | -
avril- mai
Notre étude | 2016 | Blida 36,50 °N 741 Arisque: janv | <0.001
(Drai R. Arezki M). et avril
Risque faible:
aout

Tableau 18b différentes études n’ayant pas montré I'impact du mois de naissance sur la SEP

Sadovniket al. | 1994 | Canada-CB | 53°N 2239 >0.05
Fragazoetal. | 2012 | Brésil 23°S 2030

Givon et al. 2012 | Israel 32.3°N 2264

Akhtar et al. 2014 | Koweit 29°N 237
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Tableau 19 : histoire naturelle de la SEP comparaison des données démographiques et
cliniques
France Italie | USA Canada | Suede | GB Maroc | Tunisie | Algérie
1 2 3 4-5 6 7 8 9 10
nombre 1844 1463 | 201 2837 255 806 460 437 741
% F 64.4% 62.7 69.7 70.4% 60% 68.8 68.04 70% 69.36%
% %
Age début 31 28.3 31.2 30.6 - 28.5 30.2 30.3 29.7%
(années) (+9.7) (9.0) (10) (0.31) | (+10.3) | (¢9.5) | (+9.81)
<15 - 3.8% | - - - - 11% 10.7%
(<19ans) | (<18ans)
<20 11.7% 18.7 - 9.6 - - 73.5%
% (18-40 ans)
> 40 20.6% 11.6 - 13.8 - - 17% 15.90%
%
>50 5.9% 1.9% | - 4.7 - - 3% 2.50%
Début 84.7% 94.5 87.6% 85.9% 61.9% | - 76.38%
rémittent (5-62) %
(12-
58

Age début | 29.5 - - - 28.68

RR (ans)

Age début 2

progression

SP 39.5 49 40.2 - - 37.05
PP 39.3 41 34.88

Délai début 10 - 5

edss3

Délai EDSS4 | 8 26 - - 12 4

DébutR | 11 28 >
Début P 0 7 2
( médian)

Délai EDSS6 14 28 18 18 18 16 7
Début R 23 23 8
Début P 7 6 4

(médian)

KM. début sep- 15 7.63

progression

! confavreux et al.2003,confavreux et Vukusic.2006 ; * Ligori et al.2000 ;’pittock et al.2004 ; **Tremlett
et al.2006, Tremlett et al.2008 ; ® Runmarker et Anderson.1993 ; ‘Scalfari et al.2010.../ ® ; Araqi-

Houssaini et al. 2014 ; *sidhom et al.2015 ;'° Drai et Arezki 2016 ( Blida)
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Tableau 20 . Caractéristiques démographiques et cliniqgues de notre cohorte de 741 cas de SEP

Caractéristiques

Effectif, n=741

Sexe, n (%)

Femme 514 ( 69.36)

Homme 227 (30.64)
Age de début de la SEP ( années)

Moyen = DS 29.67+9.81

médian 29

min.- max. 4-62

Distribution en fonction des tranches d’age
0-18
19-30
31-40
41-50
>50

81 (10.7%)
348 (47%)
196 (26.5%)
99 ( 13.4%)
19 (2.50%)

Signes de début
Mono symptomatique :

625 (84.34%)

Atteinte supratentorielle 249 ( 33.60)
Névrite optique 91(12.28)
Tronc cérébral et cervelet 120 (16.19)
Myélite 165 (22.26)
Atteinte multifocale 116 (15.66)
Forme clinique de début
Rémittente-récurrente 566 (76.38%)
Progressive 175  (23.61%):
PP -77 (10.39%)
PR -98(13.22%)

Délai entre le début de la SEP et le diagnostic.

Moyen 3.70 £4.90 ( années)

Min.- maxi. 00- 33
Degré de rétablissement aprés la premiére poussée
Complet 53.5%
incomplet 46.5%
Délai entre les 2 premieres poussées ( Kaplan-Meier en années, IC 95%)
moyen 2.5143.75
médian 1
Délai entre début SEP et EDSS 3 ( Kaplan-Meier en années, IC 95%)
moyen 5,91 (5.38-6.45)
médian 5 (4.35-5.64)
censurés n (%) 342 (46.15%)
Délai entre début SEP et EDSS 4 (Kaplan-Meier en années, IC 95%)
moyen 5.96 (5.33-6.59)
médian 4 (3.38-4.61)
censurés n (%) 407 (54.92%)
Délai entre début SEP et EDSS 6 ( Kaplan-Meier en années, IC 95%)
moyen 8.06 (7.30-8.82)
médian 7 (6.14-7.85)
censurés n (%) 462 (62.34%)
Délai entre début SEP et EDSS 7 ( Kaplan-Meier en années, IC 95%)
moyen 9.30 (8.38-10.04)
médian 8 (7.01-8.98)

censurés n (%)

571 (77.05%)
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4. Age au début de la sclérose en plaques

L’age de début de la SEP correspond a la date de survenue des premiers
symptomes rapportés par les patients tout en sachant que le début réel
de la SEP est impossible a déterminer car il existe une phase pré
symptomatique qui peut durer de tres nombreuses années. Il est aussi
difficile de donner une date précise dans les formes de SEP a début
progressif. |l existe un consensus international indiquant que I'age
moyen d’apparition clinique de la maladie se situe aux alentours de 30
ans. Dans la plupart des séries représentatives, la répartition des patients
selon I'age au début de la maladie est essentiellement en forme de
cloche, avec un début avant I'age de 20 ans dans environ 10% des cas,
entre de 20 ans a 40 ans dans 70% des cas et apres |'age de 40 ans dans
20% des cas. Un début apres 55 ans est rare et devrait remettre en
question le diagnostic de la SEP. Les femmes semblent souvent étre
atteintes a un age plus jeune que les hommes. En outre, Le ratio
femme / homme diminue habituellement quand I'age augmente.

Dans notre cohorte de 741 patients, I’age moyen de début de la SEP est
de 29.7+9.81 années. IL est similaire a celui retrouvé dans les autres
pays de I'Afrigue du Nord: en Algérie [173,; 28, 105, 52|, en
Tunisie [405 ; 404], et au maroc [1]. Dans la majorité études faites dans
le monde (tableau B6), 'age moyen de début de la SEP est aux alentours
de 30 ans.

5- Délai entre le début clinique de la SEP et le diaghostic de SEP

Des études faites au Maghreb ont retrouvé un délai relativement long :
de 4.5 ans pour Benhamida et al. [41], de 1 a 5 ans pour Aniba et al. en
2004 [16]. Depuis quelques années, l'intervalle de temps entre le début
de la SEP et le diagnostic semble se raccourcir, il est de 3.4+4.9 années
[405] il est de 3.2 ans [28] et de 3.70%4.90 années dans notre étude.
L’avenement de I'IRM, la nouvelle critériologie diagnostique de l|a SEP,
la vulgarisation médicale a travers les médias, aideront probablement a
écourter encore d’avantage le délai entre le début de la SEP et son
diagnostic. Ainsi, un traitement spécifique pourrait étre envisagé le plus
tot possible afin de ralentir la progression de la maladie.
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6-Symptomes initiaux

Pour la grande majorité des patients, I’évaluation de la symptomatologie
initiale ne peut se faire que rétrospectivement, souvent aprés un
intervalle de mois ou années entre l'apparition clinique de la maladie et
la premiere évaluation clinique. Dans de telles circonstances, il est
difficile, sinon erroné, d'essayer d'entrer dans les petits détails pour la
description et la classification des symptomes et des signes initiaux. En
outre, de nombreux termes, parfois mal définis, sont utilisés pour
qualifier les signes inauguraux. C'est le cas, par exemple, de ces
terminologies comme  «symptOmes  moteursy, «cerebellar»,
«pyramidal», "' monosymptomatic, " "' polysymptomatic " ' «Mono focal»
et «poly focal ». Il est sage de classer les symptomes initiaux de facon
conservatrice en large catégories [81]. Cela dit, il y a un certain
consensus utilisé par les auteurs dans de différentes séries de la
littérature concernant la distribution des symptémes initiaux chez la SEP
[82, 442]. Une incidence d’environ 15% pour la névrite optique isolée,
10% pour la dysfonction isolée du tronc cérébral, 50% le
dysfonctionnement isolé des voies longues et 25% pour la combinaison
de plusieurs symptomes a été estimée selon différentes études.

Dans notre série |é début de la maladie a été le plus souvent mono
symptomatique (84.3%). Un début par des signes pyramidaux a été
retrouvé chez 55,9% patients, en rapport, soit avec une atteinte
motrice supratentorielle (33.6%) soit médullaire (22.3%). L’atteinte des
voies motrices est fréquente dans notre série et semble étre un facteur
de mauvais pronostic.

L'influence du sexe sur la symptomatologie initiale de la SEP a
généralement été trouvé soit nulle ou marginale. En revanche, une
influence évidente de I'age au début de la maladie a toujours été [457 ;
240] trouvée, avec un pourcentage plus élevé de névrite optique et de
diplopie chez les sujets jeunes, alors que les troubles moteurs sont plus
fréquents chez les sujets ayant débuté leur maladie tardivement. Dans
notre cohorte, un début par une névrite optique était beaucoup plus
fréquent dans la SEP RR, alors qu’un début par une atteinte médullaire
était I'apanage surtout des formes progressives débutant tardivement.
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7-Cours initial

Il est devenu courant d'appeler «Syndrome cliniquement isolé» " tout
épisode neurologique initial suggérant une SEP, a condition que son
apparition soit aigué ou subaigué. Sa symptomatologie peut étre
attribuée a un dysfonctionnement des nerfs optiques, du tronc cérébral
ou de la moelle épiniére et, a des examens para clinique appropriés. Les
recherches étiologiques doivent étre effectuées pour éliminer tout
autre diagnostic différentiel de SEP [435]. Il est clair, cependant, que
cette dénomination est utilisée de différentes facons selon différents
auteurs, a partir de présentations purement mono symptomatiques
attribuables a une seule Iésion du SNC, a tout épisode initial de SEP RR.
Pour certains auteurs les termes classiques semblent encore préférables,
comme «premier épisode neurologique» ou "épisode démyélinisant
inaugural".

Certaines différences apparaissent parmi la littérature quant aux
proportions relatives réelles entre les deux types de cours initiaux de la
maladie. Effectivement, une différence entre la fréquence des cas avec
progression depuis le début et la fréquence de cas avec un début
rémittent a été trouvée entre 5% [286] et 37% [288]. Ces chiffres
extrémes sont susceptibles d'étre liés aux différences de recrutement. Ils
peuvent également résulter de la partialité de la classification, comme
cela a été montré dans la cohorte canadienne de London, Ontario [457].
Lorsque les auteurs canadiens ont mis a jour les données sur leur
cohorte totale de 1099 patients en 1996, ils devaient réaffecter un
nombre de patients par rapport a la clinique globale de la maladie, parce
gue ces patients ont pu rappeler une premiere poussée a distance
seulement apres plusieurs visites précédentes. D’apres les données
actuelles disponibles dans la littérature , le cours initial de la SEP peut
étre raisonnablement estimé a 85% de cas de SEP rémittente-récurrente
et 15% de SEP progressive [80; 382 ; 89 ; 223; 443]. Dans notre série, la
SEP a début progressif représente 23.62%, ce chiffre est élevé par
rapport aux données de la littérature et explique, en partie, la sévérité
de la SEP dans notre cohorte.

Depuis le travail de Miller [297; 296] il a été constaté a plusieurs
reprises que les hommes sont plus exposés que les femmes a un début
progressif de la sclérose en plaques et les symptdmes en rapport avec un
dysfonctionnement des voies longues sont relativement plus fréquents,
alors que I’atteinte du nerf optique et du tronc cérébral est relativement
moins fréquente dans la SEP PP, contrairement a la SEP RR [274 ; 364 ;
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446]. Nous avons également constaté dans notre série que le début par
une atteinte des voies optiques est beaucoup plus fréquent chez les
patients atteints de SEP rémittente-récurrente que ceux atteints d’une
SEP progressive primaire. La corrélation la plus forte entre le cours initial
de la maladie et les variables cliniques évaluables au début de la SEP est
liée a l'age: la proportion de cas de SEP d'apparition progressive
augmente régulierement avec l'age [274; 457 ; 328].

8-Le cours global de la SEP
La plupart des patients atteints de SEP présente des événements
neurologiques distincts: poussées- rémissions pour la majorité des cas,
et progression depuis le début pour un certain nombre de cas. L'accent
est mis sur le calendrier des événements pendant Le cours de la maladie
(241 ; 244]. Le principal facteur prédictif de la rémission est la durée de
I'épisode neurologique en cours avant I'admission a I'hopital: plus cette
durée est longue plus la probabilité d'amélioration est faible.
Les estimations concernant la proportion de cas correspondant a la
définition de la récupération incompléte suite a un premier épisode aigu
qui suggeére une SEP varie de 16% a 30% [30 ; 112 ; 445].
Dans notre série le pourcentage de patients avec une récupération
incompléte apres la premiere poussée est élevé (46.5%) et constitue un
argument supplémentaire suggérant la gravité de la SEP dans notre
région.

8.1- Le développement de la deuxiéme poussée :

Avec l'avenement des traitements de fond, la survenue de la deuxieme
poussée a récemment recu une attention renouvelée. En effet, le
développement d'un deuxieme épisode neurologique permet de
qualifier un cas de SEP possible vers une conversion en SEP
cliniguement définie, étant donné que le deuxieme épisode implique un
nouveau site dans le SNC [346]. A la suite d'une telle conversion, Il existe
des raisons supplémentaires de proposer un traitement de fond. Le
probleme est que le délai de survenue du deuxieme épisode
neurologique pendant la maladie est variable. Mc Alpine et Compston
[274] ont indiqué que la plus grande chance de développer un deuxieme
épisode neurologique vient immédiatement apres I'épisode initial et qu'il
diminue progressivement apres. Une distribution remarquablement
similaire a été observée dans la série de Lyon avec une médiane a 1,9 ans
[80 ; 82] en accord avec d'autres séries [112; 82 ; 302 ; 393].
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Dans notre série 'intervalle de temps entre la premiéere et la deuxieme
poussée a été estimé par la technique de la courbe de survie de Kaplan-
Meier a 1 an pour la médiane (limite inférieure 0.80, limite supérieure
1.19. Figure 52. Comparé aux données de la littérature (tableau 21), Ce
délai est relativement court et constitue probablement un facteur
prédictif d’une évolution rapide de la maladie chez nos patients.

Fonction de survie
104 Fig 52 : 741 cas. Kaplan-
Meier . intervalle de temps

(années ) entre la premiere
0,8 ,
poussée et la

deuxieme .moyenne :

= 2.4243.80; Médiane=1 an

(0.80-1.19)

Patients (%)

0,2

0,0

T T T T T T T
0 3 10 13 20 23 30

années

Tableau 21 : comparaison de lintervalle de temps entre la premiére et la deuxiéme
poussée de la SEP a début rémittent-récurrent en fonction des études

Confavreux  Scalfari Notre étude Sidhom Hecham
etal.2003) etal., 2010 et al.,2014 etal.,2014
n= 1562 n= 806 n=741 n=437 n=1270
KM.(P1-P2)
(années)
* moyen 3.80 2.42 2.2 1.82
+0.18 +3.80 2.8 +2.63
*médian 1.9 2 1 1 -
(0.80-1.19)
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Patients ( %)

Fonctions de survie
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Fig53 : Log Rank —intervalle de temps entre lere et 2eme
poussée (SEP RR- SEP SP) :( 1.93 — 3.20 années)

Une autre source d'information vient des essais randomisés controlés et
des groupes placebo ayant inclus des patients avec un premier épisode
neurologique suggérant une SEP. L'Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT)
[34; 35] a inclus uniquement des patients souffrant d’'une névrite
optique aigué, quels que soient les résultats de I'IRM cérébrale. L'étude
CHAMPS [196; 33] a inclus des Patients atteints d'un épisode mono
focal et de deux lésions T2 au moins sur I'lRM cérébrale de base.
L'épisode impliquait le nerf optique dans 50% des cas, la moelle épiniere
dans 28%, ou le cerveau dans 22%. Dans I'étude ETOMS, 91 patients ont
été inscrits suite a un épisode mono focal (61% des cas) ou un épisode
multi focal (39%) avec au moins quatre Iésions T2 a I'IRM. Enfin, dans
I’étude BENEFIT, 92 patients ont présenté un épisode mono focal (53%
des cas) ou une atteinte multi focale (47%), et au moins deux lésions T2
a 'IRM. La probabilité cumulative, selon la technique de Kaplan-Meier,
pour l|‘estimation du développement d'un deuxieme épisode
neurologique a 02 ans a été de 18% dans ONTT, 38% dans CHAMPS, 45%
dans ETOMS, et 45% dans BENEFIT. A I'exception de I'étude ONTT, le
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temps médian du deuxieme épisode neurologique était proche de 2 ans,
en accord avec ce qui a été observé a long terme dans les séries
d'histoire naturelle de la SEP. Les différences dans les criteres de
recrutement expliquent une plus faible probabilité de développer un
deuxieme épisode neurologique dans les 2 ans de suivi dans I'étude
ONTT. En effet, l'inscription était limitée a un premier épisode de la
névrite optique uniquement pour cet essai. Une proportion importante
de personnes ne développe jamais la SEP apres une NO isolée,
notamment dans les cas ou I'IRM cérébrale est normale [182] Par
exemple, dans une cohorte suédoise de 86 patients une névrite optique
aigué unilatérale isolée suivie prospectivement pour un maximum de 31
ans, la probabilité de développer un deuxieme épisode neurologique
était de 40% a 15 ans d'évolution de la maladie et cette proportion n'a
augmenté que légerement au cours des années subséquentes de suivi
[307]. La méme conclusion peut étre tirée de I'étude prospective de
Barcelone concernant 320 patients souffrant  d'un syndrome
cliniquement isolé [433] en comparant les différents SCI en fonction de
leur localisation ( tronc cérébral, moelle épiniére et autres localisations),
la névrite optique était deux fois plus susceptible de présenter une IRM
de base normale et moins susceptible de souffrir d’'un deuxieme épisode
neurologique au cours du suivi. On peut déduire qu’un début par une
névrite optique est suggestif d’'une SEP plus « bénigne » qu’un début par
d’autres localisations en cas de premier épisode neurologique évocateur
de SEP et que la névrite optique avec une IRM de base normale n’est
peut-étre pas une SEP.

Une vaste étude multicentrique collaborative de 532 patients avec un
premier épisode neurologique suggestif de SEP et un suivi moyen de 3,6
ans [221] a fourni une estimation, grace a la technique de Kaplan-
Meier, de 7.1 ans pour le temps médian de conversion a une SEP
cliniguement définie. Cette estimation n’est pas en accord avec les
premieres données analysées précédemment et I'expérience clinique du
neurologue familier avec la SEP. Il faut toutefois noter que dans cette
étude, il ne s'agissait pas d'un second épisode neurologique mais d’une
conversion a une SEP cliniquement définie qui, selon les criteres acceptés
[346] requiert que le nouvel épisode clinique affecte d'autres parties du
SNC par rapport au premier épisode clinique. De plus, cette cohorte était
surreprésentée avec des cas de névrite optique (52%) et a inclus une
grande proportion (30%) des cas sans lésions asymptomatiques
(principalement des patients sans lésions du tout) sur l'imagerie
cérébrale par résonnance magnétique. Comme discuté, une proportion

177



importante de tels patients ne se transforme jamais en SEP. Le temps
médian pour le deuxieme épisode neurologique peut étre
raisonnablement estimé a 2 ans (c.-a-d. La proportion de patients
souffrant d'un second épisode neurologique est d'environ 50% a 2 ans de
suivi).

Les facteurs cliniques qui peuvent influencer le taux de survenue du
deuxieme épisode neurologique de la SEP ont été aussi étudiés. Selon
les études de long terme portant sur ['histoire naturelle, il n'existe pas
de facteur clinique prédictif, qu'il s'agisse du sexe , de I'dge au début de
la maladie, du mode début mono focal ou multi focal , du degré de
récupération a partir de |'épisode initial , et du cours général RR ou SP
de la maladie [112]. Selon I'étude CHAMPS, la probabilité cumulée de 02
ans pour développer un second épisode était similaire pour la névrite
optique, la moelle épiniere, et syndromes du tronc cérébral et du
cervelet [33].

L'autre probléme concerne les facteurs para cliniques qui peuvent
influencer la transition vers un second épisode neurologique. Les
résultats montrent clairement un effet fort des anomalies de I'IRM
cérébrale qui peuvent étre observées sur I'IRM initiale. Les quatre essais
randomisés controlés axés sur un premier épisode neurologique ont
constamment montré que plus le nombre de lésions T2 sur I'IRM
cérébrale de base est important, plus la probabilité de développer un
second épisode est importante [76; 208 ; 35 ; 33].

La présence de lésions rehaussées par le gadolinium sur I'IRM de base
semble constituer le facteur prédictif le plus fort pour le développement
d'une deuxieme poussée (étude CHAMPS, étude BENEFIT). Les études
observationnelles prospectives consacrées aux patients présentant un
premier épisode neurologique suggérant une SEP ont également montré
gue la présence ou le nombre des anomalies multifocales sur I'IRM
cérébrale augmente nettement la probabilité de la survenue d’un
deuxieme épisode neurologique de 1 a 3 ans, [29; 287 ; 435; 57] mais
aussi 5 ans [294] 10 ans [315] et 14 ans de suivi [57]. Récemment,
Tintore et al. [434] ont étudié la contribution de la Iésion
symptomatique a I'établissement du diagnostic de SEP. Il s’agit d’'une
étude observationnelle prospective portant sur un syndrome
cliniqguement isolé (SCI) chez 1 107 patients recrutés a partir de 1995
jusgu’en 2014 avec un suivi clinique et IRM. Les patients éligibles (n=954)
ont été divisés en 4 groupes selon I''IRM de base: Patients présentant une
IRM  normale (n=290); Patients atteints d'une seule Iésion
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asymptomatique (n=18); Patients atteints d'une seule Iésion
symptomatique du cordon / tronc cérébral (n = 35); et les patients ayant
plus de 1 lésion (n =611). Pour chaque groupe, Tintore et ses collegues
ont étudié le risque de deuxieme poussée, avec les criteres McDonald
2005 et le score EDSS 3.0, en utilisant des modeéles de régression uni
variable et multi variable ajustés selon l'age, le sexe, les bandes
oligoclonales et les traitements de fond. Ils ont aussi analysé les criteres
de dissémination dans I’espace (au moins 1 Iésion asymptomatique dans
au moins 2 des 4 régions caractéristiques de SEP) pour tous les patients
et pour le sous-groupe de patients avec une topographie du tronc
cérébral ou de la moelle épiniere. Ces auteurs ont noté que les patients
atteints d'une lésion symptomatique unique du cordon médullaire /
tronc cérébral ont un risque plus élevé de développer une deuxieme
poussée et une accumulation du handicap que les patients atteints sans
Iésions a I'IRM, mais ont un risque similaire comparé au groupe de
patients atteints d'une lésion asymptomatique. Les propriétés de
diagnostic sont raisonnablement maintenues lorsque la Iésion
symptomatique est qualifiée pour la dissémination spatiale (DS). Ils ont
fini par conclure que les lésions IRM symptomatiques devraient étre
prises en compte dans la dissémination spatiale lors du syndrome
cliniquement isolé (SCI), malgré les recommandations des criteres Mc
Donald 2010 qui ne tiennent pas comptent des lésions symptomatiques.

8.2-Fréquence des poussées
Des variations considérables ont été signalées, a partir de 0,1 a plus
d'une poussée par an. Une telle variabilité n'est pas surprenante a cause
des difficultés fréquentes rencontrées par les cliniciens pour définir une
poussée et le rejet d'une pseudo-poussée. En outre, des différences
claires dans les estimations de la fréquence de rechutes émergent lors de
la comparaison des évaluations rétrospectives et prospectives, la
derniere technique conduisant a des chiffres plus élevés que I'ancienne
[130; 321]. La fréquence des évaluations est également importante; plus
elles sont élevées, plus la détection des rechutes est sensible [130/. Cela
dit, dans les études transversales rétrospectives subséquentes avec
évaluation des rechutes, le taux annuel de rechutes est généralement
inférieur a 0,5 [274; 302; 319]. En revanche, dans les études
d’évaluations prospectives longitudinales , le taux annuel de rechute a
été habituellement supérieura 0,5 [130, 321, 155]. Les résultats de ces
études prospectives sont assez cohérents avec le chiffre de 2 ans trouvé
pour la durée médiane de I'apparition du deuxieme épisode de la SEP et
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pour les rechutes ultérieures pendant la phase RR de la maladie. Pour
Confavreux [81] le taux annuel des poussées pourrait étre estimé a 0,5
ou un peu plus dans une population standard représentative de patients
atteints de SEP. De nombreux auteurs considerent que le taux de rechute
diminue a mesure que la durée de la maladie augmente [321; 274 ; 59;
241 ;302 ; 319]. Cela a été contesté par une étude nord-américaine
dans laquelle le suivi de 3 ans n'a pas été influencé par la durée globale
de la maladie [155]. Certains auteurs privilégient cette derniere
conclusion, au moins pour la phase RR de la maladie. De plus, lorsque la
maladie entre progressivement dans les stades chroniques, la détection
des poussées est probablement moins priorisée et plus facilement
négligée, entrainant une sous-estimation.

Dans notre série nous avons calculé le taux annuel des poussées (TAP)
dans les différentes formes cliniques de la SEP. Dans la SEP RR (357 cas),
un TAP <1 a été noté chez 36.5% des cas, alors que 63.5 % des cas
avaient présenté plus d’une poussée par an parmi lesquelles 11% avaient
présenté entre 3 et 5 poussées par an. Cela signifie que plus de 10% des
patients souffrant d’'une SEP RR avaient une forme trés active de la
maladie posant 'indication d’un traitement de deuxieme ligne. Dans la
forme SP de SEP de notre série (209 cas), un TAP<1 a été noté chez
53.1% des patients alors 4.3% des patients avaient présenté 3 a 5
poussées par an. C'est plutdt la sévérité des poussées avec son impact
sur le score fonctionnel qui pourrait jouer un réle plus important dans le
pronostic de la maladie plutot que le nombre de poussées.

8.3- Début de la progression
Malgré les difficultés méthodologiques déja discutées, la fiabilité inter
examinateur dans I'évaluation du début de la progression est bonne,
[10 ; 288]. Les études de séries d'histoire naturelle a long terme
actuellement disponibles y ont beaucoup contribué. La connaissance du
début de la progression dans la SEP peut étre considérée comme fondée
sur des données probantes. Pour une cohorte globale de patients
atteints de SEP, y compris les cas avec un début progressif, les
estimations du délai entre le début de la maladie et le début de la
progression sont tout a fait cohérentes. Avec des calculs basés sur
seulement des données observées, Kremenchutzky [296 ; 297] a trouvé
une médiane du temps de progression a 10 ans. L'utilisation des
techniques de calcul de la courbe de survie, a révélé un temps médian
de progression de 11 ans dans la série Lyon [82] et 9 années dans la série
suédoise de Goteborg [382; 112]. Dans la série canadienne de London,
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Ontario, le chiffre correspondant était seulement 5,8 ans [456], mais il
faut se rappeler ici que la proportion des cas classés comme progressifs
depuis le début de I'événement était exceptionnellement élevée dans
cette cohorte. Dans toutes ces études, un age plus élevé au début de la
SEP a été associé a un temps de progression plus court. L'autre facon
d'aborder la question du début de la progression est d'envisager
spécifiguement une population de cas de SEP RR. Ce qui conduit a
évaluer le risque de progression secondaire. Mc Alpine et Compston
[274] sont les premiers a démontrer clairement « qu’il existe un taux
de SEP progressive, et qu'il y a une augmentation progressive du
pourcentage total de la progression lorsque la maladie avance ». Une
distribution similaire aux données observées a été trouvée par Broman
et al.[59] avec des analyses restreintes et aussi avec des analyses de la
courbe de survie dans la série de Lyon [82; 451]. Le temps médian de
progression secondaire s'est avéré étre a 19,1 ans parmi les 1562
patients avec un début de RR dans la série de Lyon [451]. 19 ans chez les
220 patients de la Série de Goteborg [112], et 18,9 ans parmi les 2484
patients de la base de données de la SEP de la Colombie-Britannique
[442] ,15 ans dans la cohorte de 806 cas de Scalfari [393]. Ces résultats
sont conformes aux autres en provenance de séries plus petites [302; 11
; 12]. 11 a été conclu que 19 ans est une estimation raisonnable pour la
période médiane de progression secondaire suite a un début de RR de
SEP et que chaque année, 2% a 3% des patients avec une forme de
début rémittent développe une progression secondaire [451]. L'age au
début de la SEP est, de loin, le prédicteur le plus fort de la conversion a la
progression secondaire: Plus I'age est élevé, plus le temps du début de la
progression est court [82; 382; 112 ; 364; 446; 451]. L'influence
d'autres variables cliniques sur le temps de la progression secondaire est
plus faible que celle de I'age de début de la maladie, voire néant [82]. En
général, un temps plus court pour la progression secondaire a été trouvé
généralement étre associé au sexe masculin, a I'atteinte de la moelle
épiniére par rapport au nerf optique et a I'atteinte sensitive et, parfois,
lié a une atteinte du tronc cérébral, a une récupération incompléte de la
premiere poussée, a un temps plus court depuis l'apparition de la SEP
jusqu'au deuxieme épisode neurologique, a un nombre plus élevé des
rechutes au cours des 2 ou 5 premiéres années de la maladie; et a un
score d'invalidité plus élevé ou a un plus grand nombre de systemes
fonctionnels affectés durant les 5 premieres années apres le début de la

SEP [274;82;79;382; 112 ;364 ; 446 ; 12].
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Dans notre série, parmi les 566 cas de SEP a début rémittent, 209
patients avaient développé une progression secondaire dans un
intervalle de temps entre le début de la maladie et la progression estimé
a 7.63 ans et a 6ans, respectivement pour le temps moyen et le temps
médian. Comparé aux autres données de la littérature, ce délai est trés
court. La SEP semble progresser rapidement dans notre série. Les raisons
ou hypotheses pour lesquelles cette évolution est rapide sont
probablement liées a plusieurs facteurs: premierement l'intervalle de
temps entre le début de la maladie et le diagnostic a été plus long dans la
forme rémittente secondairement progressive que dans la forme
rémittente récurrente de SEP ( 4.92 ans versus 3.06 ans, p= 0.00, IC
95%) ; deuxiemement, le degré de rétablissement aprés la premiere
poussée a été incomplet avec des déficits neurologiques résiduels
surtout dans la SEP SP que dans la SEP RR ( 62.7 % versus 37 % , p=
0.000001, IC 95%), troisiemement la symptomatologie initiale est
beaucoup plus multifocale dans la SEP SP que dans la SEP RR ( 17.2%
versus 9.5%, p= 0.0072 , IC 95%). Un début par une atteinte
supratentorielle a été également plus fréquent dans la SEP SP que dans
la SEP RR (40.7% versus 30.8%, p= 0.017, IC= 95%). L’évolution rapide et
sévere chez les patients de notre cohorte semble étre en relation avec
plusieurs variables cliniques parmi lesquelles on peut retenir, d’une
maniere générale, la gravité de la premiére poussée au cours de laquelle
I"atteinte du systeme fonctionnel moteur a été le plus souvent observée
en plus de I'atteinte meédullaire avec son cortége de signes moteurs
sensitifs et sphinctériens et de 'atteinte du cervelet ou les troubles de
I’équilibre et le tremblement constituaient une géne fonctionnelle
considérable avec tres peu, voir méme, I'absence de rétablissement
apres I'épisode neurologique. Nous avons constaté que les patients, dont
le score EDSS s’est aggravé assez rapidement avaient présenté, au cours
de I"évolution, des poussées séveres, parfois avec une rémission
partielle légere mais souvent sans aucune rémission. Ainsi, nous avions
constaté, a maintes reprises, des situations ou un pourcentage non
négligeable de patients a eu une aggravation clinique rapide et sont
passés d’un score EDSS < 3 a un score EDSS a 6 ou a 7 et ceci a la suite
d’une nouvelle poussée. Cette derniere donnée constitue notre principal
souci et nous nous sommes posé la question pourquoi nos patients
présenteraient-il un phénotype de SEP particulierement sévere. Il
pourrait s’agir d’'une prédisposition génétique associée ou non a des
facteurs environnementaux comme les infections virales, la carence en
vitamine D,.. En ce qui concerne ce dernier facteur (carence en vitamine
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D), une étude est actuellement en cours dans notre service, et selon les
résultats préliminaires, la presque totalité des patients chez les quels la
vitamine D a été dosée, le taux est effondré.

Certaines données de la littérature rapportent aussi des formes
d’évolution rapide avec un phénotype particulierement sévere,
notamment chez les Afro-Américains [94 ; 304; 216; 460; 214 ; 212], les
Hispano-Américains et Afro-Américains [449] comparés aux patients
américains d’origine caucasienne. Il en est de méme pour les
Nord-Africains vivant en France qui présentent un phénotype sévere de
SEP par rapport aux francais d’origine caucasienne [99 ; 198 ; 236 ; 404].
Au Maghreb, une étude multicentrique marocaine récente groupant trois
grands centres hospitaliers (Casablanca, Marrakech et Fez) a signalé un
pourcentage important de formes malignes de SEP (20 %parmi 460
patients) . Dans cette étude la forme maligne de SEP était définie comme
une SEP d’évolution rapide vers le handicap avec un index de progression
(IP> 1.4) [18].

9- Le pronostic de la sclérose en plaques

Le temps global entre le début de la maladie et le handicap est bien
documenté. Les résultats obtenus au niveau d'une population de patients
atteints de SEP conduisent a la description d'une image homogene de la
maladie. Il y a un contraste dramatique dans I'hétérogénéité générale qui
peut étre observée d'un patient a l'autre. Une autre caractéristique et a
priori surprenante dans la SEP est le taux d'accumulation stable des
troubles neurologiques.

9.1. Accumulation globale d'invalidité irréversible

Les estimations par la technique de Kaplan-Meier pour le temps de survie
médian du début de la SEP a I'attribution du score E DSS 3 a été estimé a 7,7
ans dans la série canadienne de London, Ontario [457]; eta 11 ans dans
la série Turque [207]; a 10 ans dans I’étude rapporté par Scalfari A en 2010
[393], a 7.4 ans dans la série francaise de 2054 cas [244]; a 8 ans dans la
série Tunisienne de 467 cas [405].( voir tableau ci-dessous)
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(Weinshenker Kantarci Scalfari Leray Eetal. Sidhom Y. Notre

BGetal. 1989 al.1998 2010 2010 2014. étude
n= 1099 n=1259 n=806 n=2054 n= 437 n=741
EDSS3 7,7 11 10 7,4 8 5

En ce qui concerne le score EDSS 4, il a été estimé a 8,4 ans dans la série de
Lyon [80; 81] et 12,7 ans [12], a 10.7 ans [405], a 10 ans dans une étude
algérienne multicentrique [173] ( voir tableau ci-dessous).

(Confaveux  Amato MP  Scalfari 2010  Hecham et al. Sidhom . Notre
etal, 2003 et al.2000 n=806 2014) etal 2014. étude
n= 1844 n=224 n= 437 n=741
EDSS 4 7,7 11 10 10 10,7 4

Pour ce qui est du score EDSS 6, il existe une grande quantité de données avec
des résultats assez cohérents mais dans notre étude le délai est tres court.

(Weinshenker Kantarci  Scalfari A Leray E et al. Sidhom Y. Notre

BG et al.,1989 al.1998 etal 2010 2010 etal. 2014. étude

n= 1099 n=1259 n=806 n= 2054 n= 437 n=741
EDSS6 15 18 18 18 15 7

Le délai médian pour EDSS 6 a été estimé a 15 ans dans la série canadienne
de London, Ontario [ 456], 15 ans dans la série de I'étude multicentrique
algérienne [173] et dans la série de I’étude multicentrique tunisienne [405],
a 18 ans dans la série de Gothenburg [382]ainsi que dans la série marocaine
[18] et dans la série turque [206], a 20,1 ans dans la série de Lyon [80 ;
81], a 14,1 ans dans la série Florence [12] et a 20 ans dans la série
norvégienne [302]. Ce délai a été estimé a 27,9 ans dans la cohorte de
2319 patients de la Colombie-Britannique [441]. Mais il existe plusieurs
particularités dans cette série qui peuvent concourir a surestimer
I'intervalle de temps d'atteindre les résultats d'invalidité [83]. Pour le score
EDSS 7, le temps médian a été estimé a 29,9 ans a Lyon [81 ; 82].

Dans notre cohorte de 741 patients, le délai moyen entre le début de Ia
maladie et le score EDSS 3, EDSS 4, EDSS 6 et EDSS 7 est respectivement a
5.86, 6.8, 8 et 9.30 années . Comparé aux autres études de la littérature
( tableau 19 ), ce délai est trés court et témoigne de la sévérité de la SEP
chez un grand nombre de nos patients.
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9.2. Facteurs affectant la pronostic

Le pronostic varie considérablement d'un patient a un autre, il est de la plus
haute importance pour le clinicien et le patient d’obtenir des indices pour
faire les prédictions, notamment dans les premieres années de la maladie,
lorsque les décisions doivent étre prises vis a vis de la vie personnelle et
professionnelle, mais aussi du traitement a envisager. En ce qui concerne les
variables démographiques et cliniques, les résultats des études
longitudinales a long terme [81; 59 ; 456] et des études transversales
[240; 328 ; 443 ; 206] fournissent des indices robustes et cohérents. Un
temps plus court pour atteindre les reperes d'invalidité a généralement été
trouvé associé aux facteurs énumérés dans "/'encadré 1". Cette liste de
facteurs cliniques avec une valeur prédictive du résultat dans la SEP semble
étre longue. Beaucoup de ces facteurs sont interdépendants dans leur effet
pronostique et partage leur influence prédictive, au moins en partie. C'est
notamment le cas pour la grappe regroupant le sexe, I'age au début de la
SEP, les symptomes initiaux et le début de la maladie. Un age plus élevé au
début, un dysfonctionnement des voies longues dans la symptomatologie
initiale, un cours initial progressif, et le sexe masculin constituent un facteur
de mauvais pronostic. Alors que la combinaison d'un age plus jeune au
début, une névrite optique comme symptome initial, une SEP RR et le sexe
féminin sont associés a un meilleur pronostic. Le cours initial de la SEP est
le facteur le plus influent sur le pronostic. L’age au début de la SEP occupe
la deuxieme place. Les symptOomes initiaux et le sexe ont un effet marginal
ou méme nul lorsque le cours initial et I'age au début sont déja pris en
compte. Bien que, ce niveau statistique est tres élevé, |'effet pronostique de
ces variables est modéré, mais plus important si elles ( variables ) sont
combinées. Bien que son intérét soit indéniable pour une population
générale de patients atteints de SEP, ce n'est pas le cas au niveau
individuel.

Il y a eu une recherche intense des facteurs para cliniques prédictifs du
pronostic de la SEP. Les anomalies sur I'IRM cérébrale de base ont une
valeur prédictive. Dans une étude impliquant 84 patients avec un premier
épisode mono focale suggérant une SEP, la charge lésionnelle sur les
séquences T2 a I''RM de base était fortement corrélée au niveau
d'invalidité 5 ans plus tard [122]. Des résultats similaires ont été obtenus a
Barcelone pour 156 patients ayant un SCI avec une médiane de suivi a 7
ans. Le score EDSS a 5 ans est en corrélation avec le nombre de lésions et les
criteres de Barkhof au départ [436]. L'étude observationnelle prospective
Queen Square a inclus 71 patients présentant des épisodes cliniguement
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mono focaux et suivis pendant 14 ans [57] a démontré que I'EDSS évalué a
la fin du suivi a été significativement corrélé avec le volume de lésion T2 a la
ligne de base et I'augmentation du volume de Iésion T2 a tous les moments
(Ligne de base et 5, 10 et 14 ans de suivi). La corrélation était la plus élevée,
bien que modérée, pour l'imagerie par IRM a 5 ans (r = 0,60) et
I"augmentation au cours des 5 premiéres années de la maladie (r =0,61). Le
méme groupe [128] a pu réévaluer 107 patients apres une moyenne de 20,2
ans parmi Le groupe initial de 140 patients admis pour un premier épisode
neurologique suggérant une SEP. Cela a mené a la confirmation des
résultats de I'étude précédente: Les résultats de I'lRM cérébrale de base
sont prédictifs pour le développement d’une SEP cliniquement définie et les
changements du volume des Iésions T2 a des moments antérieurs sont
prédictifs d'un handicap ultérieur. Cette étude s’est intéressée également
aux patients ayant une SEP a début RR, le taux du volume d'augmentation
de la lésion T2 était trois fois plus élevé chez ceux qui se sont converti a une
SEP SP que chez ceux qui sont restés dans I'étape RR pendant le suivi. Fait
intéressant, Cette étude montre clairement une corrélation linéaire entre le
nombre de lésions T2 sur I'IRM de base et la probabilité d'atteindre un score
EDSS 6 au cours du suivi: il variait de 6% pour les patients sans |ésions a 45%
pour les patients avec au moins 10 lésions sur I'IRM de base. Il est toutefois
remarquable chez les patients ayant au moins 10 lésions sur I'lRM de base,
encore 35% avaient un score EDSS ne dépassant pas 3 et 18% n'avait pas
converti en SEP cliniguement définie. La recherche d'autres facteurs para
cliniques qui pourraient étre prédictifs du pronostic n'a pas été concluante
jusqu'a maintenant [82]. C'est le cas pour la présence des bandes
oligoclonales dans le liquide céphalo-rachidien et pour des latences
prolongées sur les PEV au début de |la SEP.

La présence de l'allele HLA-DR15 n'a pas d'influence significative sur le cours
et la gravité de la maladie [383; 180]. L'influence des alléles
d'apolipoprotéine E est encore une question de controverse. Selon plusieurs
grandes séries de patients atteints de SEP, |'allele epsilon 4 est associé a une
accumulation rapide du handicap [115; 117] et une évolution accélérée des
anomalies IRM du cerveau [118; 110]. Pour d'autres, cet allele n'est pas
influent [207].

A I'heure actuelle, seule I'imagerie par résonnance magnétique peut étre
utile et considérée comme un adjuvant a l'évaluation clinique pour
améliorer les prédictions des résultats dans la SEP. Malheureusement,
comme les prédicteurs cliniques et l'imagerie magnétique peuvent étre
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précis et fiables au niveau d'une population de patients, lls sont encore trop
imprécis et peu fiables pour les prédictions individuelles.

Encadré 1 .Les prédicteurs cliniques d'un mauvais pronostic

1. Sexe masculin, mais cette influence, lorsqu'elle est présente, est faible.
2. L’age tardif au début de la SEP. Cet effet a été considéré comme fort par la plupart des auteurs.

3. Un mode de début de la maladie par une myélite ou une atteinte des voies longues pyramidale
ou cérébelleuse par rapport a la névrite optique et, dans certaines séries, le syndrome du tronc
cérébral. Cet effet a été trouvé généralement léger a modéré.

4. Un cours initial progressif, comparé avec des cas avec un cours initial rémittent-récurrent. Il est
Considéré comme le prédicteur clinique le plus fort de la durée du handicap.

5. Une récupération incompléte du 1* épisode neurologique.

6. Un temps plus court entre la premiére et la deuxieme poussée. Ce critére a recu beaucoup
d’attention et le retardement du temps pour la survenue du second épisode neurologique est
devenu un outil pour I'approbation du traitement de fond lorsque celui-ci est administré aprés un
premier épisode neurologique suggérant la sclérose en plaques. Ce paramétre dépendant du temps a
été considéré comme non influent, cependant, lorsque les estimations de survie ont été calculées a
partir de la date d'apparition du deuxiéme épisode comme point de départ dans la série de
Gothenburg [382; 112].

7. Une fréquence plus élevée de poussées pendant les 2 a 5 premiéres années de la SEP. Cet effet,
semble étre assez faible ou nul selon certaines séries [130; 321; 12]. Il n'y a pas eu d'effet dans
L'étude de Goteborg, lorsque la dépendance temporelle de la variable a été comptabilisé et
I’estimation de I'analyse du temps de survie de I’EDSS 6 a été calculée avec comme point de départ
5 ans apres |'apparition des premiers symptomes de la SEP.

8. Un score EDSS plus important, ou la présence de signes pyramidaux ou de signes cérébelleux, ou
un plus grand nombre de systémes fonctionnels affectés, durant les 2 ou 5 premiéres années de la
maladie. Kurtzke et ses collegues doivent étre crédités comme étant les premiers a démontrer cette
association. De plus, I'étude de Goteborg a démontré que I'effet était encore présent lorsque le
moment du handicap (EDSS 6 de cette série) a été estimé par I'analyse de survie en utilisant comme
point de départ 5 ans aprés le début de la SEP.

9. Un temps plus court pour atteindre EDSS 3 [456 ; 459] et/ ou EDSS 4 [79] Dans la série de Lyon,
cependant, cet effet était présent pour atteindre EDSS 6 et EDSS 7 lorsque le début de la SEP a été
choisi comme point de départ. Il n'était plus présent lorsque le La date d'attribution du score EDSS 4
a été sélectionnée [79]

10. Un temps plus court pour une progression secondaire
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Dans notre série de 741 patients, les facteurs de mauvais pronostic de la
SEP que nous venons de citer sont présents chez la majorité de nos
patients. En effet la prédominance féminine est beaucoup moins nette
dans la SEP a début progressif, la différence est significative avec une
valeur p = 0.0005. La différence est encore plus franche quand on
compare le sex-ratio entre le groupe EDSS 3 et le groupe EDSS 6
(p=0.00015; IC= 95%), tableau 8. L'age de début de la SEP est aussi
tardif dans le groupe de patients ou I’évolution vers le handicap a été
rapide et sévere (groupe EDSS 6) par rapport au groupe EDSS 3, la
différence est significative (début avant I'dge de 18 ans: p= 0.00020;
début apres I'age de 40 ans : p=0.00010 ; IC 95%) ) voir tableau 7

Age de EDSS 3 EDSS6 P
début n= 399 n=279 IC =95%
<18 ans 57 16 0.00020
14.28% 5.73%
>18, <40 ans | 302 228 0.030
75.68% 81.72%
>40 ans 41 57 0.00010
10.27% 20.43%

Il en est de méme pour les signes cliniques révélateurs de la maladie, en
effet la névrite optique a été retrouvée beaucoup plus dans le groupe
EDSS 3 (17.5%) que dans le groupe EDSS 6 (6.5%) , la différence est
hautement significative ( p=0.000011 ; IC= 95%). L’atteinte médullaire et
surtout l'atteinte multifocale est habituellement un facteur prédictif
d’une évolution rapide vers le handicap irréversible. La différence entre
les deux groupes de patients (EDSS 3 et EDSS 6) est statistiquement
significative avec respectivement une valeur p a 0.13 et a 0.00004. Nous
n‘avons pas trouvé de différence significative de [I'atteinte
supratentorielle entre les deux groupes de patients (groupe EDSS 3 et
groupe EDSS 6), p= 0.17. En revanche l'atteinte de la fosse cérébrale
postérieure est plus fréquente dans le groupe EDSS 3, p= 0.008 ; avec
cependant une petite remarque : I'atteinte cérébelleuse est I'apanage du
groupe de patients EDSS6. Comme il a été déja signalée, la forme
clinique de début est un bon élément prédictif du cours évolutif de la
SEP, les formes a début progressif sont de mauvais pronostic, c’est le cas
dans notre série de patients parmi lesquels nous avons trouvé un
pourcentage élevé de cas a début progressif (23.62%). Le degré de
rétablissement apres la premiere poussée a été incomplet chez 46.5 %
du total des patients souffrant d’'une SEP a début rémittent. Ceci
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constitue aussi un facteur prédictif de mauvais pronostic et explique en
partie la sévérité de la SEP dans notre cohorte. D’autres facteurs ont
certainement contribué a la sévérité de la maladie dans notre série : le
délai entre la premiére et la deuxiéme poussée est court, il a été estimé
par la technique de Kaplan-Meier a 1 an (médiane) et a 2.42 ans
(moyenne). Nous avons aussi calculé le nombre de poussées avant le
diagnostic de SEP qui était de 2.55 £ 1.37 dans |la SEP RR et de 2.83 +1.66
dans la SEP SP, la comparaison entre ces deux formes par le test t est
significative, (p=0.03, IC = 95%). Les autres facteurs cliniques témoignant
de I’évolution rapide et sévére de la SEP chez un nombre non
négligeable de patients de notre cohorte sont les délais tres court (temps
médian) a l'attribution des différents niveaux de handicap (EDSS 3: 5
ans, EDSS 6 : 7ans, EDSS 7 : 8 ans ). L'IRM initiale encéphalique et /ou
médullaire de nos patients a montré le plus souvent une charge
Iésionnelle importante remplissant les criteres de Barkhof de 1977 ; Une
étude détaillée est en cours de réalisation.

9.3- La SEP chez les patients nord africains :

Une étude nicoise [198] s’est intéressée aux caractéristiques
phénotypiques et évolutives de la SEP chez des patients originaires du
Maghreb et suivis au CHU de Nice. La cohorte était composée de 76 cas
répartis en trois sous- groupes, soumis a des facteurs environnementaux
différents, tels que le lieu de naissance ou I’'age de la migration. Il ressort
de cette étude que les patients d’origine Maghrébine nés en France ont
un age de début précoce, un délai diagnostique et un intervalle libre
entre les deux premieres poussées longs, présentant rapidement un
syndrome cérébelleux et une forme secondairement progressive. Les
patients ayant migré avant I'agé de 15 ans ont un premier événement
mono symptomatique, souvent visuel et avec séquelles et présentaient
rapidement un syndrome cérébelleux. Alors que les patients ayant migré
apres I'age de 15 ans ont un début tardif , un délai diagnostique et un
intervalle entre les deux premieres poussées courts , un premier
évenement mono symptomatique souvent moteur, médullaire ou du
tronc cérébral, un syndrome cérébelleux et une forme secondairement
progressive plus fréquente . C'est le groupe ou I'évolution a été la plus
rapide. Cette étude a souligné la sévérité de la SEP chez les patients
Maghrébins.

Dans une autre étude francaise, Debouverie et al. [98] ont comparé la
progression clinique de la SEP chez les patients nord africains (NA) de
France (211 cas) versus patients francais Européens (2945 cas),
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souffrant tous d’une SEP définie selon les criteres de McDonald. Parmi
Les patients NA atteints de SEP, 66,4% étaient des femmes contre 72,9%
des patients Européens (p= 0,04), 15,6% avaient une forme primaire
progressive de la SEP contre 11,7% des patients E (p= 0,08), et l'age
moyen au début était de 29,9+ 9,8 ans chez les patients NA versus 32,9+
10,6 ans dans les patients Européens (p< 0,0001). La récupération aprés
la premiere poussée était incomplete beaucoup plus chez les patients
NA que chez les Européens avec une différence significative (p< 0,0001),
un temps plus court entre les deux premiéres poussées (p= 0,02), un
nombre plus élevé de poussées dans les 5 premiéres années (p= 0.03) et
un temps plus court pour atteindre un score EDSS a 4.0 points
(p<0,001) ou 6.0 points (p< 0,0001). La seule différence statistique de
ces facteurs entre les patients NA nés en France et ceux nés en Afrique
du Nord était I'age moyen au début des symptdémes: il était plus tot chez
les patients NA nés en France (p<0,0001). Cette étude a démontré que
la sclérose en plaques est plus agressive chez les patients originaires
d’Afrique du Nord que chez les patients Européens.

Une étude récente [404], faite par une équipe tunisienne et une
équipe parisienne de la Salpétriere est venue confirmer les mémes
conclusions que les études précédentes. Cette étude a inclus 462
patients répartis en trois groupes : 171 francais d’origine caucasienne,
151 patients tunisiens (suivis a Tunis) et 140 francais d’origine nord-
africaine dont 50 sont de la premiere génération et 86 de la seconde
génération. Cette étude a démontré la sévérité de la maladie chez les
nord africains vivant en France et en particulier, ceux de la deuxieme
génération.

Dans notre cohorte, I'évolution de la SEP est rapide et sévere
(tableau 20). 37,65% des patients avaient atteint un score EDSS a 6
points avec une courbe de survie de Kaplan-Meier estimée a 8 années
(moyenne) et a 7 années (médiane), et a un age jeune (dge moyen de
39 ans). 22.9 % des patients avaient un score EDSS > 7 et étaient confinés
au fauteuil roulant avec une durée de survie trés courte (Kaplan-Meier :
moyenne a 9.30 ans, médiane a 8 ans, IC/ 95%) et a un 4ge moyen assez
jeune estimé a 40 ans.

Pour mieux évaluer les profils évolutifs de la SEP dans notre série de 741

cas, nous nous sommes intéressés aux aspects cliniques de la SEP dite
bénigne et de la SEP agressive, sévere ou encore appelée maligne.
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9.4. Sclérose en plaques bénigne

Comme pour beaucoup de caractéristiques clinico pathologiques
distinctives de la SEP actuellement reconnues, JM Charcot était le
premier a imaginer que la maladie pourrait étre bénigne. Six décennies
plus tard, Brain a approuvé le méme avis. Mais c'est le travail séminal de
Mc Alpine [275; 276] qui a rendu populaire le concept de SEP bénigne
(SEP B). En étudiant essentiellement une cohorte hospitaliere de 241
patients atteints de SEP observés dans les 3 ans suivant le début et un
suivi jusqu'a 15 ans ou plus, Mc Alpine a pu démontrer que 62 patients
(26%) étaient encore sans restriction, C'est «sans restriction d'activité
pour un emploi normal et les travaux domestiques mais pas
nécessairement sans symptomes ", apres une durée moyenne de la
maladie de 18,2 ans. Tous ces patients étaient capables de marcher pour
plus de 500 m sans repos ni soutien avec une canne. Cela les qualifierait
aujourd'hui pour un score EDSS au plus a 4 points. Le chiffre de 26% est
remarquablement compatible avec les résultats obtenus avec des
techniques d'analyse de survie dans des études longitudinales de suivi a
long terme des cohortes d'histoire naturelle de la SEP. Par exemple, a
Lyon, une cohorte de 1844 patients atteints de SEP, ayant inclus ceux
atteints d'une SEP a début progressif , 35%, 26% et 13% des patients
n'avaient pas atteint le score de handicap irréversible EDSS 4 sur I’échelle
de Kurtzke respectivement a 15, 20 et 30 ans de durée d’évolution de la
maladie. La réévaluation de la cohorte de Goteborg apres une période de
37 a 50 ans de Suivi a estimé, par I'analyse de Kaplan-Meier, que les
proportions de cas bénins a 30 et 40 ans de durée de la maladie étaient
de 26% et 21%, respectivement [412]. Pour étre classés comme bénin
dans cette étude, les patients devaient étre libres d’une SEP SP avec un
score EDSS pas plus de 4 pendant le suivi. Actuellement, tous les
neurologues sont d'accord sur I'existence de la SEP bénigne. La réalité
du concept est renforcée par les découvertes accidentelles bien connues
de SEP a l'autopsie [284] ou aux examens de neuro imagerie [278 ; 237].
Il existe également un fort consensus sur le phénotype clinique typique
de SEP bénigne, qui se voit principalement chez les jeunes femmes et
habituellement suit un cours initial rémittent-récurrent [78 ;281 ;372].
Cependant, plusieurs points concernant la SEP bénigne restent toujours
débattus. Le premier point souléve les critéres de qualification pour la
SEP bénigne. Selon les résultats de I'enquéte internationale entreprise
aux Etats-Unis par la "National Multiple Sclerosis Society" [252] le
consensus de la définition est la maladie dans laquelle le patient reste
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entierement fonctionnel dans tous les systémes neurologiques 15 ans
apres l'apparition de la maladie. Il existe encore une certaine
imprécision dans cette définition de " entierement fonctionnel ". En
outre, des définitions quelque peu différentes sont utilisées par
différents auteurs en fonction de la limite supérieure autorisée pour le
score d'invalidité (généralement EDSS 3 ou EDSS 4) et sur la durée
minimale de la maladie requise (variant de 10 a 20 ans, habituellement).
Chez environ la moitié des patients avec une soi-disant SEP bénigne, les
symptomes inapparents, comme la fatigue, la douleur, la dépression, et
le dysfonctionnement cognitif, peuvent étre identifiés et interférer avec
les activités de la vie quotidienne des patients encore ambulatoires [19;
149]. Il est difficile de comparer les résultats entre les études. Une autre
difficulté vient du fait que les patients SEP Bénigne échappent souvent a
une attention neurologique [347]. Les auteurs ont analysé le groupe de
tous les patients (221) soupgonnés de SEP dans la région du sud de la
Basse-Saxe (en Allemagne). lls ont comparé ce groupe avec les 1837 cas
recueillis dans toute [I'Allemagne principalement dans les hopitaux
participant a un programme épidémiologique national consacré a la SEP.
Dans cette série de cas basée sur une région géographique, plusieurs cas
n'avaient jamais consulté dans un hopital ou dans un département
externe. Bien que la durée moyenne de la maladie était plus longue dans
la cohorte de Saxe (12,1 ans) que dans la cohorte hospitaliere (10,5 ans),
le pourcentage des patients sans restriction ou a une restriction
minimale au moment de l'enquéte était de 52% dans la cohorte de Saxe
comparativement a 26% dans la cohorte de I'h6pital national. Un autre
point mérite un commentaire. C'est toujours difficile, sinon risqué, de
classer un individu dans la catégorie SEP bénigne, on ne sait pas si la SEP
va rester bénigne des années apres. Ceci est illustré par les courbes de
survie, qui montrent une diminution réguliere de la proportion des
individus qui restent encore sans déficit physique au fur et a mesure que
la durée de la maladie augmente. Ceci est également illustré par des
analyses comparatives a long terme de séries d’'une population donnée
de patients atteints de SEP [276; 172 ; 392].

Les études d'histoire naturelle ont identifié une sous-population de
patients atteints de sclérose en plaques (SEP) présentant un cours
évolutif favorable de la maladie, défini comme " SEP bénigne " [275;
252]. La prévalence déclarée de cet sous-ensemble particulier de
patients est largement variable a travers la littérature (6-64%) [361].
Cette variabilité peut étre expliquée au moins partiellement en
considérant les différences en termes de définitions de «bénignes» et de
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la conception de la population d'étude. Tout d'abord, la définition la plus
commune de «bénigne» est un score EDSS <3 a 10 ans apres |'apparition
de la maladie /362 ; 150/. Mais certains auteurs ont proposé de réduire
le seuil d'EDSS a un score <2, diminuant ainsi le pourcentage de patients
bénins inclus. Dans bon nombre d'études, les patients bénins ont été
inscrits 10 ou 20 ans apreés l'apparition de la maladie [150 ; 340 ; 183];
Sans qu’ils soient réellement vus ou suivis des le début. L'inscription
rétrospective des patients empéche la détermination exacte de la durée
de la maladie et peut conduire a une large gamme de patients «bénins»
(19-54,3%). Adopter un statut final de «au moins» 10 et 20 ans aprés
I'apparition de la maladie pourrait offrir une meilleure valeur prédictive
du pronostic a plus long terme. En outre, Les cohortes hospitalieres
peuvent étre biaisées vers plus de formes de maladies graves par rapport
aux cohortes basées sur la population [183], mais les études sur une
maladie bénigne ne confirment pas cette observation (362, 150, 340 ].
Environ la moitié des patients classés comme SEP «bénigne» a un
moment donné de la maladie ne sont plus dans cette catégorie lors de la
réévaluation 10 ans plus tard. Dans lI'ensemble, la majorité des auteurs
considerent que le chiffre de 30% est une estimation raisonnable de la
proportion des formes bénignes dans la SEP. Compte tenu de
I'importance d'un traitement précoce chez les patients atteints de SEP, Y
compris de SCI [196; 137], il est particulierement important d’identifier
les patients qui n'auraient vraisemblablement pas d'effets favorables du
cours évolutif de la maladie en I'absence de thérapie.

Comparée aux données de la littérature, la SEP dite " bénigne" est
relativement beaucoup moins fréquente dans notre série, toutefois la
durée moyenne de I'évolution reste relativement courte, de I'ordre de
8,52 + 6.70 ans, et beaucoup de patients (399 soit 53.84% du total de
notre cohorte) ont encore un score EDSS compris entre 0 et 3 mais avec
une durée d’évolution de la maladie depuis le début des symptomes
n’atteignant pas encore 10 ans. |l est fort possible qu’un grand nombre
de ces patients ne s’aggraveront pas et n’auront pas un score de
handicap dépassant 3 points sur I'échelle de Kurtzke apres plus d’une
dizaine ou une quinzaine d’années, d’autant plus que les thérapies
immuno actives de deuxiéme et de troisieme ligne sont actuellement
disponibles dans notre pays.
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Nous avons comparé le pourcentage de SEP bénigne en fonction des
différentes données de la littérature en tenant compte de la définition
de la SEP bénigne et du nombre de patients inclus dans I'étude. Le taux
de SEP bénigne est trés variable et varie de 6 a 64% selon une revue de la
littérature [361] .Dans un bon nombre d’études le taux de SEP bénigne
est moins de 15% : 7.2% en Ecosse [403], 15% en Hongrie [298], 6% en
Italie [327]; 14% en Iran [204]. Au Maghreb, tres peu d’études ont été
faite sur la SEP, en Tunisie le taux de SEP bénigne a été estimé a 31.5%
d’apres une étude multicentrique portant sur 437 cas [405], alors qu’au
Maroc, la SEP bénigne n’a concerné que 16 % des patients dans |'étude
multicentrique incluant 460 patients [18], tableau 22. Si la SEP bénigne
semble étre peu fréquente (10%) dans notre cohorte ( 741cas) ; on peut
donc supposer que nos patients souffrent d’'une forme rapidement
évolutive avec un phénotype sévere. Nous nous sommes donc intéressés
aux formes malignes de SEP qui seraient plus fréquentes dans notre
série.
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Tableau 22 . Tableau comparatif de la SEP bénigne en fonction de différentes données de la littérature

Auteurs Effectif (n) Etude Pays Définition SEPB  SEP B (%)
McAlpine D et 241 Prospective UK 1 32
al.(1961) (histoire naturelle)

Leibowitch et Alter 266 Histoire naturelle Israél 1 20.7
M (1970)

Riser et al. 203 Histoire naturelle France 1 15.3
Boudouresques et 228 HN France 3 35.6
al.(1979)

Kurtzke et al. (1977) 234 HN USA 2 20.1
Sheperd et al. 557 HN Ecosse 1 7.2
(1979)

PoserS. et al. 2057 Multicentrique Allemagne 4 21.9
(1982)

Laeur et Firnhaber 363 Rétrospective Allemagne 2 19
(1987)

McDonnel, 280 HN Irlande 6 20
Hawkins

(1998)

Amato et al. 62 Population Martinique 7 19.4
(1999)

Krisztina et al. 248 Hongrie 8 15
(2001)

Perini et al. 500 Génétique Italie 9 6
(2001)

Benedikz et al. 372 HN Island 10 64
(2002)

Kalanie et al. 265 HN Iran 11 14
(2003

Barka et al. 202 Hospitaliere Algérie -
(2012)

Aragi-Houssaini et 460 Multicentrique Maroc IP<0.2 16
al.

(2014)

Sidhom et al. 437 Multicentrique Tunisie 5 31.5
(2014)

Notre étude 741 Hospitaliere Algérie 5 10.25
(2016)

SEP Bénigne. Données de la littérature et définition de la SEP bénigne en fonction des études. n= nombre de
cas; 1= pas de restriction de I'activité professionnelle ou domestique mais pas nécessairement libre de
symptémes apres 10 ans d’ évolution de la maladie ; 2= EDSS 0-2 aprés au moins 10 ans d’évolution ; 3= peu

invalidante apres plus de 10 ans d’évolution; 4= index de progression
d’évolution ; 5= EDSS <3 aprés au moins 10 as d’évolution ; 6= EDSS<3 au moins 10 ans apreés le début ; 7 = EDSS
< 3 Apres au moins 10 ans d’évolution ; 8= EDSS 0- 3 ; 9=EDSS <3 avec examen neuropsychologique normal

IP<2 sur une période de 5 ans

aprés 15 ans d’évolution ; ;10= EDSS<4 aprés 15 ans d’évolution ; 11= EDSS<3 apres 10 ans d’évolution ou

EDSS<2 apreés 5 ans d’évolution.

9.5. SEP agressives ou malignes

Les définitions de la SEP

agressive ont été vagues ou ambigués, en

raison de l'utilisation de différents parametres d'évaluation des criteres
de I'incapacité. Le terme commun a toutes les définitions est I'acquisition
d'invalidité anticipée, inattendue suivie de rechutes fréquentes (souvent
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avec une résolution incompléte) et une maladie hautement active
observée sur I'lRM. De fagon pragmatique, une SEP agressive a été
définie comme n'importe quel type de SEP qui est associé a des
poussées graves répétées avec une accumulation rapide du handicap
(ou plus simplement, ' SEP rapidement progressive '). Parfois, le terme
de SEP «maligne» a été utilisé pour décrire les phénotypes agressifs de
la SEP, mais c'est un autre terme ambigu qui, malgré une large
utilisation, peut avoir une signification différente selon les auteurs. De
plus, 'malin' peut signifier une activité de maladie imparable, alors que le
terme «agressif» souligne que cette forme de SEP peut étre toujours
traitable. De nombreux auteurs réservent le terme de SEP maligne pour
les formes fulminantes de la maladie qui se détériorent rapidement des
le début, pour étre presque monophasique, et entrainer la mort en
guelques mois a quelques années. Un tel exemple, est la variante de SEP
de Marburg, qui est classiquement caractérisée par des lésions
extensives et /ou nécrosantes avec un effet de masse. En effet, la
variante de Marburg est peut-étre la maladie la plus grave dans le
spectre SEP agressive.

D'autres groupes ont utilisé les termes « malins » ou « agressifs »
indifféremment. En 1996, la National Multiple Sclérosis Société (NMSS)
des états unis d’Amérique, en définissant les sous-types cliniques de la
sclérose en plaques en forme rémittente-récurrente, rémittente
secondairement  progressive, progressive primaire et progressive
récurrente [252], une définition de la maladie maligne a également été
incluse, a savoir: «maladie avec une évolution rapidement progressive,
entrainant un handicap important dans de multiples systéemes
neurologiques ou la mort dans un peu de temps apres |'apparition de la
maladie " [252]. Fait intéressant, malgré I'accent récent (et croissant) sur
le dépistage précoce des patients atteints de SEP agressive, la définition
originale de la SEP maligne n'a pas été modifiée par le NMSS Advisory
Comité dans sa derniéere publication en 2014 [254].

Un groupe d'auteurs [146] a décrit la SEP malighe comme une
accumulation du handicap avec un score EDSS a 6 dans les 5 ans suivant
I'apparition de la maladie. Ces auteurs ont également différencié les
sous-types de SEP maligne chez 487 patients, seulement 10% avaient une
SEP maligne, et ces patients pourraient étre davantage divisés en malins
transitoires ou malins soutenus sur la base de savoir si les rechutes ou la
progression soutenue ont représenté la principale contribution au statut
d'invalidité. Les patients plus agés et les fumeurs étaient plus
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susceptibles d'atteindre le statut d’'une maladie maligne soutenue ; a
I'inverse, les patients plus jeunes atteints de poussées du tronc cérébral
étaient plus susceptibles d'étre considérées comme atteints d’une SEP
maligne transitoire. Cette étude, par conséquent, a identifié les
caractéristiques cliniques spécifiques des patients chez qui l'opportunité
d’une intervention thérapeutique pourrait faire la différence.

Une étude plus récente a élargi la définition de la SEP agressive pour
inclure trois sous-groupes (A1-A2-A3) basés sur le score EDSS et le
temps de développer une SEP progressive secondaire [283]. Les patients
atteints de SEP Al ont atteint 6 points sur le score EDSS de Kurtzke dans
les 5 ans suivant ['apparition de la SEP, les patients avec SEP A2 ont
atteint 6 points a l'age de 40 ans et les patients avec SEP A3 ont
développé une SEP SP dans les 3 ans aprés un début rémittent. Une
étude canadienne [384] portant sur une base de données de 5 891
patients a trouvé que 5,5% ont rempli les criteres de SEP Al, 14% de
SEP A2 et 4% de SEP A3. Ces auteurs étaient étonnés de constater que
74,5% des patients atteints de SEP Al et 92,8% des patients atteints de
SEP A2 avaient une maladie a début récurrent. Ces auteurs ont conclu
que les SEP agressives pourraient étre identifiées dans 4 a 14% des
patients, selon la définition utilisée, et que la majorité de ces patients
avaient une SEP a début récurrent et étaient donc toujours susceptibles
de  bénéficier d'un traitement spécifique  utilisant des
immunomodulateurs, immunosuppresseurs ou des thérapies immuno-
ablatives.

Une autre définition de la SEP agressive a été utilisée pour identifier les
candidats admissibles pour un traitement immuno—ablatif suivi d'une
transplantation autologue de cellules souches hématopoiétiques
(TaCSH). Considérés comme atteints d’'une SEP  «trés active», ces
patients présentent un risque accru de mauvais pronostic. Cette
définition englobe |'échec du traitement conventionnel pour lutter
contre la maladie, des poussées fréquentes et séveres (invalidantes) et
une activité a I'IRM (nouvelles lésions T2 ou lésions rehaussées par le
gadolinium [385] . Le groupe de patients considéré pour ce type de
traitement est souvent également limité par I'age, le niveau de handicap
(C'est-a-dire le score EDSS), et le temps écoulé depuis l'initiation de leur
premier traitement.

Certains auteurs [384] pensent que bon nombre des définitions
précédentes sont trop restrictives et manquent de sensibilité. Trop
souvent, ces criteres ne permettent pas d'identifier les patients a risque
qui devraient bénéficier d’un traitement potentiellement utile, mais
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agressif avant qu'une incapacité permanente et importante ne soit
engagée. Il n’existe pas de consensus sur la vitesse de progression ou du
degré suffisant de handicap pour une SEP agressive, mais on peut
supposer que l'obtention d'un score EDSS de 6 points représente
probablement une limite supérieure au-dela de laquelle le rapport
bénéfice / risque Pour un traitement agressif est défavorable. La plupart
de ces patients seraient bien dans la phase progressive secondaire de
leur maladie. Certains ont fait valoir qu'un score EDSS de 4 points chez
les patients atteints de SEP récurrente (SEP RR ) est déja un indicateur
fort de la progression de la maladie, et méme en empéchant Ila
survenue de nouvelles poussées le cours évolutif de la progression ne
change probablement pas [80].
Les mémes auteurs [384] suggerent que les SEP agressives peuvent
étre définies comme SEP RR avec une ou plusieurs des caractéristiques
suivantes:

m Score EDSS de 4 apres 5 ans d’évolution depuis le début.

m Des poussées multiples (deux ou plus) avec une résolution

incomplete au cours de la derniere année.

m Plus de deux examens IRM montrant des nouvelles lésions T2 ou

des lésions rehaussées par le gadolinium malgré le traitement

m Aucune réponse a la thérapie avec un ou plusieurs traitement de

fond pour une durée de traitement d’au moins 1 an.

Identification de la SEP agressive ?

Les données tirées des études d'histoire naturelle fournissent des
informations précieuses sur les facteurs de mauvais pronostic présents
lors de I'apparition de la maladie ou pendant le suivi qui pourraient aider
a identifier les patients présentant un risque de maladie agressive
(encadré 2 ). Ces facteurs comprennent le sexe masculin, I'apparition de
la maladie a un age plus avancé que la moyenne, une déficience
cognitive et des poussées multifocales impliquant des systemes
moteurs, cérébelleux et / ou sphinctérien. Les caractéristiques des
poussées  peuvent fournir des informations  pronostiques
supplémentaires lorsque la gravité et le degré de récupération sont
évalués. L'IRM fournit également des marqueurs importants pour le
pronostic a la fois lors du début et du suivi de I'activité de la maladie.
Bien que utiles, les mesures actuelles de I'lRM n'ont pas encore été
déterminantes pour distinguer un modele agressif de la maladie en
I'absence d'information clinique simultanée, soit au début ou au cours
de I'évolution de la maladie (encadré 2). Une étude récente sur les
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patients atteints de sclérose en plaques maligne "SEP M" (score EDSS 6
en cing ans d’évolution) a été réalisée au Brésil [168]. Le profil clinique
et la progression de la maladie ont été analysés dans une cohorte de 293
patients. Vingt-cing des patients (8,53%) avaient une SEP M et étaient
comparés aux 268 restants (91,47%). Un age plus élevé a I'apparition de
la maladie, des intervalles plus courts entre les premiéres poussées et
un nombre élevé des poussées au cours des deux premieres années de
la maladie étaient communs dans la SEP maligne. Ces résultats
pourraient servir de facteurs pronostiques lors de la prise de décisions
thérapeutique, selon ces auteurs.

Nous avons comparé nos résultats (113 cas de SEP maligne soit 15.25"%
des cas) avec certaines données de la litterature (voir tableau (23)
comparatif SEP M). Dans la série américaine de 487 cas [146] le
pourcentage de SEP maligne est aux alentours de 10 % (8.62% de cas de
SEP maligne soutenue c'est-a-dire sans rémission et 12.11 % de SEP
maligne transitoire avec rémission). Une étude brésilienne récente
publiée en 2017 [168] a trouvé 8.53% des cas de SEP maligne parmi une
cohorte de 293 patients atteints de SEP. En revanche en Afrique du nord
et plus particulierement au Maroc le taux de SEP maligne a été estimé a
20% d’aprées une étude multicentrique comprenant 460 patients atteints de
SEP [18] et aussi dans notre cohorte de 741 cas de SEP dont 15.25%
remplissaient les criteres de la definition de la SEP maligne. Ce phénotype
sévere de SEP est probablement en rapport avec des facteurs génetiques
propres a notre population ; des facteurs liés a 1I’environnement pourraient
également jouer un role de facteur declenchant de la maladie. Un autre
facteur, non négligeable, et d’un grand intérét, de notre point de vue, est le
traitement de fond (surtout les médicaments immuno actifs de deuxieme
ligne qui n’étaient pas disponibles dans notre pays ; certains d’entre eux
n’ont été introduits que récemment). Notre souhait est de disposer des
médicaments extrémement actifs sur les formes séveres de la SEP afin
gue nous puissions contréler la phase inflammatoire de la maladie et
empécher ou retarder la survenue du handicap fonctionnel sévére chez les
patients atteints de SEP. Nous avions constaté qu’un pourcentage non
négligeable de jeunes patients a été confine au fauteuil roulant.
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Encadré 2 ;: Les facteurs qui pourraient suggérer une SEP _agressive
1. Caractéristiques cliniques
1.1 .Données démographiques
- Sexe masculin ( Kantarcy et al. 1998 ; Tremlett, et al. 2006)
- Age de début tardif (> 40 ans), ( Confaveux et al. 1980, Held, U. et al.2005)
- Afro-Américain ( Cree et al. 2004 ; Jeannin, et al. 2011)
- Afro-latino —Américain (Correale, J. et al. 2014)
- Nord africains ( Kurtzke et al 1998, Debouverie et al. 2007, Jeannin et al. 2007 ; Lebrun et al
2008 ;Araqi- houssaini et al. 2014 ; Sidhom et al. 2017)
1.2. Gravité de rechute
- changement du score EDSS de 21 point, de 22 points sur n'importe quel systéme fonctionnel
individuel, ou > changement de 1 point sur deux systémes fonctionnels
- avoir recours aux corticoides
- Hospitalisation
1.3. Type de la poussée
- Multifocale (Amato, M. P. et al. 1999 ; Bergamaschi, R.et al. 2001)
- Récupération partielle ou incompléte (Scott, T. F.2010 ; Trojano, M. et al. 1995)
- La poussée affecte le systeme moteur, (Weinshenker, B. G.et al. 1989 ; Atkins, H. L. et al. 2013 ;
Correale, J. et al . 2014) le systéeme cérébelleux, (Amato, M. P. et al. 1999 ; Weinshenker, B. G. et al.
1996 ; Phadke, J. G. 1990) e systeme sphinctérien (Amato, M.P. et al. 1999 ; Citterio, A., et al.
1989 ; Langer-Gould, A. et al. 2006) ou les fonctions cognitives (Zarei, M.,et al. 2003)
1.4. Fréquence des poussées
- Poussées fréquentes dans les 2 a 5 premieres années (Weinshenker, B. G.et al. 1989 ; Ebers, G. C.
2005 ; scalfari et al. 2010)
- intervalle inter poussée court (Trojano, M. et al. 1995 ; Weinshenker, B. G. et al. 1991
1.5. Cours de maladie
- Accumulation rapide d'invalidité, p. Score EDSS de 3,0 en 5 ans, avec des rechutes superposées
(Weinshenker, B. G.et al. 1989 )
2. Caractéristiques de I'lRM
2.1 Au début
- Taux élevé de lésions T2 (Rudick, R. A.et al 2006 ; O’'Riordan, J. I. et al 1998)
- Plus de deux lésions rehaussées par le gadolinium (Rudick, R. A.et al 2006 ; Kappos, L. et al 1999)
- Présence de Iésions T1 ('trous noirs') (Tomassini, V. et al 2006)
- Atrophie discernable précoce (Kornek, B. et al. 2003 ; Lukas, C. et al 2010)
- Lésions infratentorielles (Sailer, M. et al. 1999)
2.2. Au cours de I’évolution
- Présence de nouvelles lésions T2 ( Prosperini, L., et al. 2009 ; Rio, J. et al.2008)
- Une ou plusieurs nouvelles Iésions rehaussées par le gadolinium ( Prosperini, L., et al. 2009 ; Rio, J. et al.2008)

Tableau 23 .comparaison des formes malignes de SEP avec les données de la littérature

Auteurs Pays Effectif Pourcentage
Tunisie
Avragi-Houssaini el | Maroc 460 20%
al. (2014)
Notre étude Algérie 741 15.25%
Hampshire-Aratjo | Brésil 293 8.53%
(2017)
Roxburgh et al. Europe - 12%
(2005)
Gholipour et al. USA 487 10% (8.62% : SEP maligne soutenue, 12.11% :
(2011) SEP maligne transitoire)
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10. Analyse comparative entre les différentes formes cliniques

Les raisons pour lesquelles la progression peut commencer « de novo »
ou apres une période d’épisodes neurologiques restent largement
inexpliquées. Cela a conduit beaucoup de neurologues a considérer la
SEP progressive comme une entité distincte des autres formes de la
maladie. Cependant, I'étude des données disponibles dans la littérature,
comme celles de I'histoire naturelle de la SEP dans la cohorte de Lyon, et
les données d’autres études, permettent de donner une preuve clinique
pour reconsidérer cette hypothése. Confavreux et Compston [78] ont mis
en avant une hypothese, qui suggere que I'émergence de la phase
progressive de la SEP (soit SP ou PP) est juste un effet de l'age
chronologique et que les différents stades de handicap sont atteints sur
un calendrier prédéfini, pas influencé par des rechutes, a savoir que SEP
PP est seulement une SEP RR dans laquelle la phase récurrente est
passée inapercue. Essentiellement, les auteurs développent cette
hypothése sur la base de |'observation que, dans leur base de données,
I'age moyen des débuts de la SEP SP et SEP PP était approximativement
le méme. La méme relation est également plus ou moins vraie pour la
série Canadienne de London, Ontario [224]. Il y a, cependant, deux
raisons pour se poser la question sur cette sérieuse hypothese. Tout
d’abord, dans la série Francaise [78; 80], le plus puissant prédicteur de
I'age pour atteindre les différents jalons d'invalidité pour les patients
atteints de SEP rémittente était l'age d'apparition clinique. Par
conséquent, au moins dans la SEP-RR, il est tres clair que ['age
chronologique est sans conséquence et il n'y a pas de calendrier
prédéfini. L'invalidité dépend du début des rechutes au fil du temps.
Aussi , la méme observation n’a pas été absolument vraie pour la tres
large série de Vancouver, en Colombie Britannique [441 ; 444 |, dans
laquelle I'apparition de la SEP SP suivait le début de SEP PP de 8 ans, et
ce , malgré qu’elle ait débuté une décennie plus t6t . Par conséquent,
de ces deux considérations, la coincidence de |'age apparition dans la
série francaise pour les SEP PP et SEP SP semble susceptibles d'étre juste
gue - une coincidence. Il est possible que le mauvais pronostic a long
terme pour les SEP non traitées (qui est souvent supposé) puisse étre
surestimé.

Puisque les symptomes initiaux de la SEP rémittente se résolvent
habituellement sans séquelles résiduelles et de nombreux patients
finissent par développer progressivement un déclin progressif, la
pertinence a long terme des rechutes cliniques a été mise en doute
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[253]. La possibilité de modifier I'’évolution de la maladie, par la
réduction des rechutes, suggere que les rechutes peuvent étre
importantes dans le cadre général de Ila SEP. Beaucoup
d'épidémiologistes se penchent vers I'hypothése nulle, a savoir que les
rechutes sont d’une pertinence limitée dans la compréhension de la
progression de la SEP [244 ; 189]. Méme si les données recueillies avec
soin ont montré la prédiction du phénotype des rechutes (gravité,
fréquence, etc.), ces données doivent étre conciliées avec d'autres
études montrant soit un impact minimal ou aucune valeur prédictive des
rechutes. Les différences dans la conception de I'étude sont une
explication probable pour des conclusions disparates. La controverse se
concentre sur la phase progressive secondaire (SEP SP) soit ou non
Inflammatoire [393]. L'invalidité peut résulter en grande partie des
rechutes clairement définissables (qui sont des événements
inflammatoires) qui soit produisent des Iésions invalidantes ou mettent
en scene le processus de dégénérescence secondaire. Cependant, la
prévention des rechutes peut avoir un minimum de bénéfice a long
terme si la plupart des incapacités n'est pas pathologiquement liée a ces
événements cliniques.

Il y a consensus sur le fait que les |ésions provoquant des symptémes
classiques aigus sont inflammatoires et sont souvent corrélés avec une
évolution de la lésion IRM. Le nombre de lésions aigués a I'IRM est
fortement associé a des événements cliniques et avec des résultats a
long terme [415 ; 128]. Les lésions de la substance blanche sur I'IlRM
sont en corrélation avec la démyélinisation. Les transsections axonales
et les cicatrices gliales trouvées pendant les multiples phases de la
formation de la lésion, suggérant que les processus inflammatoires
plutot que dégénératifs peuvent étre le facteur le plus important du
handicap dans la SEP.

L'invalidité qui s'est accrue progressivement dans le contexte de
rechutes aigués ne semble pas étre triviale. Une étude de patients
atteints de SEP a montré que durant les 5 premieres années de la
maladie, 8% des patients étaient gravement handicapés. Ces patients ont
présenté une détérioration des fonctions neurologiques par étapes
récurrentes [146]. Les poussées avec une récupération incompléte dans
la premiére décennie de la maladie sont plus susceptibles d’étre suivies
par des poussées également invalidantes et une accumulation rapide du
handicap [295; 398; 309]. Méme avec les nouveaux traitements de la
SEP, 10 a 15 ans apreés l'apparition de la maladie, environ un tiers des
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patients sont handicapés et ceux qui ont la maladie la plus agressive
tendent toujours a avoir des poussées [395]. Méme si la mauvaise
récupération des poussées marque simplement une transition vers une
forme plus progressive de la maladie, I'événement inflammatoire de la
poussée elle-méme semble important [251].

Une étude récente d'autopsie a montré que la moyenne de la présumée
pathologie de la substance blanche corrélative a cette transition survient
plusieurs années, en passant d'une prédominance de l'inflammation
aigué des plaques aux plaques inactives ou "plaques de combustion"
[138]. Un autre type de transition vers la SEP SP semble se produire dans
le cortex (SG), en tant qu'inflammation sous-piale [263].

10.1- Etude comparative entre la SEP RR et la SEP SP

Dans notre étude, nous avons comparé la SEP rémittente récurrente et
la SEP secondairement progressive. Nous avons trouvé des similitudes
dans la distribution des symptdémes initiaux durant la phase poussée —
rémission, le degré de récupération apres la premiere poussée et le délai
entre les deux premieres poussées sont peu différents dans les deux
populations. L’age de début de la maladie est strictement le méme dans
les formes a début rémittent- récurrent (tableau 1 fig 1A). Cela est en
parfait agrément avec les résultats performée de la cohorte de Lyon
[78] et avec d’autres séries [130; 240 ; 348 ; 288 ; 89 ; 223]. Par contre
les deux populations de la SEP secondairement progressive et
rémittente - récurrente , dans notre cohorte, différent clairement dans la
durée de la maladie, qui est deux fois plus longue dans la SEP
progressive secondaire que dans le groupe SEP rémittente récurrente
(tableau 15a). Ceci a été déja démontré par d’autres auteurs [82; 348 ;
445] qui sont arrivés aux mémes conclusions. En se basant sur cela, il a
bien été démontré que les patients présentant une SEP rémittente -
récurrente vont développer une phase progressive suivant une courbe
essentiellement linéaire [274; 82]. Le taux de conversion a la phase
progressive est de 2 a 3% par année [451] et I'age médian a la
progression secondaire peut étre estimé par la technique de Kaplan -
Meier a environ 19 ans [12; 302 ; 112; 451]. Autrement dit, quand |Ia
durée d’évolution de la maladie est plus longue au moment de
I’enquéte, la proportion de cas classés SEP secondairement progressive
est plus importante comparés a ceux classés SEP rémittente récurrente.
Malgré que les phases rémittente — récurrente et secondairement
progressive représentent clairement deux stades cliniques de la méme
maladie. Cet argument est en faveur de I’hypothése que la SEP
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secondairement progressive est une SEP rémittente récurrente qui a eu
« le temps de vieillir » [82].

Il a été récemment démontré que I'accumulation par étapes du handicap
lié aux rechutes cliniques contribue au profil phénotypique de la plupart
des patients devenus invalides au cours des 15 premieres années de SEP
RR , avec environ 35% des patients atteignant EDSS 3.0 ou plus et 20-
25% atteignant EDSS 4.0 ou plus [395]. Le développement progressif de
la SEP peut étre considéré comme un processus transitoire de plusieurs
années plutot que le phénomene «tout ou rien» se produisant dans des
phases distinctes.

10.2-Etude comparative entre SEP PP et SEP PR

Nous avons aussi comparé les deux formes de SEP initialement
progressive. Par définition la SEP progressive a rechutes et la SEP
progressive sont des formes distinctes de la maladie : elles partagent un
début progressif mais different dans les poussées superposées qui se
voient dans la forme progressive récurrente mais pas dans la SEP
progressive primaire [252]. Parmi les 175 patients avec une SEP
initialement progressive de notre cohorte 98 (56%) ont présenté des
rechutes distinctes au cours de la progression, parfois plusieurs années
apres le déclenchement de la maladie, classés ainsi dans la catégorie des
formes progressives a rechutes [252]. Parmi les 282 patients des séries
de London, Ontario (Canada) avec une étape initiale progressive [90 ;
223], 28% pourraient étre qualifiées comme SEP progressive récurrente,
50% des poussées surviennent les 10 premieres années, et a des
intervalles allant jusqu’a 20 ans ou plus depuis le début, pour 'autre
moitié. Les poussées n’étaient pas fréquentes et la majorité des patients
n‘ont eu qu’un seul épisode. Le retentissement fonctionnel était
généralement léger avec un bon rétablissement.

Dans notre cohorte, 'age médian au début de la maladie est apparu plus
tot dans la SEP progressive récurrente que dans les cas de SEP
progressive primaire (32.46 versus 37.96 ans, p = 0.00069). Malgré que
cela est la seule différence observée en comparant les deux formes de
SEP selon les caractéristiques clinigues démographiques, tels que le sexe
et les symptdmes initiaux de la maladie, une tendance similaire pour
I’age de début était trouvée dans les séries de London, Ontario [223] et
dans la série de Lyon [82]. Dans nos séries, les taux dans lesquels le
handicap irréversible a progressé, calculés du début de la SEP ou a partir
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d’un score EDSS donné, étaient essentiellement similaires dans les deux
formes de SEP initialement progressive. Dans les deux cas, le temps de
survie médian du début de la SEP pour atteindre un EDSS4, EDSS6, et un
EDSS >7 était respectivement 3, 5 et 7 ans pour la forme progressive a
rechutes ; dans la forme progressive primaire il était a 2, 3 et 5 ans
(tableau 15 b). En prenant I'EDSS 4 comme ligne de base, les temps
médian pour atteindre un EDSS6 et un EDSS7 étaient respectivement de
1 et 4 ans pour la forme progressive récurrente, et 2 et 4 ans pour la
forme progressive primaire. De I'EDSS 6, le temps médian pour atteindre
I’'EDSS 7 était de 2 ans dans les deux formes. En comparant notre
cohorte avec celle de Lyon [82], 'age de début de la SEP progressive
récurrente et progressive primaire survient plus tot dans notre série :
32.46 et 37.96 ans versus 37 et 41 ans (série de Lyon). La comparaison
de la courbe de survie avec celle de la cohorte de Lyon ou le temps de
survie médian du début de la SEP pour atteindre un EDSS 4 , EDSS6 et un
EDSS7 était respectivement de 0, 7 et 13 nous amene a déduire que
I’évolution vers le handicap irréversible s’est faite beaucoup plus
rapidement dans notre cohorte par rapport a celle de Lyon, constituant
ainsi un argument supplémentaire plaidant en faveur de la sévérité de la
maladie dans notre cohorte . Dans la série de London, Ontario, le temps
de survie médian du début de la SEP pour atteindre un EDSS3, EDSS6,
EDSS8 et EDSS10 était de 3, 8, 18 et 35 ans, les deux formes de SEP
étaient progressive primaire et progressive a rechutes [90, 223]. Il n'y
avait pas de différence discernable entre ces deux formes quand les
calculs étaient faits de la cession EDSS3 pour atteindre un EDSS6, EDSS8
et la mort [223]. Tous ces résultats indiquent que la SEP PP et PR sont,
d’un point de vue clinique, essentiellement les mémes, il est donc plus
approprié de réunir ces deux formes dans une seule catégorie avec une
étape initiale progressive avec comme seule différence les poussées
superposées. La confusion occasionnelle entre les deux formes est le
début de la maladie qui est |égerement plus tot dans la SEP progressive
avec poussées que dans la forme progressive.

10.3-SEP SP et SEP a début progressif (PP et PR):

Les variations dans le modele clinique entre la SEP progressive
secondaire et les cas avec une étape initiale progressive ont étés souvent
comparées. Plusieurs études ont documenté une accumulation plus
rapide du handicap [82; 90; 444] a partir du début de la phase
progressive de la maladie (ou étape d'invalidité) chez les patients atteints
de SEP SP par rapport aux patients atteints d’une SEP initialement

205



progressive. D'autres études n'ont trouvé aucune différence, mais, fait
important, aucune n'a conclu que l'invalidité est plus rapide dans la SEP a
début Progressif [224; 393 ; 81]. La Variabilité entre ces études est
probablement méthodologique et non intrinseque a la population
étudiée, car la méme histoire naturelle des cohortes rapporte
différentes conclusions a différents moments. Une partie de cette
variabilité peut également refléter I'utilisation d’autres parametres
d’invalidité antérieurs qui sont influencés par d'autres systemes
fonctionnels et non principalement par le systéme pyramidal. Pour Paz
Soldan et al. [322], La présence de la phase de rechutes cliniques avant
I'apparition de la progression de la SEP accélere |'accumulation
d'incapacité post progression et I'accélération plus rapide du handicap
chez les patients atteints d’'une SEP SP reflete probablement des
mécanismes a la fois clinique liés aux poussées et des mécanismes
indépendants des rechutes. Ces auteurs rapportent deux facteurs de
pré progression supplémentaires qui affectent négativement le rythme
de I"'accumulation de l'incapacité post progression: un effet modeste de
I’'age au moment de la progression et le sexe féminin. Le niveau de
handicap EDSS 6 est aussi fortement influencé par les comorbidités
médicales liées a I'age des patients et par I'laugmentation de la neuro
dégénérescence. L'observation selon laquelle le sexe féminin a un effet
délétere sur le rythme de progression apparemment contredit les
longues opinions sur le pronostic dans la SEP ; a savoir, le sexe masculin
serait un facteur de mauvais pronostic. Cette hypothese repose sur une
documentation importante dans la littérature qui indique que le risque
de développement de la phase progressive de la maladie est plus élevé
chez les hommes [ 206 ; 456 ; 451]. Une autre étude a également été
documentée et a montré une inversion de |'effet du sexe au rythme de la
progression: Les femmes ont atteint EDSS 6 a un intervalle de temps plus
long que les hommes apres |'apparition de la SEP mais a un intervalle
plus court apres le début de progression de la SEP [288]. Plusieurs
études nont montré aucune influence des poussées surajoutées [223;
81 ;451 ;393] dansla SEP SP ou dans la SEP P.

Il est généralement admis que le phénotype des poussées initiales dans
les termes des systemes afférents versus efférents et le degré de
récupération des poussées ont un effet modeste pour prédire les
résultats a long terme [398]. Les poussées avec un mauvais
rétablissement continuent de se produire chez de nombreux patients
pendant la phase de rechute [251]. Le r6le des rechutes ultérieures dans
les résultats a long terme est interrogé, car leur valeur prédictive peut
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étre perdue apres Les deux ou cing premiéeres années. La différence
entre ces résultats et celles des travaux les plus récents peut étre di au
fait que le mode et la gravité des poussées n'étaient pas expliquée dans
les études antérieures. Comme les études récentes caractérisent les
rechutes plus précisément, il a été démontré que les poussées affectant
le systéme moteur et les poussées avec rémission partielle a plusieurs
moments sont associées a une progression plus rapide et dramatique
[395; 322; 413]. Les méthodes d'évaluation du taux de rechutes peuvent
également varier et produire des résultats différents [246]. Bien que
I'importance des rechutes semble diminuer avec le temps, le nombre de
patients qui développent un handicap de fagon graduelle ou avec une
image mixte de la perte progressive de la fonction, n'est pas trivial [395;
444).

La transition d'une forme bénigne, I’absence de progression d'une
année a |'autre ou de rechutes avec séquelles, vers un cours avec une
progression rapide peut se produire a tout moment dans les 15
premieres années, et se fait de maniere apparemment non uniforme
dans environ un quart des patients [357]. Le consensus général est qu’ils
sont tres différents. La prépondérance féminine attendue dans une
population générale de patients atteints de SEP est beaucoup réduite
chez les patients souffrant de SEP a début progressif, comparés a ceux
atteints de SEP rémittente — récurrente secondairement progressive
(280; 279; 431 ; 90; 223). Dans la série, de Lyon [82] il y avait une
tendance dans ce sens mais sans atteindre une signification statistique
(p=0.32).

Dans notre cohorte, cette prédominance féminine dans les formes a
début progressif est également réduite (p= 0.12). L'age de début de la
maladie est plus tardif dans les formes a début progressif comparées a la
forme progressive secondaire (34.88 versus 28.91 années ; p= 10°) ; I'age
des patients au moment de la progression dans la SEP SP est supérieur a
celui des patients atteints de SEP a début progressif (37.05 + 8.66
années versus 34.88 £10.70 ; la différence est significative  avec une
valeur p= 0.028, IC= 95%) , voir figure 54. Un début mono
symptomatique est plus fréequemment observé dans la forme progressive
secondaire avec une prédominance de |’atteinte supratentorielle et de
I'atteinte des voies optiques. En revanche, dans les formes initialement
progressive (progressive récurrente et progressive primaire), un début
poly symptomatique a été observé chez 26.28% des patients versus
17.2% (p=0.03) ; I'atteinte médullaire est presque deux plus fréquente
chez les patients souffrant de SEP a début progressif que chez les sujets
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atteints de SEP SP (p=0.0037), voir tableau 15c. Le délai entre le début
de la maladie et le score du handicap irréversible est plus court dans
les formes a début progressif que dans la forme progressive secondaire.
En tenant compte de toutes ces considérations, la majorité des cliniciens
considerent la SEP progressive primaire comme une entité distincte de
la SEP secondairement progressive. Cependant, les distinctions ne sont
pas forcément claires. En effet, la comparaison des cas a partir du
moment ou la progression est devenue évidente (au début ou apres la
période de rechutes) réveéle beaucoup de similitudes. Dans notre série
(tableau 15c ), I'age des 209 patients ( SEP SP) au moment du début de
la phase progressive est pratiquement similaire a I’'age de début des
77 patients atteints de SEP progressive primaire ( 37.05 versus 37.96
années, p= 0.45 ). Une atteinte mono symptomatique initiale est la plus
fréquemment observée dans les deux formes, secondaire et a début
progressif, dans respectivement 82.8% et 73.72% des cas mais le début
par une atteinte multifocale a été plus fréquent dans la SEP a début
progressif que dans la SEP SP (26.28% versus 17.2%, p= 0.03, IC= 95%) .
Un début mono symptomatique par une névrite optique est beaucoup
plus fréquent dans la forme rémittente secondairement progressive que
dans la forme a début progressif (10 % versus 2.8 % des cas, p=0.002). En
revanche un début par une atteinte médullaire est plus souvent constaté
dans les formes initialement progressives. En outre, la période de
temps d’accumulation du handicap, une fois que la phase progressive
de la maladie a commencé, est sensiblement la méme dans la SEP SP et
dans la SEP a début progressif. Le temps de survie médian calculé par la
technique de Kaplan — Meier a partir d’'un score EDSS4 a un EDSS 6, d’un
EDSS4 a un EDSS7 ou d’'un EDSS6 a un EDSS 7 est pratiquement
similaire et sans aucune différence significative dans notre série de
patients ( SEP SP= 209 cas , SEP a début progressif = 175 cas ). Le délai de
passage d’'un EDSS 4 a un EDSS 6, d’'un EDSS 4 a un EDSS 7 est
respectivement de 2 et 4 ans avec une P-value a 0.24 et 0.97. Cela
conduit a la conclusion, qu’une fois que la progression clinique a
commencé, le taux avec lequel le handicap s’accumule est le méme
guelque- soit la forme clinique de la SEP (progressive secondaire ou
progressive primaire). Ce délai est trés court dans les deux formes de
la maladie de notre série et témoigne de [I'évolution rapide vers le
handicap majeur. Dans la cohorte de Lyon [82] le délai de passage de
I’'EDSS 4 a I'EDSS 6 a été de 4 ans dans la SEP progressive secondaire et
5.4 ans dans la SEP a début progressif (p<0.001), ceci témoigne de
I"accumulation plus vite du handicap dans la forme secondaire par
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rapport a la forme a début progressif et dans les séries de cas de London
Ontario [90; 223], le délai de passage entre I'EDSS 4 et I'EDSS 6 est
respectivement de 5.5 ans chez les 538 patients avec une SEP SP et de
9.5 ans chez les 218 cas de SEP a début progressif . Dans la cohorte de
Goteborg, en Suede [382], le temps de survie médian depuis le début de
la progression jusqu’a I'EDSS 6 a été de 5.2 ans pour les 162 cas de SEP
SP et de 6 ans pour les 36 cas avec progression depuis le début, il n’y
avait donc pas de différence statistiquement significative. Le raffinement
de la théorie des processus pathologiques de la SEP en deux phases
n’est pas en contradiction avec le concept « unifiant » du déclin lié a
I’age signalé dans plusieurs études. Le fait que les patients atteints de
SEP SP et de SEP PP évoluent de maniere similaire a partir d’un certain
niveau de handicap suggere qu’un processus dégénératif sous —jacent est
une composante forte de la pathologie dans les deux phénotypes de Ia
SEP [82]. Cependant ce concept n’explique pas I’hétérogénéité dans la
vaste catégorie de la SEP SP comprenant des différences dans plusieurs
variables comme le taux du déclin neurologique, I'impact de I'absence ou
de la présence de poussées avec ou sans séquelles, et les longues
périodes de rémission.

10-4. Comparaison entre SEP a début rémittent et SEP a début
progressif ou modeéle a deux phases ?.

Nous avons également comparé les cas avec une SEP a début rémittent
( RR = 357, SP= 209) avec les cas de SEP a début progressif ( PP= 77,
PR=98), avec pour objectif la  confirmation des différences
démographiques et cliniques entre ces deux entités regroupant tous les
patients atteints de SEP. 566 patients avaient une SEP a début rémittent
récurrent et 175 cas souffraient d’une SEP a début progressif ( SEP
progressive primaire : PP et SEP progressive récurrente : PR) . Dans cette
cohorte les délais de passage de I'EDSS 4 a I'EDSS 6 et a I'EDSS 7 et
depuis I'EDSS 6 a I'EDSS 7, sont similaires. En revanche, I’age au moment
de I'acquisition du score du handicap irréversible semble étre influencé
substantiellement par la période initiale, I'attribution des scores EDSS de
handicap irréversible survient plus tot chez les patients atteints de SEP a
début rémittent que chez les patients avec une SEP a début progressif, la
différence est statistiguement significative avec une valeur p < 0.05 pour
toutes les comparaisons ( tableau 15d). Cependant, I'accumulation plus
rapide du handicap chez les patients atteints de SEP a début progressif
observée dans notre série ( tableau 15c ) est en contradiction avec les
données d’autres séries [82 ; 90 ; 444]; tandis que d'autres études n'ont
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trouvé aucune différence, mais, fait important, aucune n'a conclu que
I'invalidité est plus rapide dans la SEP progressive primaire,
[224; 393 ; 81]. I'age trop t6t aux bornes du handicap observé dans
notre série dans la SEP SP, comparé a celui des sujets atteints de SEP
progressive (tableau 15c), reflete plus ou moins une différence
significative dans le temps de survie ( p= 0.01 pour EDSS4 , P= 0.008 pour
EDSS6, p= 0.001 pour EDSS6 ). En effet, comme il a été souligné, la
proportion des cas a début rémittent — récurrent convertissant en
progression secondaire suit une courbe linéaire durant la période de la
maladie. Plus la durée de la maladie (SEP a début rémittent) est réduite
et moins il y a de cas de SEP SP. Le sous-groupe des individus avec un
début rémittent récurrent convertis en SEP SP, au moment de n’importe
quelle inspection, est inclus dans le groupe le plus sévere de la cohorte
de tous les cas a début rémittent — récurrent. La durée de la maladie a
un effet sur les courbes de survie, plus la maladie dure dans le temps et
plus le temps de survie est court et se rapproche de celui observé dans
les cas de SEP a début progressif. Dans notre cohorte, les 209 cas de SEP
SP (37% des cas de SEP a début rémittent récurrent), avec une durée
d’évolution (> 12 ans), avaient un taux d’accumulation du handicap
similaire avec celui des individus atteints d’'une SEP a début progressif.
Cette constatation a aussi été faite dans la cohorte de Goteborg en
Suede, ou "'accumulation du handicap était similaire dans la SEP SP
progressive et la SEP a début progressif, par contre La proportion de
patients avec une SEP SP (77% de tous les cas a début rémittent —
récurrent) et la durée d’évolution de la maladie (>25 ans) étaient toutes
les deux élevées [382]. Cependant, d’'un point de vue clinique, la
progression primaire et secondaire a beaucoup de points communs. Ces
données observationnelles rejoignent celles relevées par Confavreux en
2006 [82] et suggerent, que le phénotype clinique et le profil évolutif de
la SEP sont age — dépendant. La SEP rémittente — récurrente peut étre
considérée comme une SEP qui n’a pas eu suffisamment de temps pour
se convertir en SEP SP et que la SEP SP est une SEP RR qui a « vieilli », et
gue les formes progressives de SEP ont étés amputées de leur phase
initiale rémittente- récurrente. Au niveau de la population SEP, le délai
pour atteindre les bornes du handicap et les ages ou ces reperes sont
atteints, suivent un programme prédéfini, pas évidemment influencé par
les rechutes, se produisant a n’importe quel moment ou dés le début de
la phase initiale, quelque-soit le phénotype. L'’émergence de la phase
progressive de la SEP peut étre un seul effet d’age, plutét qu’un
changement dans la pathogénie de la maladie, cela conduit a un concept
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unifiant de la maladie ou la progression primaire et la progression
secondaire peuvent étre considérées comme semblables. Ce concept est
soutenu par des observations de cas familiaux de SEP. La diversité des
phénotypes cliniques dans les familles avec une SEP et la prévalence des
formes familiales sont essentiellement similaires pour les cas index avec
une SEP RR et les cas avec une SEP a début progressif [458 ; 369 ; 90].
D’un point de vue clinique et statistique, il existe des arguments qui
favorisent les considérations de la SEP comme une seule maladie avec
des phénotypes cliniques différents plutot qu’une entité comprenant
plusieurs maladies distinctes, chacune ayant une étiologie et un
mécanisme différent. Cette hypothése unitaire est assez provocatrice
quand la période clinique est clairement en deux stades, une phase de
poussées-rémissions qui est suivie par une progression chez la majorité
des patients. De plus, I'analyse de la cohorte de Lyon a déja montré que
I'influence des variables cliniques observées en référence, ou plutot
apres, dans I"'accumulation du handicap irréversible, est limitée au délai
depuis le déclenchement de la SEP jusqu’a I'EDSS 4 [80]. Les mémes
variables cliniques n’influencent pas I’évolution de la maladie a partir de
niveau du handicap et dans les niveaux supérieurs du score EDSS.
Cependant I'histoire naturelle clinique de la SEP est caractérisée par une
phase initiale de durée variable, influencée par ces variables cliniques,
qui procedent indépendamment, cela suggere que quand un seuil
détectable de handicap irréversible a été atteint, la maladie entre dans
une phase commune ou l'accumulation du handicap qui va suivre
devient un processus perpétuel, amnésique de [’histoire clinique
précédente de la maladie. Fait intéressant, le phénoméne amnésique est
observé quand le seuil détectable du handicap irréversible est posé
[80 ; 91] et que la phase des rechutes est passée ou pas [130 ; 321] et
I’évidence du laboratoire pour que la neuro dégénérescence soit en
place [380; 131; 123; 124 ; 221]. Cependant on peut déduire, qu’au
début de la maladie la neuro dégénérescence est cliniquement invisible
mais détectable par des techniques de laboratoire qui sont plus
sensibles, plus tard la neuro dégénérescence diffuse domine et cela est
exprimé par le handicap progressif et irréversible. Cela suggere que la
SEP, au lieu d’étre en deux phases est une phase d’un seul trouble,
avec une inflammation focale récurrente et une neuro dégénérescence
chronique progressive diffuse depuis le début de la maladie.

Trois études récentes [395; 322; 246] utilisant deux modeéles
pronostiques différents indiqguent que la présence des poussées dans le
cadre de la progression lente (ou SEP SP) est un facteur prédictif pire que
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pour la progression lente sans poussées. Elles fournissent un
raffinement des finalités au schéma global d'un processus en deux
phases. Bien que nous soyons limités dans notre capacité a prévoir
I'avenir individuel pour les patients, les statistiques collectives ont
prouvé que le développement d'un handicap grave n'est pas un
processus aléatoire, car a plusieurs moments au cours de I’évolution de
la maladie, nous sommes en mesure de générer le pouvoir prédictif
d'examiner le cours clinique [295; 309, 395; 397; 413]. Le modele a deux
phases a I'avantage de générer une grande image, capturant la tendance
générale d'invalidité croissante avec l'age. Il correspond bien a la
tendance générale du processus immunitaire inflammatoire pour passer
d’un état d'une maladie hautement inflammatoire qui est le plus souvent
observé au début de la maladie, a un état moins inflammatoire vu plus
tard. En avancant vers le raffinement des deux phases nous apprécions
la variabilité marquée de la maladie, au moins au cours des deux
premieres décennies apres le début, et une compréhension croissante
des sous-groupes, tels que les patients ayant relativement une forme
agressive de la maladie.
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IV- Conclusions et perspectives

Les données épidémiologiques concernant les patients atteints de SEP au
Maghreb sont rares [28; 405; 18; 173]. Nous n’avons pas trouvé dans la
littérature d’étude mono centrique observationnelle de longue durée
analysant le profil évolutif de la SEP dans les pays du Maghreb.

Dans notre travail, nous avons cherché a estimer le taux de prévalence de la
SEP en 2016 et le taux d’incidence brute moyenne annuelle dans la commune
de Blida sur une période de 15 ans (2002-2016). Nous avons également
analysé le profil évolutif de la SEP chez 806 patients au cours de cette méme
période.

Plusieurs critéres ont attiré notre attention et nous ont permis de considérer la
SEP comme un véritable probleme de santé en Algérie.

Premierement, la SEP est probablement la premiere cause de handicap non
traumatique chez le jeune adulte et d’age moyen.

Deuxiemement, la prévalence de cette maladie est en nette augmentation dans
notre pays. Les résultats de cette étude épidémiologique situent la commune
de Blida dans une zone a haut risque.

Troisiemement, étant donné I’'age de début de la maladie, son impact est tres
important sur la vie familiale, sociale et professionnelle des patients. Sa prise
en charge par la société reste délicate et nécessite un niveau socioéconomique
incroyablement élevé avec des médicaments constituant une grande part de
ses codts.

Un autre constat est a rapporter est celui du profil évolutif qui est
particulierement sévere dans notre cohorte. Il est probablement en rapport
avec des facteurs génétiques et aussi environnementaux tels que la carence en
vitamine D, les infections virales (EBV), le régime alimentaire et son effet sur le
micro biome, la sédentarité et probablement aussi d’autres facteurs qui
restent encore méconnus.

Peu de données comparatives des différents groupes d’ethnies concernant la
gravité de la SEP sont disponibles dans la littérature. Des formes
particulierement séveres de SEP ont été observées chez les Afro-Américains et
les Hispano -Américains par rapport aux sujets caucasiens [449; 216 ; 304 ; 94 ;
212]. Des études sur les émigrés nord africains vivant en France ont signalé un
cours plus agressif de la SEP par rapport aux sujets caucasiens [198; 98 ; 236 ;
404]. Au Japon la SEP semble avoir un profil évolutif moins sévere qu’en
Europe [329].
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Il peut aussi exister des différences dans la physiopathologie de la SEP parmi les
différents groupes ethniques avec des implications sur le traitement et la prise
en charge des patients.

La progression du handicap dans cette maladie se fait en deux phases
indépendantes, avec une premiere phase qui subit l'influence de facteurs tels
que I'age, le sexe, la fréquence des poussées initiales, I'existence d'un handicap
résiduel dés les premiéeres poussées et une seconde phase qui ne semble étre
influencée par aucun facteur clinique. Cette démonstration a fait I'objet d'une
publication originale dans la revue BRAIN [244].

En ce qui concerne ces deux phases, les résultats de notre étude sont en parfait
accord avec les données de la littérature et rejoignent les conclusions de
plusieurs auteurs [82 ; 244 ; 393 ; 396]

Dans la sclérose en plaques (SEP), plusieurs travaux ont montré que le niveau
de handicap (moteur, cognitif, sphinctérien) est corrélé a I'atteinte axonale, liée
au degré d'inflammation au sein du systeme nerveux central. Cependant les
relations entre l'inflammation focale (qui est responsable des poussées),
I'inflammation diffuse et I'atteinte axonale focale et diffuse, ainsi que leurs
contributions respectives aux déficits cliniques sont ambiglies dans leur
articulation.

Une hypothese envisagée serait que l'inflammation focale survenant t6t dans
I'histoire de la maladie serait un élément déterminant de I'apparition initiale du
handicap mais qu'au-dela d'un seuil, la progression du handicap ne dépendrait
plus de l'inflammation focale mais seulement d'un processus inflammatoire et
dégénératif diffus (encore aujourd'hui sans espoir thérapeutique).

Une étude épidémiologique observationnelle en Bretagne [244] a démontré la
dissociation temporelle des déterminants de la progression du handicap entre
la période précoce dite phase 1 (temps entre la premiére poussée et un
premier niveau de handicap irréversible, EDSS <3 ) et une période plus tardive
dite phase 2 ( temps entre un niveau de handicap EDSS 3 et EDSS6. Les
résultats de cette étude ont montré que la phase 1 est d'une durée tres
variable, de quelques mois a plusieurs dizaines d'années, influencée par
plusieurs facteurs tels que le sexe, I'age au début de la maladie, la présence de
séquelles apres le premier événement et surtout la fréquence des poussées
pendant les 2 premieres années de la maladie. Pour la phase 2, sa durée était
indépendante de la durée de la phase 1 et n’est influencée par aucun facteur
tel le sexe, I'age au début de la maladie, la présence de séquelles apres le
premier événement et surtout la fréquence des poussées pendant les deux
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premieres années de la maladie et méme la survenue de poussées pendant la
phase 2.

L’évolution du handicap dans la SEP est duale avec une premiere période
précoce dépendante de l'inflammation focale et une seconde période
probablement indépendante de l'inflammation focale. Ce concept a des
implications directes sur le plan thérapeutique : instaurer des traitements
efficaces agissant sur l'inflammation focale t6t dans I'histoire de la maladie,
avant méme l'apparition d'un handicap tout en évaluant le rapport
risque/bénéfice des décisions thérapeutiques.

L’augmentation des taux de prévalence et d’incidence de la SEP classe la
commune de Blida dans une zone a moyen risque ou a risque intermédiaire
entre moyen et haut risque. Le phénotype de la SEP semble étre
particulierement sévere dans la région de Blida. Une compréhension de
I'épidémiologie de la SEP est essentielle pour émettre des hypothéses liées aux
facteurs de risque génétiques et environnementaux sous-jacents. D'autres
études épidémiologiques sont obligatoires. L'utilisation de méthodes
cohérentes de vérification des cas, de méthodes normalisées de collecte de
résultats contribueraient tous a une meilleure comparabilité des études et
amélioreraient notre compréhension de I'épidémiologie de la SEP. De futures
études épidémiologiques de la prévalence et de l'incidence doivent étre
effectuées dans plusieurs villes a travers le pays et couvrant toutes les régions
d’Algérie, en tenant compte des différences ethniques, nous permettront une
meilleure compréhension de la prévalence et de l'incidence de la SEP et une
meilleure clarification du profil évolutif de maladie.

La sclérose en plagues a aussi connu d'énormes progrés au cours des
dernieres décennies en ce qui concerne |I'épidémiologie, le diagnostic, la
classification, et le traitement. Les criteres de McDonald révisés en 2010 ont
simplifié le diagnostic de la sclérose en plaques tout en augmentant la
sensibilité diagnostique. Actuellement, il est possible de diagnostiquer la SEP au
moment de la premiere présentation clinique avec l'aide d'une seule IRM
cérébrale. Cela permet un traitement plus précoce des patients et retarder
I"apparition du handicap. La classification de la SEP a également pour but de
simplifier le diagnostic et améliorer la communication entre les médecins et les
chercheurs, elle est devenue un outil incontournable dans les essais cliniques
pour développer des thérapies indispensables, en particulier pour une maladie
qui évolue vers la progression du handicap. Enfin, I'analyse de données a long
terme des patients atteints de SEP a conduit a un changement dans les
objectifs du traitement. L'objectif est désormais de faire taire l'activité de la
maladie au lieu de réduire simplement le taux de rechute. Cette approche,
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nous l'espérons, réduira encore davantage |I'accumulation du handicap chez les
patients atteints de sclérose en plaques et leur permettra une meilleure
qualité de vie.

Etant donné que nous avons trouvé un profil évolutif particulierement sévere
dans notre cohorte, nous espérons que des médicaments immunoactifs de
deuxieme ligne ou de troisieme ligne soient disponibles dans notre pays afin
gue nous puissions mieux controler I'activité de la maladie et empécher ou
ralentir I'apparition du handicap. Aussi, il est souhaitable de faire des études
génétiques chez la majorité des patients atteints de SEP dans I'espoir de
découvrir des genes propres a la population algérienne tout en espérant que
ces génes soient impliqués dans les mécanismes immunitaires ayant un impact
sur le traitement spécifique de la SEP.

Un registre national de sclérose en plaques nous permettra d’avoir une
meilleure approche épidémiologique de cette maladie.
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Annexes

Annexe 1: Score “expanded disability status scale” (EDSS) d’aprés Kurtzke, J.F
(Kurtzke,1983).

-0. Examen neurologique normal (degré 0 pour tous les parametres fonctionnels (PF) ; pour les
fonctions cérébrales, le degré 1 est acceptable).

-1. Absence de handicap, signes minimes dans un PF (c'est-a-dire degré 1, a I'exclusion du degré 1
pour les fonctions cérébrales).

-1.5. Absence de handicap, signes minimes dans plus d’un PF (plus d’un degré 1 a I’exclusion du
degré 1 pour les fonctions cérébrales).

-2. Handicap minime dans un PF (degré 2 pour un PF, les autres étanta 0 ou a 1)
-2.5. Handicap minime dans deux PF (degré 2 pour deux PF, les autres étanta O ou a 1)

-3. Handicap modéré dans un PF (degré 3 pour un PF, les autres étant a 0 ou a 1), ou handicap léger
dans 3 ou 4 PF (degré 2 pour 3 ou 4 PF, les autres étant a 0 ou a 1), mais patient encore parfaitement
ambulatoire.

-3.5. Patient parfaitement ambulatoire, mais avec handicap modéré dans un PF (degré 3 pour un PF)
et degré 2 pour 1 ou 2 PF ou degré 3 pour 2 PF, ou degré 2 pour 5 PF (les autres étanta O ou a 1).

-4. Patient parfaitement ambulatoire sans aide, autonome, actif environ 12 heures par jour en dépit
d’un handicap relativement sévéere consistant en un degré 4 pour un PF (les autres étantaOoual)
ou en des associations de PF de degré moindre mais dépassant les limites des étapes précédentes.
Patient apte a parcourir environ 500 metres sans aide ni repos.

-4.5. Patient parfaitement ambulatoire sans aide, actif la majeure partie de la journée, apte a
travailler toute la journée ou dont I'activité complete se heurte a certaines limitations ou requérant
une assistance minime, avec un handicap relativement sévere consistant généralement en un degré
4 pour un PF (les autres étant a 0 ou a 1) ou en des associations de PF de degré moindre mais
dépassant les limites des étapes précédentes. Patient apte a parcourir environ 300 metres sans aide
OU sans se reposer.

-5. Patient apte a parcourir environ 200 métres sans aide ou sans se reposer ; handicap suffisamment
sévere pour géner les activités quotidiennes a temps plein (par exemple, inaptitude a travailler toute
la journée sans précaution particuliére). (Les équivalents usuels pour les PF sont de un seul degré 5,
les autres étant a 0 ou a 1, ou des associations de PF de degré moindre mais dépassant généralement
les limites de I'étape 4).

-5.5. Patient apte a parcourir environ 100 métres sans aide ou sans se reposer ; handicap
suffisamment sévere pour exclure toute activité complete au cours de la journée. (les équivalents
usuels pour les PF sont de un seul degré 5, les autres étant de 0 ou 1, ou des associations de PF de
degré moindre mais dépassant généralement les limites de I'étape 4).
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-6. Pour pouvoir parcourir environ 100 metres avec ou sans repos, le patient a besoin d’une
assistance intermittente ou constante, mais unilatérale (canne, béquille ou appareil orthopédique).
(les équivalents usuels pour les PF sont des associations de PF de degré 3 ou plus pour plus de PF).

-6.5. Pour pouvoir parcourir environ 20 métres sans repos, le patient a besoin d’une assistance
constante et bilatérale (cannes, béquilles ou appareils orthopédiques). (Les équivalents usuels pour
les PF sont des associations de PF de degré 3 ou plus pour plus de 2 PF).

-7. Méme avec de I'aide, le patient est incapable de parcourir plus d’environ 5 métres ; il est
pratiquement confiné au fauteuil roulant. Il peut faire fonctionner lui-méme un fauteuil standard et
assurer lui-méme le transfert. Dans le fauteuil, il est actif pendant environ 12 heures par jour. (Les
équivalents usuels pour les PF sont des associations de PF de degré 4 ou plus pour plus d’un PF ; trés
rarement, PF de degré 5, uniquement pour le systeme pyramidal).

-7.5. Le patient ne peut pas faire plus de quelques pas. Il est confiné a son fauteuil roulant et peut
avoir besoin d’aide pour les transferts. Il peut faire fonctionner lui-méme le fauteuil mais ne peut pas
rester une journée entiere dans un fauteuil roulant standard ; il peut avoir besoin d’un fauteuil
motorisé. (Les équivalents usuels pour les PF sont des associations de PF de degré 4 ou plus pour plus
d’un PF).

-8. Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil ou promené en fauteuil roulant, mais apte a rester
hors du lit une bonne partie de la journée ; encore en mesure de s’occuper de lui-méme avec de
I'aide. (Les équivalents usuels pour les PF sont des associations généralement de PF de degré 4 ou
plus pour plusieurs PF).

-8.5. Essentiellement confiné au lit la majeure partie de la journée ; peut encore quelque peu utiliser
ses bras ; encore en mesure de s’occuper de lui-méme avec de 'aide. (Les équivalents usuels pour les
PF sont généralement des associations de PF de degré 4 ou plus pour plusieurs PF).

-9. Patient confiné au lit, dépendant mais encore apte a communiquer et a manger. (Les équivalents
usuels pour les PF sont des associations le plus souvent de PF de degré 4 ou plus).

-9.5. Patient confiné au lit, totalement dépendant, inapte a communiquer correctement ou a
manger/déglutir. (Les équivalents usuels pour les PF sont des associations de PF de degré 4 ou plus
pour presque tous les PF).

-10. Déces di a la SEP.
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Différents Parameétres Fonctionnels évalués dans I’EDSS et scores attribués a chaque

paramétre fonctionnel.

FONCTION PYRAMIDALE

TRANSIT INTESTINAL ET URINAIRE

0 | Normale 0| Normal o
1 | Perturbée sans handicap 1 Retelnyon urinaire légere ou rares mictions
impérieuses

2 | Handicap minimal 2 Réte,nyion urinzjlire modérée_ et miptions

3 | Paraparésie ou hémiparésie faible a modérée : monoparésie IMPETIeuses frgquentels ou |ncor}tlner](_:e
sévere rare, constipation ou ep|§odes diarrhéiques

L o , L , 3| Incontinence urinaire fréquente

4 Parapéres[e 'ou hemllpllegle marquetle :Quadrlpare5|e marquée : 4| Nécessité d’une cathétérisation
quadriparésie modérée ou monoplégie pratiquement constante

5 | Paraplégie, hémiplégie ou quadriparésie marquée 5| Incontinence urinaire

6 | Quadriplégie 6 | Incontinence urinaire et fécale

\" inconnue \/| inconnue
FONCTION CEREBELLEUSE FONCTION MENTALE

0 | Normale 0| Normale

1 | Perturbée sans handicap 1| Altération isolée (n’interfére pas avec le

2 | Ataxie débutante score EDSS)

3 | Ataxie du tronc ou d’un membre modérée 2 | Diminution légere de I’idéation

4 | Ataxie sévere touchant tous les membres 3| Diminution modérée de 1’idéation
L’ataxie ne permet pas la réalisation de mouvements 4 | Diminution marquée de I’idéation
coordonnés 5| Démence

V | Inconnue V| Inconnue
FONCTION SENSITIVE FONCTION VISUELLE

0 | Normale 0| Normale

1 | Perception des vibrations ou reconnaissance des figures 1| Scotome et/ou acuité visuelle supérieure a
dessinées sur la peau seulement diminuée 0,7

2 | Légere diminution de la sensibilité au toucher, a la douleur ou 2| (Eil atteint avec large scotome, acuité
du sens de la position et/ou diminution modérée de la perception visuelle comprise entre 0,4 et 0,7
des vibrations dans un ou deux membres ou diminution isolée 3| (Eil atteint avec large scotome ou
de la perception des vibrations (ou de figures dessinées) dans 3 diminution modérée du champ, mais avec
ou 4 membres. une acuité visuelle maximale (avec

3 | Diminution modérée de la sensibilité au toucher, a la douleur ou correction) de 0,2 ou 0,3
du sens de position et/ou perte de la perception des vibrations 4 | (Eil le plus atteint avec diminution
dans un ou deux membres, ou diminution légere de la sensibilité marquée du champ visuel et acuité
au toucher ou a la douleur dans tous les tests proprioceptifs dans maximale (avec correction) de 0,1 ou 0,2
3 ou 4 membres. ou niveau 3 et acuité maximale de 1’autre

4 | Diminution marquée de la sensibilité au toucher ou & la douleur ceil de 0,3 au moins
ou perte de perception proprioceptive, isolées ou associées, dans | 5| (Eil le plus atteint avec acuité visuelle
1 ou 2 membres, ou diminution modérée de la sensibilité au maximale (avec correction) inférieure a 0,1
toucher et/ou diminution sévére de la perception proprioceptive ou niveau 4 et acuité visuelle maximale de
dans plus de 2 membres I’autre ceil de 0,3 au moins

5 | Perte de la sensibilité dans 1 ou 2 membres, ou diminution 6 | Niveau 5 plus acuité visuelle du meilleur
modérée de la sensibilité au toucher ou a la douleur et/ou perte il de 0,3 au moins
de la sensibilité proprioceptive sur la plus grande partie du corps | V| Inconnue
au dessous de la téte.

6 | Perte de la sensibilité au dessous de la téte

V | Inconnue
FONCTION DU TRONC CEREBRAL AUTRE

0 | Normale 0 | Pas d’altération

1 | Examen anormal, pas de géne fonctionnelle 1| Toute autre perturbation neurologique

2 | Nystagmus modéré ou autre handicap m_odéré _ attribuable a la SEP (a spécifier)

3 | Nystagmus sévere, faiblesse extra oculaire marquée ou handicap v/| Inconnue
modéré au niveau d’autres nerfs craniens

4 | Dysarthrie ou autre handicap marqué

5 | Dans I’impossibilité d’avaler ou de parler

V | Inconnue
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Annexes 2 : carte de la distribution mondiale de la SEP

World Distribution of Multiple Sclerosis
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Annexe 3 : ONS —recensement de la population de |la wilaya de Blida en 2008.

(zooa-ymme) 55 gl Joma g aindl g RE0 A0l v danll 5 all el it ppaiall €Y
Populstion résidente des ménasges ordinaires et collectifs [MOC)
selon la commune de risidence et le seoe ot e taux d'sccroissement
- 2Bl el F sl i il
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Bl [ T2 EXG 1 163586 13 il
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Ousd Ay 3T 01T 40710 18 iﬂu. J__.._I
Ciuded Yaich 4000 43101 ET131 47 _.'i:n_lﬂ_l'
Clrea L IS5 T3 57 -i.L_u:J
El Al 21531 R4 42405 12 ...IJJ'-J
Chim 17548 16721 18263 28 i)
[T T— T2 il i 30 J_Ill,l!ulﬂ-
f— 15173 14131 T 28 I-I:""‘ur'
P 13361 13101 17461 18 FI.
_— xmE 551 52555 18 '-":'I.!."
ot ET 12 0 101 Japa
i 37 1431 29T 23 .,'_":'i"'
Chied Sama 15027 14154 | B4 :l.l.'.l...ﬂ_l:
Beatlark S04 15171 Tl448 18 a:_.l'—"J-'
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sl D XM 313 A543 28 J-.'l-,_-.'-'l'_l
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2016 2009 0—adanl MA Nyt < Wl sae,  ad

ESTIMATION DE LA POPULATION DE LA WILAYA DE BLIDA DE 2 009 A 2 016

Communes | 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 clalld ’
Blida 165713 | 167867 | 170049 | 172260 | 174499 | 176767 | 179 065 181 393 T sal |
Bouarfa 36556 | 37214 | 37884 | 38566 | 39260 | 39967 | 400686 | 41418 S
Total Daira | 202269 | 205081 | 207933 | 210826 | 213759 | 216734 | 219751 | 22281l 5 il £ gana
Bouinan 31785 | 32516 | 33264 | 34029 | 34811 35612 36431 37269 g
Chebli 30639 | 31650 | 32694 | 33773 | 34887 36 038 37227 38 445 N sl
Total Daira | 62424 | 64166 | 65958 | 67802 | 69698 71 650 73 658 75714 A £ gara
O.ElAlleug | 41482 | 42270 | 43073 | 43891 [ 44725 45575 46441 | 47323 Bl s
Benkhellil 30227 | 31073 | 31943 | 32837 | 33797 34743 35716 36716 Qs

Béni Tamou 37968 41677 43 677 45773 47970 50272 52 685 55214

Total Daira 109677 | 115020 | 118693 | 122501 | 126492 130 590 134 842 139 253 3l £ e

Ouled Yaich | 91224 | 95511 | 100000 | 104700 | 109621 | 114773 | 120167 | 125815 e

Chréa 828 875 925 978 1034 1093 1155 1221 EPRVALl

Béni Méred 36 638 38 506 40470 42 534 44703 46 983 49 379 51897

;_
1

Total Daira | 128690 | 134892 | 141395 | 148212 | 155358 | 162849 | 170701 | 178933 | 50 ¢ sana

El Affroun 42975 | 43491 | 44013 | 44541 | 45075 | 45616 | 46163 | 46717 Ol
Oued Djer 6673 | 6806 | 6942 | 7081 | 7223 7307 7514 7004 | a5y
Total Daira | 49648 | 50297 | 50955 | 51622 | 52298 | 52983 | 53677 | 54381 | 3,4 ¢ sana
Mouzaia 53397 | 54251 | 55119 | 56001 | 56807 | S7807 | 58732 | 59672 ETES
Chiffa 35160 | 36074 | 37012 | 37974 | 38901 39974 | 41013 | 42079 | !
Ain Romana | 12867 | 13214 | 13571 | 13937 | 14313 | 14699 | 1509 | 15503 |  bejdl e |
Total Daira | 101424 | 103539 | 105702 | 107912 | 110071 | 112480 | 114841 | 117254 | 50200 £ gaxa |
Bougara 52176 | S3167 | S4177 | 55206 | 56255 | 57324 | S8413 | S9523 s By
H.Meclouane 6258 64406 6 639 6 838 7043 7254 7472 7 696 J\ ,l‘ alas
0. Slama 31166 | 33160 | 35282 | 37540 | 39942 42 498 45218 | 48112 | o sy |
Total Daira | 89600 | 92773 | 96098 | 99584 | 103240 | 107076 | 111103 | 115331 | 5,02 ¢ sana
Boufarik 72732 | 74041 | 75374 | 76731 | 78112 | 79518 | K049 | 82406 | ol
Soumaa 38136 | 38822 | 39521 | 40232 | 40956 | 41693 | 42443 | 43207 daa geall’|
Guerrouaou | 17953 | 18635 | 19343 [ 20078 | 20841 | 21633 | 22455 | 23308 |~ Y
Total Daira | 128821 | 131498 | 134238 | 137041 | 139909 | 142744 | 145847 | 148921 | 5,000 ¢ gana
Larbaa 86667 | 89614 | 92661 | 95811- | 99068 | 102436 | 105919 [ 109520 e L)
Sohane 286 315 347 382 421 463 S10 561 | gaga
Total Daira | 86953 | 89929 | 93008 | 96193 | 99489 | 102899 | 106429 | 110081 | 5.0 ¢ gana
Meftah 66407 | 67868 | 69361 | 70887 | 72446 74 040 75667 | 77331 | .
Djebabra 3519 3639 3763 3891 4023 4160 3301 | 4447 | ;;‘u ’
Total Daira | 69926 | 71507 [ 73124 | 74778 | 76469 | 78200 | 79968 | 81778 | 50l & gans
Total AN gl £ gara

g 1029432 | 1058702 | 1087104 | 1116471 | 1146783 1178205 | 1210817 1244457
Wilaya s

Taux d’accroissement moyen 1.3%
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Résumé

Introduction : La sclérose en plaques (SEP), maladie démyélinisante chronique inflammatoire et dégénérative

du systéme nerveux central, est la principale cause de handicap non-traumatisme chez les jeunes adultes.

L’Algérie était située dans les zones a faible risque puis moyen risque mais peu d’études épidémiologiques ont
été effectuées dans notre pays. Notre étude avait pour objectif d’estimer la prévalence et I'incidence dans la
ville de Blida et d’analyser le profil évolutif de cette maladie chez une série de patients sur une période de 15

ans.

Résultats : Parmi les 806 patients de notre cohorte, 65 avaient présenté un syndrome cliniquement isolé et
741 cas étaient classés dans les quatre différentes formes cliniques de la SEP. La prévalence dans la commune
de Blida a été estimée a 39,7/100000 habitants avec un sexe ratio F/H de 2.26 et un 4ge moyen de début de
29.70 + 9.81. L'incidence brute moyenne annuelle était de 3/100000 et par an. L’évolution annuelle des cas
incidents au cours de la période d’étude (allant de 2002 a 2016) a montré une tendance significativement a la
hausse (r'= 0.67 ; p<0.05). D’une année a une autre le nombre augmente en moyenne de 1 cas. La SEP a début
rémittent n’a constitué que 76.38% des cas et a débuté plus tot et une prédominance féminine plus importante
par rapport a la forme progressive. Le début mono symptomatique a été retrouvé chez 82% des cas, I'atteinte
motrice (51%), atteinte de a FCP (16.2%), NO (12.3%), atteinte médullaire (22.3%). Le début par la NO est plus
fréquent dans les formes RR. L’évolution de la SEP dans notre série est rapide et sévere, la maladie a débuté
aux alentours de 29 ans. Le handicap irréversible avec une déambulation et une aide unilatérale (EDSS 6) a
concerné 279 patients (37.65%) vers un dge moyen de 39 ans (Kaplan —Meier 8 ans) et 170 patients (22.9%)
étaient confinés au fauteuil roulant aux alentours de I'dge de 40 ans (Kaplan-Meir : 9.30 ans, IC 95%). Les
facteurs de mauvais pronostic étaient surtout : le mode de début poly symptomatique, un début par une
atteinte médullaire, une atteinte cérébelleuse ainsi qu’un début tardif apres I'age de 40 ans. La SEP "bénigne"

et la SEP maligne ont été retrouvées chez respectivement 10.25 % et 15,25 % des patients.

Conclusion. Cette augmentation des taux de prévalence et d’incidence de la SEP classe la commune de
Blida dans une zone a haut risque. Le phénotype de la SEP semble étre particulierement sévere dans la
région de Blida. Une compréhension de I'épidémiologie de la SEP est essentielle pour générer des
hypothéses liées aux facteurs de risque génétiques et environnementaux sous-jacents. D'autres études
épidémiologiques sont obligatoires. L'utilisation de méthodes cohérentes de vérification des cas, de
méthodes normalisées de collecte de résultats contribueraient tous a une meilleure comparabilité des
études et amélioreraient notre compréhension de I'épidémiologie de la SEP. De futures études
épidémiologiques de la prévalence et de l'incidence doivent étre effectuées dans plusieurs villes a travers
le pays et couvrant toutes les régions d’Algérie, en tenant compte des différences ethniques, nous
permettront une meilleure compréhension de la prévalence et de l'incidence de la SEP et une meilleure
clarification du profil évolutif de la maladie. Un registre national de sclérose en plaques nous permettra

d’avoir une meilleure approche épidémiologique.
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