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Resume

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire auto-immune chronique,
qui attaque le systeme nerveux central. Elle est considérée comme la maladie neurologique la
plus fréquente chez le jeune adulte, sa cause est inconnue, son évolution épisodique et son

pronostic varie d’un patient a I’autre.

Le but de notre travail est I’étude des parametres épidémiologiques des patients atteints d’une
SEP. Nous avons accompli une étude rétrospective au niveau du service de neurologie de
L’EPH de la wilaya de TIARET et tissemsilt, ou nous avons éetudié 15 dossiers de patients
diagnostiqués et pris en charge au niveau de ce service. Nous avons défini le profil
épidémiologique et les caractéristique biologique de la SEP dans cette population de patients.

Nos résultats ont montré que la maladie commence a la tranche d’age (20 a 40). Le sexe
féminin est prédominant avec un sexe ratio de 0.49. La totalité des patients présente la forme
rémittente. Le score EDSS nous a montré un intervalle de 2, 3,4 et 5 chez les femme et 2,4 et
5 chez les hommes, se sont les différents stade d’évolution selon la date d’apparition de la
maladie et /ou selon la démarche thérapeutique entreprise. Les examens de sang de notre
échantillon ne présentent pas des anomalies importantes (FNS, urée, créatinine, glycémie,
triglycérides, globule blanc) excepté celui d’hémoglobine ou 89% des femmes avait un taux
inférieur a la norme, qui est un pronostic d’une anémie. Le dosage de la CRP est dans la
norme pour les 3 femmes qui ont fait le dosage, malgré que la SEP est classée comme

infection inflammatoire.

Mots clés : Sclérose en plaque (SEP), EDSS. SEP rémittente, SEP progressive.



Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune inflammatory disease, which attacks
the central nervous system, considered the most common neurological disease in young
adults, its cause is unknown, its episodic course and its prognosis varies from one patient to

another.

The aim of our work is to study the epidemiological parameters of patients with MS. We
carried out a retrospective study at the level of the neurology service of the EPH of the city of
TIARET and TISSEMSILT, where we studied 15 files of patients diagnosed and treated at the
level of this service. We have defined the epidemiological profile and the biological
characteristics of MS in this patient population.

Our results showed that the disease begins in the age group (20 to 40). The female sex is
predominant with a sex ratio of 0.49. All of the patients present with the relapsing-remitting
form. The EDSS score showed us an interval of 2, 3.4 and 5 in women and 2.4 and 5 in men
are the different stages of development depending on the date of onset of the disease and / or
depending on the therapeutic approach undertaken. The blood tests of our sample do not
present significant abnormalities (SNSF, urea, creatinine, glycemic, triglycerides, white blood
cell) except that of hemoglobin where 89% of women had a level below the norm, which is a
prognosis of 'anemia. The CRP assay was within the norm for the three women who did the

assay, although MS is classified as an inflammatory infection.

Keywords: Multiple sclerosis (MS), EDSS. Relapsing-remitting MS, progressive MS.
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Liste des abréviations

BDNF: Brain-Derived Neurotrophic Factor.
BHE: Barriére hémato-encéphalique.

CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité.
EAE: Encéphalomyélite autoimmune expérimentale.
EBV: Epstein - Barr virus.

EDSS: Expanded Disability Status Scale.
FLAIR: Fluid attenuated inversion recovery.
HHV-6: Herpes Human Virus 6.

HLA: Human Leucocyte Antigen.

ICAM-1 : Inter Cellular Adhesion Molecule.
IFN : Interférons.

IRM : Imagerie par résonance magnétique.
LB : Lymphocytes B.

LT : Lymphocytes T.

MACNIMS: Magnetic Imaging in Multiple Sclerosis.
MBP: Myelin Basic Protein

OIN: ophtalmoplégie internucléaire.

PE : potentiel évoquée.

PEV : Potentiels évoqués visuels.

PP : Primaire progressive.

RR : Récurrente rémittente.

SCI : Syndrome Clinique Isolé.

SEP : Sclérose en plaques.

Sl : Systeme immunitaire.

SNC : Systeme nerveux central.

SR : sexe ratio.

TCR : T-cell receptor.

TNF : facteur de nécrose tumorale.

TGF: transforming growth factor.
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VCAM: Vascular cell adhesion molecule
VHB : Virus de I'népatite B.
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INTRODUCTION

La sclérose en plaques est une maladie neurodégénérative, inflammatoires
démyélinisante du systeme nerveux central. Cette atteinte inflammatoire a pour conséquence
la destruction de la myéline, gaine protectrice des fibres nerveuses, formant des plaques de
sclérose disséminées dans le cerveau et dans la moelle épiniére. En général, la SEP se

manifeste au début par un ou plusieurs symptémes tres divers,

Survenant seuls ou associés, de fagon brutale ou insidieuse. Les symptomes varient d’un
individu a 1’autre, en fonction de la localisation des plaques dans le SNC, mais aussi en
fonction de la forme évolutive de la maladie. Chez un méme individu, les symptémes varient

également au cours du temps.

Les connaissances actuelles sur la sclérose en plaques sont encore loin d’étre complétes,
aucun traitement curatif n’est encore disponible pour cette pathologie, mais ces dernieres
années ont vu le développement d’un arsenal thérapeutique élargi, qu’il s’agisse des
traitements de fond, des traitements symptomatiques mais aussi a une prise en charge plus
globale et pluridisciplinaire, permettant désormais de mieux en contrdler 1’évolution et le

retentissement fonctionnel ainsi qu’un meilleur suivi des patients.

Notre avons réalisé une étude rétrospective au sein du service de neurologie au niveau du
centre hospitalo-universitaire de Tiaret. Nous avons étudié 15 dossiers de patients sexe
confondus atteints de SEP diagnostiqués et pris en charge par le service afin de déterminer
leur profil épidémiologique.

Notre mémoire se présente selon le plan suivant :

1. Partie bibliographique ou nous exposons trois chapitres : Généralité sur la sclérose en

plaque, son épidémiologie et le diagnostic
2. Partie pratique ou nous allons traiter statistiquement les données tirer des dossiers et

discuter les différents résultats obtenus, nous terminons par une conclusion.
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Partie bibliographique Chapitre | : Généralité sur la Sclérose en plaque

1. Définition :

La sclérose en plaques est une pathologie inflammatoire chronique qui affecte le systeme
nerveux central, cette maladie auto-immune est associée a un phénomene neurodégénératif
qui se manifeste généralement a des intervalles imprévisibles (appelés crises aigués ou
poussées), sa gravité et son évolution sont trés variables.

Dans la SEP, la myéline est la cible du processus pathologique. En effet, il existe une
réaction inflammatoire qui va dégrader cette gaine de myéline, c'est la démyélinisation. Elle
se caracterise par des poussees inflammatoires a l'origine d'une démyélinisation par plaques
au sein de la substance blanche du systeme nerveux central. Elle entraine des perturbations
dans la transmission de I’influx nerveux : celle-ci n'est plus transmise aux différentes parties
du corps, entrainant les différents symptémes observés dans la maladie. Parallelement a
cette démyélinisation, s’associe assez invariablement une atteinte axonale a des degrés
variables selon les lésions, c'est la neurodégénérescence [1].

On parle de « sclérose » car on note un durcissement des tissus atteints dans le cerveau et
dans la moelle épiniere, et « de plaques » en raison de I'nétérogénéité de répartition des
Iésions, au niveau du cerveau et de la moelle épiniére, en formant des zones brunatres
résultant de I’inflammation et des mécanismes de réparation. C'est donc la description des
Iésions anatomiques par Jean Cruveilhier en 1835 qui a donné son nom a la maladie mais
c'est Jean Marie Charcot qui, en 1868, fait les premieres descriptions des formes cliniques

telles que nous les connaissons aujourd'hui.

Neurone

Destruction de de la gaine de
myéline

Figure 01 : la destruction de la gaine de myeline entraine une altération du mouvement.

2. Classification
Le syndrome radiologiquement isolé :
11 s’agit de la découverte fortuite de 1ésions trés suspectes d’étre des plaques de SEP lors de

la réalisation d’une résonance magnétique cérébrale pour un tout autre motif, tel que des
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maux de téte, un traumatisme cranien, une suspicion de tumeur hypophysaire... Il s’agit de
patients qui n’ont jamais eu le moindre symptome de SEP mais qui pourraient développer la
maladie plus tard.

Le syndrome cliniqguement isolé :

Il s’agit de personnes développant une premicre poussée inflammatoire dans le systéme
nerveux central avec une symptomatologie typique de SEP. Il n’y a cependant pas de
dissémination des lésions est soit dans I’espace cérébral (une seule l1ésion est détectable) soit
dans le temps (il n’y a pas une Iésion ancienne inactive et une lésion nouvelle active). En
I’absence de cette double dissémination spatiale et temporelle, on ne peut pas retenir le
diagnostic de SEP.

La SEP avec poussée et rémission :

C’est la forme majoritaire de SEP (55%) avec des poussées variables en fréquence et en
intensité, soit complétement réversibles soit laissant des séquelles persistantes, mais avec
absence d’aggravation des symptomes entre les poussées. Celles-ci apparaissent et
s’aggravent en quelques heures ou en quelques jours. Les symptomes doivent persister plus
de 24 heures en I’absence de fievre. Cette forme de SEP peut étre inactive, soit
spontanément, soit grace a un traitement immunomodulateur, ou active, si des poussées
cliniques surviennent et /ou si la résonance magnétique montre de nouvelles Iésions par
rapport aux imageries précédentes.

La phase de poussées

Not active™

=7
Clinically —
isolated N

syndrome )

(CI1S) A?tive*- x

Not active™

=4

Relapsing-remitting
disease e
(RRMS) N

Active™

© 2017.02.07 Place de ’IRM dans le suivi de la SEP- S. VUKUSIC
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Le SEP progressive :

Il s’agit d’une accumulation progressive sur plusieurs mois, de déficits neurologiques, soit
des le début de la maladie en I’absence de toute poussée initiale (forme primaire
progressive), soit apres une premiére phase de poussées et rémissions (forme secondaire
progressive).

Dans ces formes progressives, on distinguera 4 sous-types [2] :

La phase progressive

Progressive
accumulation
of disability
from onset .+ Active* and with progression**
e/
/ 71 Active but without progression
Progressive
dicpace
m—— T3 Not active but with progression
\
\x
(SP) |
A Not active and without
Progressive progression (stable disease)
accumulation

of disability after
initial relapsing
course

© 2017.02.07 Place de ’IRM dans le suivi de la SEP-S. VUKUSIC
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3. Description médicale :

Les plagues de démyélinisation siégent sélectivement dans la substance blanche des régions
péri ventriculaires de 1’encéphale, des formations optiques du tronc cérébral, du cervelet et
de la moelle épiniére.

En microscopie optique, les plaques jeunes, actives sont surtout inflammatoire, les plus
anciennes, inactives sont démyeélinisées sclérosées et a contours plus nets. La myéline est
phagocytée par les macrophages. Les oligodendrocytes sont en nombre réduit et 1’axone est
respecté : ¢’est la dissociation myélinoaxonale qui explique les possibilités de récupération.
La sclérose ou gliose, apparait a une phase tardive et correspond a une forme de
cicatrisation. Une réactivation des plaques anciennes est possible de méme qu’une
remyélinisation partielle source de récupération clinique (Améri, Tinsit .1998).

4. Processus de démyélinisation :

La lésion primitive est une altération de la myéline (de type inflammatoire), substance
située dans la gaine qui entoure les fibres nerveuses du cerveau, du cervelet et de la moelle
épiniere. Cette lésion provoque le ralentissement de la vitesse des messages de la cellule
nerveuse ou méme leur blocage entrainant des symptomes neurologiques : troubles
sensoriels et moteurs pouvant aller jusqu’a la paralysie. Au fur et a mesure, ces Iésions se
sclérosent et réalisent des plaques, le neurone peut étre épargné ou parfois précocement
atteint (LISEP, 2001)

Démyélinisation des neurcnes

corps
cellulaire

gaine de myéline

Figure 02 : Processus de démyélinisation.
5. Les consequences des lésions :
Plusieurs fonctions peuvent étre successivement ou simultanément touchées, provoquant
alors fatigue, vertiges, absence de coordination motrice, paralysie, fourmillement,

incontinence.
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L’atteinte treés fréquente du nerf optique entraine une diminution de la vision de 1’ceil
concerné. (LISEP, 2001)

I- Epidémiologie

1. Prévalence mondiale

La distribution de la SEP dans le monde est hétérogéne. C’est une maladie fréquente des
pays industrialisés. Au Canada la prévalence est de 240 cas pour 100 000 habitants [3] alors
qu’au Sahara Africain, les cas de SEP sont rares, 3 pour 100 000 habitants [4]. En Asie, les
données sont extrémement faibles et le phénotype de la SEP semble différent. Une étude de
2004 montre une prévalence a 1,9 pour 100 000 & Taiwan [5]. La prévalence médiane
globale de la SEP tend a augmenter : 30/100 000 habitants en 2008 a 33/100 000 habitants

en 2013, selon un rapport de la fédération internationale de la SEP.

TTA!-EI-U

Figure 03 : Prévalence mondiale de la sclérose en plaques [6].

La répartition de la prévalence mondiale se fait selon un gradient Nord-Sud appelé le «
gradient de latitude » [7]. Les zones de forte prévalence (>80 pour 100 000) incluent le nord
de I’Europe, le nord des Etats Unis d’Amérique, le Sud de 1’Australie. Les zones de
moyenne prévalence (30-80 pour 100 000) sont le sud de I’Europe, le sud des Etats-Unis
d’Amérique et le nord de 1’ Australie. Les zones de faible prévalence comprennent (<30 pour
100 000) I’Asie et I’Amérique du sud. On note également un gradient de latitude au sein
méme d’un pays [8]. Un gradient de prévalence Nord-Sud de la SEP a été mis en

Evidence en Europe (120 pour 100 000 habitants en Norvége contre 35 a 90 pour 100 000
en Italie) [9]. En 2017, il y aurait environ 2,3 millions de personnes atteintes de SEP dans le
monde et 400 000 en Europe [6].
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2. L’épidémiologie en Algérie :

La sclérose en plaque reste une maladie presque orpheline en Afrique ou elle touche 15
personnes sur 100000 habitants.
Dans notre pays les études consacrées a 1’évaluation de la prévalence sont rares, la premiere
étude réalisée en 1983 rapporte une prévalence de 8,9/100000 habitants. Les études récentes
montrent que I’ Algérie est située dans une zone a moyen risque avec in taux de prévalence
de 23,7/100000. Ce taux a doublé par rapport a 2003 (12/100000), Il a Iégérement augmenté
par rapport a 2009 (21/100000). La derniére étude réalisée dans la région de Tlemcen a
estime la prévalence de SEP a 26,3/100000 habitants [10].

3. Répartition selon I'age et le sexe :
La SEP est la maladie neurologique la plus fréquente de l'adulte jeune. L’dge moyen estimé
de la survenue de la maladie est de 30 ans. L'incidence reste élevée entre 20 et 40ans, tandis
que sa fréquence est de 3 % avant I’age de 16 ans et de 0,6 % apres 1’age de 60 ans. Depuis
ces 30 dernicres années, le sexe ratio (SR) de la SEP s’est modifi¢ a cause d’une
augmentation de I’incidence de la SEP chez les femmes. Entre 1960 et 2005, le sexe ratio
ajusté sur I’année de début de la SEP est passé de 1,68 a 2,45[11]. Le risque de développer
une SEP est deux a trois fois plus fréquent chez les femmes que chez les hommes [12], mais
le pronostic est plutot meilleur chez elle. Toutefois, aucun gene significatif n’a été décrit sur
le chromosome X. Une explication alternative a cette plus grande susceptibilité des femmes
pourrait étre hormonale plutét que génétique. Les maladies auto-immunes en général, et la
SEP en particulier, touchent plus souvent les femmes que les hommes.
II-ETIOLOGIE
La sclérose en plaques est une maladie dite multifactorielle ou complexe. Les causes de la
SEP sont encore mal connues. Cependant, il a été démontré que la survenue de la maladie
résulte de la conjonction de facteurs d’origine génétique et de I’exposition a divers facteurs
environnementaux, la part de chacun étant difficile a déterminer
1-Prédisposition génétique
La SEP est une maladie chronique non héréditaire, mais il existe une certaine susceptibilité
génetique [13].
Nous avons appris de plusieurs études que la SEP est associée a de nombreuses variantes
génétiques communes dont la proximité des genes importants sur le plan immunologique et
neurologique, ces études ont permis de découvrir 29 variantes génetiques qui déterminent en

partie la prédisposition pour la maladie, ce qui double le nombre total de facteurs de risque
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héréditaires et porte leur nombre a plus de 50[14]. La plupart de ces genes jouent un role
dans I’'immunité. L un d’entre eux est le géne HLA (Human Leucocyte Antigen, situé sur le
chromosome 6) qui est impliqué dans la reconnaissance des cellules du "soi" par le SI.
D’autres geénes codent pour des récepteurs de l'interleukine 2 et de l'interleukine 7, des
médiateurs chimiques du Sl. Ces associations génétiques nouvellement identifiées appuient
I’opinion de longue date selon laquelle la SEP est une maladie a médiation immunitaire dans
laguelle les cellules T et les réponses inflammatoires jouent un role prépondérant, mais elles
fournissent également des preuves importantes indiquant que la phase neurodégénérative
peut étre influencée par des changements dans les genes neuronaux [15]. Il n'y a pas de
transmission héréditaire et le facteur génétique ne suffit pas a donner la SEP, mais, il existe
une susceptibilité d'origine génétique, comme le montre le dénombrement des familles
comportant plusieurs cas, plus fréquents que ne le voudrait le hasard. De méme, chez les
jumeaux monozygotes, si I'un des jumeaux est atteint, le risque que le second ait la maladie
est de 30% [16]. Les risques ajustés a I'age, selon le degré de parenté [17]. La concordance
chez les jumeaux monozygotes est d’environ 30 %, contre 6 % chez les jumeaux dizygotes
et 3 a4 % chez les fréres et sceurs non jumeaux. Le risque d’un enfant dont un des parents
est atteint de SEP est de 2 a” 3 % et est significativement plus important quand la mére est
atteinte par rapport au pére [18].

1.1 Le risque infectieux

L’implication de plusieurs virus a été étudiée dans 1’étiologie de la SEP : paramyxovirus,
Herpes Human Virus 6 (HHV-6), Epstein Barr Virus (EBV) ... L’hypothése la plus aboutie
semble étre celle de EBV. En effet 99% des patients atteints de SEP sont séropositifs pour
I’EBV contre 94% chez les sujets témoins [19]. Une méta-analyse parue en 2010 regroupant
18 articles et comparant 19 390 patients atteints de SEP et 16 007 cas contréles démontre
qu’une séroconversion a ’EBV symptomatique chez 1’adulte confére un risque d’avoir une
SEP multiplié par 2,17[20]. L’EBV est présent et actif dans le cerveau de la plupart des cas
de SEP et tend a jouer un role dans la pathogenese de la SEP [21]. De plus les répartitions
géographiques de la SEP et de I’infection par ’EBV sont superposables et suivent le méme
gradient de latitude [22]. Bien que le lien entre EBV et SEP soit fort, le mécanisme exact
reste méconnu. Plusieurs hypotheses coexistent : mimétisme molé-culaire, auto réaction des
lymphocytes B infectés contre le SNC [23] ...

L’implication des bactéries est également évoquée dans la pathogenése de la SEP. Chla-
mydia pneumoniae est présent majoritairement chez les patients [24]. Le microbiote in-

testinal pourrait egalement jouer un role. 1l existe une différence de microbiote intestinal
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entre les malades et les cas témoins. Celui-ci régulerait les fonctions immunitaires
impliquées dans la pathogenése de la SEP : I’immunité systémique et du SNC, la
perméabilité de la barriere hémato-encéphalique (BHE) et I'activité cellulaire résidente sur
le SNC [25].

1.2La vitamine D

La vitamine D est une vitamine indispensable, aux multiples propriétés. Une partie de la
vitamine D est endogene, directement produite par notre organisme via les rayons ultra-
violets du soleil. L’autre partie exogéne, moins importante est apportée par 1’alimentation.
Les besoins journaliers en vitamine D sont de 2 000 Ul. Son role est connu dans
I’ostéosynthése, mais son action est bien plus vaste. La vitamine D est impliquée au niveau
cardiovasculaire, neuronal, immunitaire et dans le mécanisme de la SEP [26]. En effet, les
cas de SEP sont plus fréquents chez les populations qui ont de plus faibles concentrations en
vitamine D ou une plus faible exposition aux ultraviolets. La vitamine D serait capable de
moduler la transcription de certains génes impliqués dans I’immunité via les lymphocytes et
pourrait ainsi ralentir ou empécher la progression de la SEP.

Cependant, une absence d'essais cliniques randomisés concluants testant la supplémentation
en vitamine D chez les patients atteints de SEP empéche de conclure definitivement sur le
sujet. Un essai comprenant 30 centres frangais est actuellement en cours sur I’intérét d'une
supplémentation en vitamine D chez des patients ayant vécu une premiére poussée de SEP
[27]. Actuellement, certains neurologues recommandent une supplémentation en vitamine D
chez les patients atteints de SEP. La dose utilisée est physiologique corrigeant ainsi
essentiellement une carence vitaminique [28]. Cependant pres de la moitié de la population
a une carence en vitamine D, ce n’est donc pas 1’unique facteur responsable de la SEP.
1.3Tabac

Un grand nombre d'études publiées ont évalué le lien entre le tabagisme et la susceptibilité a
la sclérose en plaques. Presque tous ont détecté un effet néfaste significatif [29]. D’aprés
une méta-analyse qui reprend les résultats des 6 études prospectives et rétrospectives les
plus pertinentes sur le sujet, il y aurait un risque de 1,2 a 1,5 fois plus important de
développer une SEP chez les fumeurs que les non-fumeurs [30].

D’apres une étude suédoise, il y aurait un risque d’avoir une SEP augmenté de 40 % chez
les fumeuses et de 80 % chez les fumeurs. Ce risque apparaitrait pour une consommation de
moins de 5 paquets années (nombre de paquets fumés par jour x nombre d’année de
tabagisme) et serait dose dépendante, c’est-a-dire que le risque de SEP augmente avec le

nombre de paquets de tabac consommeés [31].
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L’augmentation du risque de SEP associée au tabagisme persisterait jusqu’a 5 années apres
son arrét. 1l existe une association dose-réponse claire entre la dose cumulative de tabagisme
et le risque de SEP. Toutefois, 1’effet néfaste du tabagisme diminue lentement aprés 1’arrét
du tabac, quelle que soit la dose cumulée de tabagisme [32].

1.4 La vaccination

La mesure du gouvernement francais en 2018 qui vise a rendre 11 vaccins obligatoires est
I’occasion de relancer le débat sur le role de la vaccination dans le déclenchement de
maladies auto-immunes et particulierement la SEP.

Dans les années 90 débutent des campagnes de vaccination massives, dont la vaccination
contre le virus de I’hépatite B (VHB). Dans les années qui suivirent, un nombre important
de SCI ont été diagnostiqués. Le potentiel lien de causalité entre le vaccin anti-VHB et la
SEP fut longuement étudié par de nombreuses études épidémiologiques. La premiere en
1999 comparant I’incidence de SCI chez 27 229 sujets vaccinés par le vaccin de I’hépatite B
et 10 7469 non vaccinés contre le VHB ne montre aucun sur risque 3 ans apres la
vaccination [33]. En 2001 une étude de cas témoins comparait 192 patients atteints de SEP
et 645 controles sans mettre de lien entre la vaccination et la SEP [34]. En 2014, une autre
étude cas témoins vient confirmer cette absence de causalité en comparant 780 cas de SCI a
3 885 contrdles [35].

1.5 Le stress :

Le stress, les émotions sont pressenties comme étant responsables de déclanchement de la
SEP. Le stress agirait sur la SEP par le biais de systeme hypothalamus-hypophyse-
surrénalien et le systeme nerveux autonome [36].

De nombreuses etudes sont réalisées sur le réle du stress dans le déclanchement de la SEP,

mais surtout des poussées de la SEP.
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Figure 04 : I’influence des facteurs environnementaux sur la SEP.
I11- PHYSIOPATHOLOGIE DE LA SEP :

La SEP est une pathologie inflammatoire, démyélinisante du systéme nerveux central qui

implique des mécanismes auto-immuns mais probablement également neurodégénératifs
[37].

La physiopathologie de la SEP reste inconnue. Elle fait intervenir un mécanisme immuno-
pathologique au sien du SNC ciblant des antigénes de la myéline. Parmi les différents
¢léments mis en jeu, I’inflammation focale au systéme nerveux par les lymphocytes entraine
une démyélinisation localisée appelée “plaque”, responsable d’une altération de la
conduction nerveuse. Cette démyélinisation s’associe assez invariablement a une atteinte

axonale a des degrés variables selon les lésions.
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Figure 05 : les mécanismes de la SEP [38].

1. Rappel sur le systeme nerveux central :

Le SNC joue un role fondamental dans le fonctionnement de 1’organisme et dans son
adaptation a I’environnement. Il regoit et gére les informations sensorielles et coordonne les
mouvements musculaires. Il est le siege des fonctions psychique et intellectuelles. Le SNC
comprend I’encéphale ainsi que la moelle épiniére.

L’encéphale correspond aux trois organes qui sont situés dans la cavité de la boite cranienne
qui sont le cerveau, le cervelet et le tronc cérébral.

* Le cerveau constitué¢ de deux hémispheres cérébraux (droite et gauche), il est le chef
d’orchestre du systéme nerveux ; il est également de centre des émotions et de I’intellect.
 Le tronc cérébral, constitué¢ par le mésencephale, la protubérance annulaire et le bulbe
rachidien fait la jonction entre encéphale, cervelet et moelle épiniére.

* Le cervelet situé comme le tronc cérébral, a la base du cerveau, il assure le maintien de
I’équilibre, de la posture, de la coordination des mouvements et de la mémoire gestuelle. La
moelle épiniére est située dans le canal rachidien qui résulte de la superposition des

vertébres de la colonne vertébrale. Elle joue un réle de transmission entre le cerveau et le
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reste du corps des informations sensitives et motrices et c’est le centre nerveux des réflexes

[39].
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Figure 06 : systéme nerveux central.

Le SNC est protégé a I’intérieur de cavités osseuses : boite cranienne et colonne vertébrale.
Il est par ailleurs enveloppé par 3 membranes protectrices, les méninges et il baigne dans le
liquide céphalorachidien (LCR).

Les neurones sont les principales cellules du systéme nerveux, leur role est d'acheminer et
traiter les informations dans I'organisme. Il en existe des milliards dans notre corps. Ils sont
composés d'un noyau entouré de structures qui partent en étoile, appelées les dendrites, et
d'un long prolongement pouvant mesurer plusieurs dizaines de centimetres, appelé I'axone.
Les axones envoient une information vers un autre neurone ou un autre axone grace a la
jonction synaptique ou au travers d’une jonction neuromusculaire. Dans la SEP, cette

myeline est progressivement détruite ce qui altére la conduction de I’influx nerveux.
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Figure 07 : le neurone et la gaine de myéline [40]

Figure 08 : neurone et cellules neurogliales [41]

La barriére hématoencéphalique (BHE) est un systéme biologique complexe composé de

trois ¢léments essentiels : de cellules endothéliales, de péricytes et d’astrocytes qui
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interviennent dans son induction et la maintenance de ses caractéristiques physiologiques et
ultra structurales [42]. Elle joue un rdle de filtre et s’oppose a la pénétration de substances
toxiques et d’agents pathogeénes dans le SNC. Son intégrité, et donc son role sélectif sont
altérés dans la SEP.

2-lmmmunopathologie de la SEP
La SEP est une maladie auto-immune : 1’organisme n’est plus capable de distinguer ses
propres cellules des cellules externes.
Dans la SEP, La myéline fabriquée par les oligodendrocytes dans le SNC, constitue une
gaine protectrice et isolante, entourant 1’axone, qui accélére la conduction d’influx nerveux
le long de I’axone. La transmission des informations est attaquée par les systémes de
défense qui normalement ne détruit que des corps éetrangers et des agents pathogeénes, la
myéline est donc reconnue comme auto-antigene. La maladie se caractérise ainsi par
I’apparition de plaques de démyélinisation au sein de la substance blanche, responsables
d’une altération de la conduction nerveuse [43].
Une dégénérescence axonale peut aussi survenir de maniére secondaire. Cependant, si
I'atteinte axonale peut survenir secondairement a la destruction myeélinique expliquant
I'installation d'un handicap permanent, cette souffrance axonale semble exister en fait dés le
début de la maladie d'abord de maniere infraclinique puis en s'exprimant par un handicap
permanent.
2.1. Activation des cellules en périphérie
Les mécanismes précis des 1ésions de la SEP restent mal connus. La phase d’induction de la
maladie demeure une étape mal comprise dans la pathogénie des lésions de la SEP. Le
processus inflammatoire met en jeu des lymphocytes ciblant des antigenes de la myéline.
Les auto-antigenes responsables du développement de la SEP sont tres divers, il semblerait
que les antigénes varient d’un sujet a ’autre, et chez un méme sujet au cours du temps. Des
lymphocytes T actives, dirigés contre différents antigenes de la myéline centrale, sont
retrouvés dans le sérum et le LCR des malades, et parfois aussi chez des sujets normaux.
Différentes hypothéses ont été proposées au cours des dernieres années. L’une d’elles est
celle du mimétisme moléculaire, a savoir 1’existence de « cross-réactivité » entre 1’antigéne
d’un agent infectieux et un peptide de la myéline. Ainsi, les LT reconnaissant ces deux
antigénes pourraient étre activés en périphérie lors d’une infection, ce qui les rendrait
capables de traverser la BHE et d’entrainer une inflammation au sein du SNC [44]. L’agent

infectieux le plus cité dans le cadre de la SEP est ’EBV. En effet, de nombreux arguments,
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venant d’études épidémiologiques et immunologiques, relient I’infection a ’EBV au
déclenchement ou au développement de la maladie [45].

Une autre hypothése pour ’activation des LT auto-réactifs en périphérie est celle des
doubles TCR. En effet, il a été montré récemment, dans une étude sur I’EAE
(Encéphalomyélite auto-immune expérimentale), qu’une infection virale pouvait activer des
LT portant deux TCR, I’un reconnaissant un épitope viral, et I’autre spécifique de la MBP
(Mannose-Binding Protein), déclenchant ainsi I’auto-immunité [46].

Cependant, ces deux mécanismes peuvent intervenir chez les patients comme chez les
témoins, et a ’heure actuelle, on ne sait pas pourquoi ces LT sont pathogénes seulement
chez les patients. Une hypothése explicative serait alors un défaut de régulation

périphérique.
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Figure 09 : mécanisme possibles d’activation périphérique de cellules potentiellement auto

réactives [47]

2.2. Rupture et passage de la BHE
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Le SNC est un endroit immun-privilégié, et bien qu’au cours de la maladie la barriére soit
perméabilisée, ce n’est pas le cas au tout début. Les lymphocytes doivent étre activés pour
pouvoir traverser la BHE.

La migration des LT a travers la BHE implique I’interaction des molécules d’adhésion
présentes a la surface des lymphocytes et des cellules de I’endothélium vasculaire. Les LT
circulants sont ralentis sous 1’action des sélectines, formant un lien faible avec les cellules
endotheliales. Ce lien est renforcé par I’interaction des molécules d’adhérence intercellulaire
(ICAM-1) et vasculaire (VCAM-1) avec les Ags associés aux LT dont ’expression a la
surface des cellules activées est augmentée. Les LT peuvent ainsi traverser 1’endothélium et
atteindre le parenchyme cérébral sous I’influence de signaux chimiotactiques. En fonction

du type de chimiokines, tel ou tel type cellulaire sera recruté pour traverser la BHE [48].
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Figure 10: Altération de la BHE et passage des lymphocytes activés.

2.3Réactivation des cellules immunitaires :
Une fois dans le SNC, le lymphocyte doit rencontrer une cellule présentatrice d’antigene
exprimant un auto-antigéne a I’intérieur d’un sillon, formé par les molécules du complexe
majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe II.
L’interaction du complexe trimoléculaire formé de 1’auto antigeéne, du CMH et d’un
récepteur spécifique du lymphocyte T (TCR), induit une prolifération clonale des cellules T

« immigrantes ».
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Figure 11 : activation des lymphocytes T [48]

Apres cette reconnaissance, plusieurs signaux apparaissent, permettant ainsi 1’activation des
LT. Suite a cette activation, les LT vont se différencier en (Th1, Th2 et Th17), et produiront
eux-mémes différents types de cytokines, induisant la cascade inflammatoire [49].
» Th1 va sécréter des cytokines pro-inflammatoires (IFN-_, TNF-_), qui vont étre favorables
a la libération de molécules néfastes a la myéline (radicaux libre, NO, protéase) mais
également augmenter l'activité phagocytaire des macrophages et de la microglie.
* Th2 va également produire des cytokines (aux propriétés anti-inflammatoire) interleukine-
10 et facteur de croissance transformant-beta (IL-10, TGF-_), vont contrer l'attaque de Th1l.
Ces cytokines favorisent I’activation des plasmocytes, qui synthétisent localement des
anticorps dirigés contre la myéline. Ces auto-anticorps peuvent également pénétrer le SNC
par rupture de la BHE et participent au processus de démyélinisation en activant le
complément. IlIs forment le complexe d’attaque membranaire et contribuent ainsi a la
formation de pores, puis de lésions de la myéline.
Les foyers de démyeélinisation sont disséminés sur toutes les zones myélinisées du SNC et
évoluent individuellement, indépendamment des autres plaques, ce qui explique le
polymorphisme clinique.

2.4. La rémyeélinisation spontanée :
Les phases de rémission dans la SEP sont le reflet d’un mécanisme au cours duquel les
gaines de myéline sont reformées et la conduction saltatoire restaurée : c’est la
remyélinisation. Les LT et LB des patients atteints de SEP peuvent produire des facteurs

neurotrophiques, tel que le BDNF « Brain-Derived Neurotrophic Factor". Ces facteurs
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permettent alors de réparer les lésions engendrées. Cette réparation se situe au bord des
Iésions démyelinisantes et aux alentours des axones non atteints afin de les protéger.

Ce phénomeéne, qui est genéralement plus actif dans la SEP-RR, peut aussi avoir lieu durant
la phase progressive de la maladie. Une différence interindividuelle dans I’efficacité de la
remyélinisation existe. Cependant, dans la majorité des cas, la remyélinisation endogéne

spontanée, méme si elle peut étre extensive, est souvent insuffisante.
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Figure 12 : pathogénie de la sclérose en plaque [48]

IV-CLINIQUE
1-Présentation clinique :
La sémiologie de la SEP est tres variée du fait de la multifocalité des lésions au sein de la
substance blanche, les symptomes dépendent de la localisation des plaques, ¢’est-a-dire de
la partie du systeme nerveux qui est touché par I’inflammation, elle peut étre mono- ou
pluri- symptomatique. Ils sont trés variables d’une personne a ’autre, ainsi que d’une
poussée a I’autre.
1.1 Signes oculaires : névrite optique rétrobulbaire
v" Inaugural de la maladie dans le 1/3 des cas.

v Rapide mais non brutale, s’installant en quelques jours, voire quelques heures.
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v" Unilatérale, exceptionnellement bilatérale d’emblée et alors généralement
asymétrique.

v" Une douleur ressentie derriere le globe oculaire, survenant surtout lors des
mouvements oculaires, précédant ou accompagnant la baisse de ’acuité visuelle.

v' Au fond d’ceil, une papille est généralement normale au début (mais un discret
cedéme est observe dans le 1/3 des cas) évoluant vers une péaleur de secteur
temporal.

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

v Régressive, souvent totalement en quelques semaines, voire quelques jours [50].

1.2 Signes d’atteinte pyramidale :

v
v

Sont présent dans environ 80%.

Une hypertonie de type spastique prédominant sur les extenseurs de membres
inférieurs, et les fléchisseurs de membres supérieurs.

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

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

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

La topographie du syndrome pyramidale est variable, le plus souvent de type para

parésie ou de paraplégie, parfois mono parésie, rarement hémiplégie.

1.3 Signe d’atteinte cérébelleuse :

v

v
v

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

Une démarche ébrieuse avec élargissement de polygone de sustentation.

Une voie scandée et explosive (dysarthrie cérébelleuse).

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

1.4 Signes d’atteinte vestibulaire :

v
v

Sensation vertigineuse et instabilité sont trés fréquentes.

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

v' Se limite le plus souvent a une ophtalmoplégie internucléaire (OIN) : déficit de
I’adduction uni ou bilatérale, avec préservation de la convergence et existence d’un
nystagmus monoculaire de 1’ceil en abduction. Il peut survenir aussi une atteinte de VI
et de Il avec une diplopie.

1.6 Signes d’atteinte des nerfs craniens :

v Névralgie faciale par I’atteinte de V.

v' Paralysie faciale par ’atteinte de VIL

1.7 Les troubles sensitifs :

v' Les paresthésies dominent la symptomatologie, existant au niveau des membres, de la
face et/ou de tronc : picotement, fourmillement, engourdissement, sensation de striction,
sensation de ruissellement, plus rarement une douleur cuisante ou prurit.

v' Le signe de Lhermitte est trés évocateur mais non pathognomonique : ¢’est I’impression
de décharge électrique parcourant le rachis et les membres inférieurs (ou les 4
membres) lors de la flexion de cou vers 1’avant.

v" Les signes sensitifs sont beaucoup plus discrets que les symptdémes : perturbation du
sens de la position de segment de membre et de la sensibilité vibratoire au diapason sont
les plus fréquent. Parfois il existe une astéréognosie ou une ataxie trés marqué plus
rarement des troubles de la sensibilité thermo algique et tactile [51].

1.8 Les troubles génito-sphinctériens :

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

1.9 Les troubles psychiatriques :

e Ladépression est plus fréquente que la classique euphorie, et I’anxiété est habituelle.

e Des troubles cognitifs, type trouble de mémoire et 1’attention sont fréquent dans les
formes relativement évoluées mais peuvent étre aussi assez précoces, ils témoignent

d’une atteinte cognitive de type sous cortical.
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Tableau 1 : répartition des atteintes présentes dans la sclérose en plaque (additif de la

rédaction).
Phase Phase
Initiale (%) d’état (%)

Atteinte pyramidale 20 80a90
Atteinte cérébelleuse 10 70
Atteinte sensitive 20 70
Trouble visuels 20425 50
Dysarthrie 40 a 50
Trouble cognitifs 40a70
Probléme de mémoire 40470
Trouble urinaire 2 a34? 50480
Trouble du transit 50
Trouble sexuels 26475

Fatigue 50a75

3les troubles urinaire peuvent étre inauguraux dans 2% a 34% des cas survenant parfois de

facon isolée [52].

V- Signes para cliniques : [21]

1. Imagerie par résonance magnétique :

C’est I’examen complémentaire le plus souvent anormal dans la SEP (plus de 90% des

cas).

Elle montre de nombreuses petites zones arrondies, hypo signaux en T1 et hyper signaux

en T2 (mieux visibles en séquences FLAIR), siégeant dans la substance blanche,

notamment péri ventriculaire, sus et sous-tentorielles ; des lésions en hypo signal en T1

et prenant le contraste (gadolinium) sont en général récentes ; les lésions médullaires

sont aussi visualisées.

La sensibilit¢ de I’'[RM est grande, révélant de nombreuses lésions cliniquement

silencieuses, mais en revanche sa speécificité est faible. Il n’existe pas de corrélations

entre I’importance ou le nombre des Iésions visibles et les signes cliniques.
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La spectroscopie par résonance magnétique peut apporter des arguments en faveur d’une
démyélinisation, mais cette nouvelle méthode est encore en évaluation.

L’IRM est donc une aide au diagnostic de SEP, en étayant le caractére multiple des
Iésions, en montrant des lésions relativement suggestives par leur aspect et leur
topographie, et en ¢liminant d’autres diagnostics. Il est cependant inutile de faire des

IRM répétées dans le suivi évolutif, en dehors des essais thérapeutiques controlés.

2. Laponction lombaire :

Le LCR est trés souvent anormal (mais un LCR normal n’élimine pas le diagnostic),
surtout lors des poussees, avec :

Hyperleucocytose modérée (5 a 20 lymphocytes/mma3) dans 1/3 des cas.

Augmentation modérée (inférieure a 1 g/l) des protéines totales dans la moitié des cas.
Augmentation des gammaglobulines du LCR (généralement entre 20 et 30 %) dans 75
% des cas. Ces IgG ont souvent un profil oligoclonal, c’est a dire en fractionnement en 2
ou3 bandes. L.’augmentation et le profil oligoclonal des IgG du LCR sont trés évocateurs
de SEP mais n’en sont pas spécifiques.

L’analyse du LCR met en évidence une réaction inflammatoire du Systeme nerveux
central et élimine un processus infectieux ou néoplasique. La présence d’un index
d’immunoglobulines G (IgG) augmenté, d’un profil oligoclonal des IgG permet de

démontrer une dissémination spatiale de la maladie.

3. L’étude des potentiels évOqués :

L’étude des potentiels évoqués (PE) auditifs, et surtout visuels peut étre utile au
diagnostic en dépistant une lésion cliniquement silencieuse, en particulier quand I’IRM
cérebrale a été peu contributive. Ainsi, dans les formes a type de paraplégie
spasmodique, la constatation d’un allongement de la latence des PEV, présente dans 75
% des cas, signe I’atteinte du nerf optique, confirmant ainsi le caractére multifocal des

lésions.

VI - Autres signes :

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

La survenue de crise d’épilepsie, d’une aphasie, de troubles de conscience d’une surdité,
d’une abolition d’un réflexe est trés rare. Ces troubles doivent faire rechercher une autre
pathologie [51].
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1. Diagnostique
Le diagnostic de SEP repose sur un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques de
dissémination temporelle et spatiale (I'IRM permet d’affirmer la dissémination spatiale
selon les critéres de Barkhof (tableau 2) [53].
La nécessité d’un diagnostic le plus précoce possible ont amené un groupe d’experts a
proposer en 2001 de nouveaux critéres diagnostiques dits de "Mc Donald" (Tableau 2) [(54]
grace aux difficultés d’utilisation les anciens critéres diagnostique de Poser. Les critéres de

Mc Donald conservent la notion de dissémination temporo-spatiale tout en intégrant I’ IRM.

Tableau 2 : Critéres radiologique de dissémination spatiale Barkhof [53].

[ N

3 critéres parmi les 4 suivants :

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

* Au moins 1 lésion sous-tentorielle

* Au moins 1 lésion juxta-corticale

* Au moins 3 lésions péri ventriculaires

< 4

Une derniére révision des critéres a eu lieu en 2010. Ces nouveaux critéres diagnostiques de

la SEP ont pour objectifs une simplification pour les praticiens, une augmentation de leur
sensibilité sans compromettre leur spécificité, et d’intégrer les nouveaux critéeres IRM de
dissemination temporelle et spatiale mis en ceuvre par le groupe MAGNIMS (Magnetic
Imaging In Multiple Sclerosis). Le groupe MAGNIMS définit D’existence d’une
dissémination spatiale par la présence d’au moins une lésion T2 dans 2 des 4 localisations

considérées comme caracteéristiques de la SEP : juxta-corticale, péri
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Tableau 3 : Critéres de McDonald 2010 [54].

Présentation clinique

Données supplémentaires afin de poser
le diagnostic de SEP

Objectifs d’une Iésion ET un antécédent
Caractéristique de SEP (sémiologie,
évolution)

> 2 poussées avec signes cliniques Aucune
objectifs de > 2 1¢ésions
> 2 poussées avec signes cliniques Aucune

> 2 poussées avec signes cliniques
objectifs d’une lésion

1 la dissémination dans I’espace pourra étre
retenue si :

L’IRM montre > 1 Ilésion 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

1 poussée avec des signes cliniques
objectifs de > 2 I¢sions

La dissémination dans le temps pourra étre
retenue si :

L’IRM montre la présence simultanée de
Iésions asymptomatiques dont certaines sont
rehaussees par le gadolinium et d’autres non
OU la présence d’une nouvelle 1ésion

T2 et/ou d’une nouvelle 1ésion 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 1’espace pourra étre
retenue si :

. L’IRM montre > 1 lésion dans 2 des 4
régions caractéristigues de SEP (péri
ventriculaire, juxta-corticale, soustentorielle,
médullaire).

Ou si le patient présente une poussee dans un
autre territoire.

La dissemination dans le temps pourra étre
retenue si :

L’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 lésion prenant le
gadolinium (quel que soit le délai entre les
deux clichés).

Ou si le patient présente une nouvelle

25



Partie bibliographique Chapitre Ill : Diagnostic et traitement

poussee.
Aggravation progressive de Présence d’une aggravation de la
Symptdmes neurologiques évocateurs Maladie sur un an (de maniere rétrospective
de SEP (primaire progressive). 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 caracteristique de la
SEP

(périventriculaire,  juxta-corticale,  sous-
tentorielle).

Mise en évidence d’une dissémination
spatiale au niveau médullaire (> 2 Iésions T2

médullaires)
Mise en évidence d’une synthése intrathécale
d’immunoglobulines (présence d’une

augmentation de I’index IgG et/ou de bandes
oligoclonales)

2. Evolution :

L’¢évolution de la SEP est imprévisible capricieuse et trés variable d’un patient a I’autre
(Menage et al, 1991).
2.1. Les differents modes évolutifs de la SEP :

2.1.1 La forme récurrente (RR) :
La SEP commence par des poussées pour plus de 80% a 90% des cas de SEP a son début.
Cette forme est caractérisée par une alternance de phases présentant des symptémes aigues :
des rechutes et des phases amplement asymptomatiques : périodes de rémission, compléte
ou avec séquelles, et des déficits résiduels. Il n’y a pas de progression de la maladie pendant
la période incluse entre deux rechutes [55]. Elle peut évaluer vers une forme
secondairement progressive.

2.1.2 La forme secondairement progressive (SP)
Cette forme survient chez les patients ayant débuté par une forme rémittente, apparaissant
apres 10 ou 20 ans d'évolution. Au fil du temps, la régression des symptomes sera de plus en
plus incompléte et la dégradation de I'état physique en constante augmentation. Finalement,
les poussées deviennent moins fréquentes et la sclérose en plaque passe a un stade de
dégradation continue. Des phases de stabilité de la maladie sont toutefois possibles.

2.1.3. La forme primaire progressive (PP)
Cette forme est caractérisée quant a elle par une progression continue de la maladie dés son

début avec, de temps en temps, des périodes de stabilité. Mais ces phases de plateau ne
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permettent que des améliorations mineures et temporaires. La forme PP concerne 10 a 15 %
des patients en début de SEP. Ces patients présentent un déficit des fonctions neurologiques
des le début de la maladie, sans poussée aigué, rendant son diagnostic difficile. 1l est alors
établi sur des anomalies radiologiques et immunologiques identiques aux autres formes.
2.4. La forme progressive avec poussées

Elle se manifeste pour sa part par une progression de la maladie depuis son début avec des
poussees aigués clairement identifiées, avec ou sans récupération. La progression se
poursuit pendant la période comprise entre deux rechutes. Mais, quel que soit le mode
d’évolution, il semble exister un seuil de progression du handicap clinique, a partir duquel

débute une neurodégénérescence “programmeée”.

SEP récurrente-rémittente (RR)
Multiple Sclerosis (MS) Relapsing Remitting

SEP secondairement progressive (SP)
MS Secondary Progressive

SEP progressive primaire (PP)

SEP progressive rémittente (RP)
MS relapsing progressive

Figure 13: Les différentes formes de sclérose en plaques [57]

3.Traitement actuel de la SEP

Malgré les progrés de la recherche sur la sclérose en plaques, il n'y pas a ce jour, de
traitements curatifs. Cependant, il existe une prise en charge de la maladie, médicamenteuse
ou non, qui permet d'améliorer le quotidien des personnes atteintes de sclérose en plagues.
Cette prise en charge doit étre effectuée par une équipe pluridisciplinaire qui reunit des
professionnels de santé du secteur médical et paramédical. Elle permet 3 types d’actions en

fonction de 1’objectif thérapeutique recherché.
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3.1.Traitements des poussées
Les symptémes observés lors des poussées sont dus a un phénoméne inflammatoire aigu. Si
les troubles sont légers et entrainent une géne minime, le traitement ne sera pas forcément
nécessaire. Un traitement par corticoide est possible si la poussée est longue et invalidante.
Celui-ci vise a limiter 1’intensité et la durée de la poussé et par conséquent une récupération
plus rapide et une diminution de la durée du handicap lié a la poussée.

3.1.1. Lacorticothérapie :
La corticothérapie a forte dose par voie intraveineuse présentait le traitement de référence
jusqu’en 2015 des poussées de SEP. Il repose sur I'administration de méthylprednisolone a
la dose de 1 g en perfusion lente par jour pendant 3 a 5 jours de suit [57].

3.1.2. Plasmaphérese
Les échanges plasmatiques sont les traitements les plus utilisés par les centres spécialisés en
cas de poussée réfractaire invalidante malgré un traitement corticoide bien conduit. Il s’agit
d’une méthode de purification sanguine extracorporelle qui permet de soustraire des

macromolécules nocives [58].
3.2.Traitements de fond

Le traitement de premiéres lignes disponibles pour traiter les formes rémittentes de SEP

sont :

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

e [’acétate de glatiramere (polypeptide composé de 4 acides aminés proche de la
protéine de la myéline) [Copaxone® 20 mg une injection quotidienne en sous
cutanée.

e En terme d’efficacité, elle est la méme quelle que soit la molécule avec une
réduction  démontrée de 30 % de la fréquence des poussées sans effet ou modeste
sur le handicap. Initialement, ils ne pouvaient étre prescrits que chez les patients
ayant présenté au moins  deux poussées dans les 2 derniéres années (3 derniéres

années pour I’Avonex®), ils peuvent étre prescrits dés la premiére poussée.
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e En cas d’échec des traitements de premicre ligne, on peut passer au traitement de
deuxiéme ligne (les immunosuppresseurs) :

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

e Un anticorps monoclonal (natalizumab [Tysabri®] une perfusion mensuelle de 300

mgq) est disponible en traitement de deuxiéme ligne.

Ce traitement réduit de 70 % la fréquence des poussées versus placebo a 3 ans et freine la
progression du handicap. 37% des patients n’ont plus la moindre activité qu’elle soit
cliniqgue ou IRM a 2 ans. Le Tysabri®, de méme que la Mitoxantrone®, peuvent étre

prescrits pour les rares formes agressives d’emblée de SEP [59].

+ Les effets secondaires :
v" Syndrome pseudo grippale atténué par I’administration d’antalgique, il diminue au
fur et & mesure des injections.

v Réaction inflammatoire au site d’injection.

<\

Atteinte hématologique : anémie, thrombopénie, leucopénie....

v Trouble psychiatrique : dépression, insomnie.

3.3.Traitements symptomatiques

Les symptomes de la SEP sont le résultat d’une dégradation neurologique liée a la
progression de la maladie et/ou des poussées. Ils peuvent étre transitoires ou fixes et étre la
conséquence de dommages a de nombreux niveaux du SNC. En conséquence, il est trés
difficile de fournir une liste compléte des symptomes ressentis par les personnes atteintes de
SEP, puisque c'est maladie avec de nombreuses atteintes et manifestations cliniques.

Pour atténuer les symptémes associés a la maladie (douleur, spasticité, fatigue, dépression,
troubles urinaires ou sexuels, faiblesse musculaire, troubles cognitifs...). Ces traitements ont
pour objectifs de réduire la géne quotidienne et d'améliorer la qualité de vie des personnes
atteintes de SEP. La prise en charge de ces symptémes peut étre médicamenteuse ou

paraclinique (kinésithérapie, orthophonie, psychothérapie, ...) [60].
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1.1. OBJECTIF

Notre travail a pour objectif de déterminer les parameétres épidémiologiques des patients
atteints d’une sclérose en plaque (SEP) au niveau du service de Neurologie de L’EPH de

Tiaret et Tissemsilt
1.2.Méthodes et patients :

I s’agit d’une étude prospective porté sur 15 patients (10 femmes et 5 hommes) atteints

du Sclérose en plaques, suivis au service de neurologie de L’EPH de Tiaret et Tissemsilt.
1.3. Population d’étude :

Les patients enregistrés dans notre étude se sont des malades diagnostiqués d’une
sclérose en plaque de Tiaret et Tissemsilt et ayant un dossier au niveau du service de

neurologie du EPH de la wilaya.
1.4. Critéres d’inclusion :

Apres I’analyse des dossiers, nous avons retenu les patients qui présentent une SEP

confirmée par la description clinique.
1.5. Données recueillies :
Pour chaque patient, nous avons relevé les données suivantes :

Age et sexe du patient.
Situation familiale.
Histoire de la maladie : type de SEP, score EDSS.

Examen biologique
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I1-Caractéristiques descriptives des patients
11.1. Les mesures anthropologiques

I1.1.1. Répartition selon I’age

Suite a notre étude épidémiologique, Nous avons remarqué que 60% de femme avait

entre 15 et 50 ans, alors que chez les hommes les 60% c’était que la tranche d’age entre

Répartition selon la tranche
d'age chez les Femme

[15-30[
30%

[40-50[
30% [30-40[
20%

W [15-30[ m[30-40[ m[40-50[ m[50-60[
15 et 30.

Répartition selon la tranche
d'age chez les Homme

[15-30[;
60%

W [15-30[ m [30-40[ ® [40-50] m [50-60[ W >60

Figure 14 : Répartition des patients atteins de SEP selon 1’age

11.1.2. Répartition selon le sexe
Selon les statistiques, la SEP a une forte prédominance féminine ; les femmes étant

environ deux fois plus touchées que les hommes. Méme constatation dans notre cas 67%

de femme contre 33% d’homme avec un sexe ration de 0.49.
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Répartition selon le sexe

10; 67%

B Femme B Homme

Figure 15 : Répartition des patients atteins de SEP selon le sexe

11.2. Les mesures cliniques

11.2.1 Répartition selon le type de SEP

La sclérose en plaques a 3 forme évolutive, la forme rémittente, la plus répondu, elle est
caractérisée par des poussées et des rémissions. Ensuite il y a la forme primaire
progressive, elle se caractérise par une évolution lente et constante de la maladie, avec
une aggravation des symptémes pendant au moins six mois, elle est moins observée, la
derniere forme secondairement progressive, la maladie peut s’aggraver de fagon continue.

Dans notre échantillon nous avons que la forme rémittente chez les deux sexes.

Type de SEP
100%  100%

|
100%
80%
60%
40%

0% 0%
20%
|

0%

SEP progressive primaire SEP rémittante

Femme Homme

Figure 16 : Répartition des patients selon le type de SEP
I1.2.2. Répartition selon ’EDSS
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Le score EDSS (Expanded Disability Status Scale) permet d'évaluer les fonctions
neurologiques d'un patient atteint de sclérose en plaques (SEP). Il va de 0 a 10. Dans
notre échantillon nous remarquons chez les femmes nous avons du score 2 ,3,4 et5, chez
les hommes, le score est de 2, 4 et 5. Le score 5 qui révéle I’incapacité de faire les taches

quotidiennes s’observent pour les plus agée dans les deux sexes.

Répartion des patient ateints de SEP selon |I' EDSS

[v)
[6] Obligation de marché avec une canne , besoin d'aide pour 0%
fontionnée au travail 0%
[5] Incapacité assez grave pour que les activité quotidiennes - 20% B Femme
1 [v)
s'en ressentent 20% B Homme
[4] Incapacité relativemment grave mais pouvoir marché 2900
sans canne 20%
0,
[3] Incapacité modérée 0% 3
60%
30%
[1] Aucune incapacité changements minimes observés a 0%
I'examen neurologique 0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 17 : Répartition des patients atteins de SEP selon I’EDSS

11.2.1 Répartition selon les tests biologiques

A. Dosage des globules rouges

Les globules rouges, sont les cellules du sang chargées du transport de 1’oxygeéne vers
toute les cellules de I’organisme. Leur dosage permet de repérer des anomalies dans le
fonctionnement. D’aprés nos résultats, nous avons remarqué que le taux était normal chez
les 78% de notre échantillon de femme alors que 22% avaient un taux élevé a la norme.
Chez le sexe masculin, 80% avaient un taux normal tandis que 20% supérieur a la norme.
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[8000-4M[  [4M-5M[ >5,7M(J)
Norme

Figure 18 : Répartition des patients atteins de SEP selon le dosage des globules rouge

B. Dosage d’hémoglobine

L'hémoglobine est une protéine qui se trouve a l'intérieur des globules rouges, la quantité

d'hémoglobine normale est comprise entre 14 et 17 g/dl de sang chez ’homme, chez la

femme c’est 12 a 15.5 g/dl.

Les résultats montrent que 80% des hommes ont un taux normal et 17% ont un taux

inférieur a la norme tandis que 89% des femmes ont un taux inférieur a la norme et 11%

ont un taux normal.

35



Partie pratique Résultats et discussion

Hémoglobine (g/dl)
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60%
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100%
80%
60%
40% o
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0%
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Figure 19 : Répartition des patients atteins de SEP selon le dosage d’hémoglobines
C. Dosage des globules blancs
Les globules blancs (leucocytes) jouent un role important dans la défense de 1I’organisme
contre les micro-organismes infectieux et les substances étrangeres. Le taux élevé des
globules blancs indique wune infection, une inflammation, allergie ou wun
dysfonctionnement de la moelle osseuse. IIs se différencient progressivement en 1’une des
cing principales sortes de globules blancs:
a. Les neutrophiles, qui représentent 60% des leucocytes, diminuent en cas d’infection
virale ou parasitaire, d’hyperthyroidie, et augmentent en cas d’infections bactériennes ou
de corticothérapie.
b. Les lymphocytes, qui représentent 30 % des leucocytes, diminuent en cas de déficit
immunitaire et augmentent lors d’infections virale ou bactérienne ou en cas de maladie
auto-immune.
c. Les monocytes (7% des leucocytes), augmentent en cas de maladies infectieuses

chroniques ou d’inflammation.
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d. Les éosinophiles (2 % des leucocytes) permettent de lutter contre les infestations
parasitaires.

e. Les basophiles (1 % des leucocytes), leur taux peut augmenter en cas de réaction
allergique ou lors d’infections.

Dans notre travail nous avons observé un taux inférieur aux normes des neutrophiles et
des lymphocytes et les éosinophiles chez les 100% des patients des deux sexes, alors que
pour les monocytes le taux inférieur aux normes est observé aussi chez 80% chez les
femmes et 50% chez les hommes et enfin les basophiles tous les patients de sexe
masculin présentent un taux normal ; alors que le sexe féminin 40% ont un taux normal et

60% leur taux est supérieur a la norme.

GLOBULES BLANC

100%__100%
100%

80%
60%
40%
20%
0% 0% 0% 0%

0%
[1000-4000( [4000-10000[Normes >10000

Femme Homme
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Figure 20 : Répartition des patients atteins de SEP selon le dosage des globules blancs
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D. Dosage des plaguettes

Les plaquettes sanguines ou thrombocytes sont des cellules sans noyau formées dans la
moelle osseuse. Elles jouent un réle essentiel dans la coagulation. Le taux normal des
plaquettes est compris entre 150et 400/mm?.

Dans notre population 100% des femmes et des hommes ont un taux normal des
plaquettes.

PLAQUETTES

Femme Homme

100% 1™"100%

0% 0% 0% 0%

[20-150[/mm3 [150-400[ /mm3 >400/ mm3
Normes

Figure 21 : Répartition des patients atteins de SEP selon le dosage des plaquettes

E. Dosage de la glycémie a jeun

La glycémie est le taux de glucose contenu dans le sang, le taux normal de la glycémie a

jeun est compris entre 0.70et 1 g/l. le dosage était effectuer surtout chez les femmes, dont
2 femme avaient une glycémie normale est 5 avaient une hyperglycémie.

GLYCEMIE A JEUN

Femme

70-100g/I Norme >100g/I
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Figure 22 : Repartition des patients atteins de SEP selon le dosage de la glycémie
F. Le dosage des triglycérides
Les triglycérides sont des graisses de I'organisme. Ils constituent la principale réserve
énergétique de I’organisme.
Nous n’avons que le dosage chez le sexe féminin (5 femme dont on a prescrit ce dosage)

les 100% présentent un taux normal.

Dosage des triglycérides

5

O - N W &~ U

<1,5 Normes >1,5

Femme

Figure 23 : Répartition des patients atteins de SEP selon le dosage des triglycérides

G. Dosage de la créatinine

La créatinine un déchet organique, issue de la dégradation de la créatine au niveau des
cellules musculaires. Elle est évacuée par les urines apres la filtration rénale. Pour évaluer
la fonction rénale on mesure son taux, dans 1’état normal, il est compris entre 4.5et
12mg/l.

Une insuffisance rénale est observée par un taux €levé de la créatine, un taux inférieur a
la norme peut indiquer une atrophie musculaire. Le dosage était effectué que pour 5

femmes ou les 100% avaient un taux dans les normes.
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DOSAGE DE CREATININE
5

4,5
3,5

2,5
2 O Femme
1,5
0
0,5
0 Yo ===
<4,5mg/I 4,52 12 mg/l >12mg/I
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Figure 24 : Répartition des patients atteins de SEP selon le dosage de la créatinine

H.Dosage de ’urée
L’urée issue de la dégradation des protéines. C’est I'élimination des déchets azotés dans
les urines. La mesure de son taux dans le sang et les urines refléte 1’état des reins. La

norme est 0.15 et 0.45¢/l. le dosage était effectuer pour 4 femmes seulement, cependant
la totalité avait un taux normal.

Dosage de l'urée
4

iS5

25

1,5

05 P -—

<0,15 G/L 0,15 A 0,45G/L >0,45G/L
NORMES
E Femme

Figure 25 : Répartition des patients atteins de SEP selon le dosage de I’urée
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I.  Dosage de la CRP
La protéine C réactive (CRP) est une protéine une inflammation, son taux normal doit
étre inférieur & 6 mg/L. Le dosage était prescrit que pour 3 femmes, les trois dosages

étaient dans les normes.

Dosage de CRP

3

3

2,5

2

1,5
1 0

0
<6 mg/l Normes >6mg/|

OFemme

Figure 26 : Répartition des patients atteins de SEP selon le dosage de la CRP
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Suite a notre étude épidémiologique de la SEP au niveau du I’EPH de Tiaret et
Tissemsilt, Nous avons abouti aux constatations suivante : 1’age moyen chez les femmes
était 32 ans, 60% avait entre 15 et 50 ans, alors que chez les hommes les 60% ¢’était que
la tranche d’age entre 15 et 30. Une prédominance féminine est nettement observee, 67%
de femme et 33% d’homme avec un sexe ration de 0.49. Toutes les études réalisées dans
le monde affirment que la maladie est surtout féminine. La forme de la SEP que nous
avons observé était que la forme rémittente chez les deux sexes, la méme étude réalisee
au niveau du CHU de Sidi Bel Abbés par nos collégues, a signalé la méme constatation.
Mais selon des études de Peter Feys et collaborateurs en 2020, la SEP la plus fréquente a
un caractere rémittent progressif et évolue sur de nombreuses années.

Le score EDSS qui permet d'évaluer les fonctions neurologiques d'un patient de SEP. Il
va de 0 a 10. Nous avons remarqué dans notre population de malade, que chez les
femmes le score était 2 ,3,4 et5, chez les hommes, le score est de 2, 4 et 5, le score 5 qui
révele I'incapacité de faire les taches quotidiennes s’observent pour les plus dgée dans les
deux sexes. Mais vu que nous n’avons pas eu la date de début de la maladie, nous ne
pouvions pas savoir le temps et la maniéere de 1’évolution pour chaque patient, d’apres les
mémes études de Peter Feys, aprés une vingtaine d’années, les patients deviennent
partiellement dépendants et avec le temps c’est le handicap général. Concernant les test
biologiques (FNS, urée-créatine, globules blanc, triglycérides), nous n’avons pas
remarqué des desequilibres importants, sauf pour le dosage d’hémoglobine le taux
inférieur a la norme pour 89% des femmes qui prédite une anémie. La protéine C
réactive, la protéine d’inflammation, prescrit que pour 3 femmes, les trois dosages étaient

étrangement dans les normes, portant la maladie est un dite inflammatoire.
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Conclusion

La sclérose en plaque est une maladie qui affecte le systéme nerveux central, elle est
dd a un dysfonctionnement du systeme immunitaire, en provoquant des lésions, source d’un
handicap majeur chez 1’adulte jeune avec une prépondérance féminine.
Jusqu’a les années 80, c’était une maladie mal connu. A partir des année 90 de nombreux
découverts ont été réalise concernant ses causes, son évolution, son diagnostic, et son
pronostic. La communauté scientifique de la SEP a trouvé une nouvelle piste pour agir, c’est
le systeme immunitaire, afin de ralentir son évolution.
La prise en charge thérapeutique en Algérie comme dans plusieurs pays dans le monde, se
limite a traiter les poussées et plus justement traiter les symptoémes des poussées afin d’alléger
la douleur, elle se restreins a une corticothérapie.
Afin d’assurer une meilleure qualité de vie pour le patient, il est essentiel de conjoindre la
rééducation kiné thérapeutique a la thérapie, ceci aide a entretenir les membres inférieurs et

supérieurs pour permettre au patient de poursuivre des activités quotidiennes.
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