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INTRODUCTION :

Les pathologies inflammatoires démyélinisantes primitives du systeme nerveux central
(SNC)sont dominées par deux entités: la sclérose en plaques (SEP) et laneuromyélite
optique (NMO).

La sclérose en plaques (SEP) se caractérise par des atteintes de 'encéphale, de la moelle
épiniére et des voies optiques avec un polymorphisme clinique important.Dans le
monde, le nombre de personnes atteintes par la SEP est estimé a 2,5millions[1]. Elle est
la premiére cause de handicap moteur acquis non traumatique de ’adulte jeune en occi-
dent [1, 2]. Elle débute dans environ 70 % des cas entre 20 et 40 ans [3]. La SEP est plus
fréquente chez la femme que chez 'homme, dans un rapport de trois pour deux et ce
rapport semble en voie d’augmentation dans certaines populations [3].

Quant a la neuromyélite optique (NMO), longtemps considérée comme une forme parti-
culiere de la SEP, il s’agit d'une pathologie inflammatoire démyélinisante dusystéme
nerveux central (SNC) qui se caractérise par l'association demyélite longitudinale et
extensive et de névrite optique. Elle se différencie de la SEP du point de vue immunopa-
thologique, pronostique mais aussi thérapeutique. L’évolution de la maladie se fait de
maniere rémittente dans plus de 90% des cas [4]. La deuxiéme poussée survient dans
I'année pour 60% des patients et dans les 3 ans pour 90% d’entre eux [5]. Le début de
maladie se situe habituellement entre 18 et 50 ans dans 74% des cas [6].

Elle représente 1,2% des pathologies inflammatoires démyélinisantes du SNC [7].Les
populations non caucasiennes (africaines, asiatiques...) sont plus fréquemment atteintes,
la NMO pouvant alors représenter jusqu'a48% des pathologies inflammatoires démyéli-
nisantes du SNC dans ce sous-groupe de population [4].

En Afrique subsaharienne la prévalence exacte de ces affections est mal connue, cepen-
dant il semble d’apres les données de la littérature que les cas de NMO seraient plus fré-
quents que ceux des SEP classiques|[8].

Au Mali peu de données existent sur ces pathologies, c’est dans cette dynamique que
nous avons entrepris ce travail qui a pour objectif de déterminer le profil épidémiolo-
gique, clinique et évolutif des pathologies inflammatoires démyélinisantes primitives du
systéme nerveux central dans le service de Neurologie du CHU Gabriel Touré.
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IL OBJECTIFS:
OBJECTIF GENERAL
Déterminer le profil épidémiologique, clinique et évolutif des pathologies inflamma-
toires démyélinisantes primitives du systeme nerveux central dans le service de Neuro-
logie du CHU Gabriel Touré
OBJECTIFS SPECIFIQUES
1-Déterminer le profil clinique des maladies inflammatoires démyélinisantes primitives
du SNC.
2-Etudier les aspectsthérapeutiques, évolutifs et pronostiques.
3-Discuter les modalités étiologiques conformément aux données de la littérature ac-
tuelle.
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III. GENERALITES
A) RAPPEL ANATOMIQUE:
1. ORGANISATION GENERALE DU SYSTEME NERVEUX:[9]
Le systéeme nerveux est divisé en deux parties :
le systeme nerveux central qui comprend I’encéphale (le cerveau, le tronc cérébral et le
cervelet) et la moelle épiniere ;
le systéme nerveux périphérique formé par les nerfs craniens et rachidiens.
Figure 1 : organisation du systeme nerveux[10].

Anatomie du systéme nerveux

1 - lobe frontal
2 - lobe pariétal
cerveau
3 - lobe occipital SNC
4 - lobe temporal
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2. ANATOMIE FONCTIONNELLE DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL[9]
Le systeme nerveux central est composé de deux catégories de cellules : les neurones et
les cellules de la névroglie ou cellules gliales.

2.1. Lesneurones:
IIs remplissent la plupart des fonctions spécialisées attribuées au systéme nerveux: la
sensibilité, la pensée, la mémoire, I'activité musculaire et la régulation des sécrétions
glandulaires.
La plupart des neurones sont formés de trois principales parties :
-le corps cellulaire qui contient le noyau et les organites cellulaires,
-les dendrites
- et en fin 'axone qui peut étre couvert ou pas par la gaine de myéline (axone myélinisé
ou non). La myéline constitue un revétement lipidique et protéique a couches multiples
produit par les oligodendrocytes. Par intervalles, le long de I’axone, la gaine de myéline
présente des bréches appelées noeuds de Ranvier. Sur le plan électrique la gaine de
myéline isole I'axone d'un neurone et augmente la vitesse de conduction de 'influx ner-
veux qui saute d’'un nceud de Ranvier au suivant (conduction saltatoire).
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Figure 2 : structure d'un neurone [11].
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2.2. Lanévroglie:
Elle soutient, nourrit et protége les neurones, ce qui maintient '’homéostasie du liquide
qui baigne ces derniers. La névroglie est composée de quatre types de cellules :
-les astrocytes :
Les astrocytes sont des cellules étoilées dotées de nombreux prolongements. Ils partici-
pent au métabolisme des neurotransmetteurs, maintiennent I’équilibre de I'ion K*, con-
tribuent au développement de l'’encéphale, aident a former la barriere hémato-
encéphalique en vue de la régulation de I'entrée des substances dans I’encéphale et
constituent un lien entre les neurones et les vaisseaux sanguins.
-les oligodendrocytes : ce sont les cellules productrices de la gaine de myéline.
-les microgliocytes :
Il s’agit de petites cellules phagocytaires dérivées des monocytes. Ils protegent le SNC en
englobant les microbes envahisseurs et éliminant les débris de cellules mortes.
-les cellules épendymaires :
Ce sont des cellules ciliées qui tapissent les ventricules cérébraux et le canal épendy-
maire (systeme cavitaire du SNC ou circule le liquide céphalo-rachidien: LCR).

B. SCLEROSE EN PLAQUES

1. HISTORIQUE
Dans des textes remontant pour les plus anciens a la fin du XIVéme siécle, certains au-
teurs identifient les premieres descriptions de personnes possiblement atteintes de
sclérose en plaques (SEP). Ce n'est qu'a partir du XIX"" siecle que les progres de la mé-
decine permettront progressivement de distinguer les caractéristiques de cette maladie
des autres affections du systeme nerveux. Il convient a ce titre de signaler les contribu-
tions de Charles-Prosper Ollivier d'Angers, qui a rapporté en 1824 le premier cas de SEP
de la littérature médicale dans son traité consacré aux maladies de la moelle épiniére, de
Robert Carswell et de Jean Cruveilhier, a qui I'on doit les premiéres observations anato-
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mo-pathologiques en 1838 et 1841 respectivement, la encore essentiellement au niveau
de la moelle épiniere et du tronc cérébral.
Ce n'est qu'en 1849 qu'un médecin allemand, Friedrich-Theodor von Frerichs, établit le
diagnostic de SEP (<<Hirnsklerose >>) du vivant d'un patient avec confirmation anato-
mopathologique post-mortem, ouvrant l'ere des études de corrélations anatomocli-
niques.
Les principales anomalies histologiques de la maladie (inflammation et démyélinisation
avec relative préservation axonale) ont été établies dans les années 1860 : Eduard Rind-
fleisch nota en 1863 la présence d'infiltrats inflammatoires périvasculaires au sein des
plaques de sclérose, 'amenant a déduire que la maladie était de nature inflammatoire et
vraisemblablement favorisée par une anomalie sous-jacente de la vascularisation céré-
brale et Charcot remarqua l'altération caractéristique des gaines de myéline.
Cette entité a été décrite pour la premiere fois de maniére extensive en 1868 par Char-
cot [12].
Les études autopsiques détaillées de neuf patients permirent a 1'écossais James Dawson
de caractériser entre 1916 et 1924 la SEP comme étant une <<encéphalomyélite subai-
gué disséminée>>. On assiste de nos jours a un regain d'intérét pour les études anato-
mo-pathologiques dans la SEP, du fait notamment de l'essor des techniques de biologie
moléculaire.
Les apports de I'analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR), des potentiels évoqués vi-
suels et surtout des techniques modernes d'imagerie médicale dont témoigne la place de
I'imagerie par résonance magnétique dans le diagnostic de la sclérose en plaques ont
révolutionné les connaissances sur cette pathologie.

2. EPIDEMIOLOGIE

2.1. Sclérose en plaques dans le monde
La SEP présente une distribution mondiale avec une répartition géographique hetéro-
gene. La prévalence croit dans chaque hémisphere, de I’équateur vers les poles. Ainsi la
prévalence brute de la SEP varie d’'un maximum compris entre 240 cas pour 100 000
habitants au Canada [13] et 224 pour 100 000 dans les iles des Orcades et Shetlands
[14] a un minimum de 3 cas pour 100 000 en Afrique du Sud [15]. Cette apparenteaug-
mentation de prévalence avec la latitude a été appelée le « gradient de latitude » [16].
Les zones de forte prévalence (>30 pour 100 000) incluent le nord de I’Europe, le nord
des Etats-Unis et du Canada, le sud de I'Australie et la Nouvelle Zélande. Les zones de
moyenne prévalence (5-30 pour 100 000) comprennent le sud de I'Europe, le sud des
Etats-Unis et le nord de I’Australie. Des zones de faible prévalence (<5 pour 100 000)
comprennent I’Asie, 'Amérique du sud.
Alonso a réalisé une méta-analyse reprenant les études sur l'incidence publiées
entre1966 et 2007 et référencées sur MEDLINE ou EMBASE [17]. Cetteméta-analyse
révele une association entre les fortes incidences de SEP et les latitudes les plusélevées.
Pour chaque augmentation de 10 degrés de latitude, I'incidence de la SEP augmentede
30% chez les femmes et de 50% chez les hommes. Ce gradient de latitude semble
s’atténuer apres 1980 a cause de 'augmentation de I'incidence de la SEP dans les pays
defaible latitude.
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Par ailleurs on note une variation de la prévalence de la SEP dans une méme région géo-
graphique en fonction de l'ethnie : dans une étude nationale menée aux Etats-Unis en
1976 [18], la prévalence de la SEP chez les sujets blancs étaient de 49 pour 100 000 et
de 26 pour 100000 chez les sujets noirs; au Kwazulu-Natal, une des neuf provinces
d’Afrique du sud, s’étendant du Swaziland et du Mozambique jusqu’au Cap-Oriental, la
prévalence standardisée sur la population mondiale, estimée a partir des données hospi-
talieres et des neurologues libéraux entre 1980 et 2005, était de 25,6 pour 100 000
parmi les blancs, 7,1 pour 100000 parmi les Indiens, 1,7 pour 100000 parmi les per-
sonnes métisses et 0,2 pour 100000 parmi les noirs [19].

2.2. Sclérose en plaques en afrique
La SEP est une maladie rare chez les natifs d’Afrique expliquant le faible nombred’études
qui lui est consacré. Cependant elle est relativement fréquente en Afrique du nord ou sa
prévalence atteint souvent 10 pour 100000 habitants.
Cette prévalencea étéestimée a 5,9 pour 100000 a Benghazi (Lybie) sur la cote méditer-
ranéenne entre1982-1984 [20], a 3,34 pour 100000 a Tunis (Tunisie)entre 1974-1978
[21] eta 12 pour 100000 en 1985 a Kelibia, ville cétiere du nord-estde la Tunisie [22].
En Afrique noire seulement quelques cas ont été décrits dans des pays comme le Zim-
babwe, leKenya, I'Ouganda, le Cameroun, I’Ethiopie et le Sénégal seuls quelques cas cli-
niques de SEPont été rapportés, ne permettant pas d’établir de prévalence [23, 24,25,
26,27, 28].
Le taux d’'incidence brute dans la région de Tunis calculée a partir de données
d’hospitalisation était de 0,96 pour 100 000 entre 1974 et 1978 et de 1,34 entre 1996 et
2000 [29].

3. PHYSIOPATHOLOGIE
L’existence d'une association de la SEP aux genes du complexe majeur
d’histocompatibilité HLA-DR 2 suggere l'origine auto-immune de cette affection. Cette
hypotheése est étayée par la mise en évidence d'une réaction inflammatoire anormale au
sein des lésions, du réle des lymphocytes B (LB) et T (LT) et des cellules de la lignée ma-
crophagique [30].
Il est généralement admis que la SEP débute par une infiltration de lymphocytes, pas-
sant du sang vers le SNC a travers la barriere hémato-encéphalique(BHE).
Cette transition d'un état de surveillance physiologique vers une cascade pathologique
se produirait suite a un défaut de régulation. C’est ce défaut de régulation qui autorise-
rait aux cellules immunitaires de monter une réponse inflammatoire dans le SNC. En
effet, il a été démontré que les cellules régulatrices des patients souffrant de SEP sont
moins efficaces dans la suppression d'une réponse effectrice [31]. Dans la SEP, il existe
conjointement une différenciation préférentielle des lymphocytes T CD4+ vers les voies
pro-inflammatoires Th1l et Th17 (types de LT-helper produisant des cytokines pro-
inflammatoires) et un dysfonctionnement des mécanismes régulateurs via les LT régula-
teurs (T.reg). Une partie des lymphocytes activés des lésions inflammatoires reconnais-
sent des antigénes de la myéline comme la MOG (Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein),
ou la MBP (Myelin Basic Protein).
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Il a été montré que les LT anti-MBP peuvent étre stimulés par des peptides provenant
d’agents exogenes, partageant quelques acides aminés avec la MBP. Ces LT peuvent éga-
lement étre stimulés par d’autres peptides sans séquence commune, du fait de proprié-
tés de plasticité du complexe moléculaire. Ce mimétisme moléculaire peut expliquer des
réactions croisées des LT mais aussi des LB avec des antigenes microbiens. D’autres pro-
téines microbiennes peuvent contribuer a I'activation des LT, si elles sont des superanti-
genes capables d’activer tous les LT. L’activation des LT par I'un de ces mécanismes ne
nécessite pas que I'agent infectieux ait infecté le SNC, ni qu'’il persiste dans I'organisme
[32].
Les lésions débuteraient par des points focaux d'inflammation du SNC qui, par la suite,
donneraient naissance a des plaques de démyélinisation présentant une expansion ra-
diale progressant a travers la substance blanche d’apparence normale [33]. Les lésions
concernent la myéline et a un degré plus ou moins important ’axone.
On ne connait pas avec précision les mécanismes qui contribuent au développement des
lésions myéliniques et axonales mais plusieurs mécanismes impliquant I'immunité hu-
morale et cellulaire sont possibles [34]. Les interactions entre lymphocytes T et B abou-
tissent a 'activation des cellules B, qui différenciées en plasmocytes sécretent les gam-
maglobulines intra-thécales observées dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) des pa-
tients.
Ces réactions auto-immunes évoluent le plus souvent de facon rémittente.Les phases de
rémission dans la SEP sont le reflet d'un mécanisme au cours duquel lesgaines de myé-
line sont reformées et la conduction saltatoire restaurée : ce phénomene est appelé re-
myélinisation [35]. Ce phénomeéne, qui est généralement plus actif dans les formes RR-
SEP, peut cependant avoir lieu durant la phase progressive de la maladie. Par ailleurs,
une différence interindividuelle dans I'efficacité de la remyélinisation existe [36]. Les
débris de myéline sont alors phagocytés et des précurseurs d’oligodendrocytes (OPC),
naturellement présents dans le SNC mature[37], peuvent migrer en réponse a des chi-
miokines telles que les sémaphorines 3A et 3F [38]. Des OPC ont été retrouvés au niveau
des lésions de SEP [39]et pourraient constituer les cellules capables de remyéliniser les
axones nus [40]. Cependant, comme le refléete 'accumulation du handicap tout au long
de 'avancée de la maladie, la succession de cycles de démyélinisation et de remyélinisa-
tion semble progressivement épuiser le systéme de réparation tissulaire.

4. ANATOMOPATHOLOGIE
Les plaques, qui ont donné leur nom a la maladie, sont des lésions focales de démyélini-
sation du SNC, souvent associées a une réaction gliale intense. Il coexiste ainsi des 1é-
sions d'age et d'évolution différentes dans le SNC. Les plaques de démyélinisation sont
réparties au sein de toutes les zones myélinisées du SNC expliquant la diversité des
signes cliniques. Elles peuvent évoluer vers la sclérose ou régresser avec une remyélini-
sation [35].

4.1. Examen macroscopique des plaques
L'examen macroscopique du cerveau, de la moelle épiniere et des nerfs optiques
met en évidence des plaques de forme, de couleur et de taille qui peuvent étre tres diffé-
rentes, bien limitées du reste du parenchyme et dont la localisation n'est pas systémati-
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sée. Ces plaques bien délimitées correspondent a des zones grisatres ou translucides de
quelques millimétres a plusieurs centimetres dans leur grand axe. Toutes les zones cé-
rébrales peuvent étre affectées mais certains territoires de prédilection doivent étre
connus : les aires périventriculaires, les nerfs optiques et le chiasma, la substance
blanche hémisphérique, le corps calleux (substance blanche inter-hémisphérique), le
cervelet, le tronc cérébral et la moelle épiniére.

4.2. Examen microscopique des plaques
L'examen microscopique retrouve un aspect histologique différent en fonction del'age
des lésions mais il existe toujours une atteinte sélective de la myéline associée a des de-
grés divers d'atteinte axonale.
On distingue :
-Des plaques récentes ou actives, ou le processus de démyélinisation est en cours.
L’analyse anatomopathologique des patterns de démyélinisation sur une grande série de
lésions actives démyélinisées par Lucchinetti [41] a permis d’identifier quatre types dif-
férents:

- Les deux premiers patterns sont caractérisés par une démyélinisation active avec
des LT et des macrophages situés autour d’une veine. Dans le second pattern, des dépots
d'immunoglobulines (surtout de type G) et de complément sont présents.

- Le troisiéme pattern comprend des lésions de démyélinisation non centrées autour
d’un vaisseau avec des LT et des macrophages. Les bords des plaques sont mal limités.
Une des caractéristiques de ce type trois est la perte préférentielle en MAG (myelin as-
sociated glycoprotein) alors que les autres protéines de la myéline (PLP: proteolipid
protein, MBP: myelin basic protein, CNP: cyclic nucleotide phosphodiesterase) sont pré-
sentes. Une perte en oligodendrocytes est observée a la périphérie des plaques actives.
Le centre inactif est dépourvu d’oligodendrocytes et les « shadow plaques » remyélini-
sées sont absentes.
- Le quatrieme pattern est caractérisé par des infiltrats inflammatoires contenant des LT
et des macrophages. Les dép6ts d'immunoglobulines et de complément sont absents. La
démyélinisation est associée a des oligodendrocytes morts au bord des plaques dans la
zone adjacente a celle de destruction active de la myéline. Les « shadow plaques » re-
myélinisées sont absentes.
Cette étude suggere donc que la cible (myéline ou oligodendrocytes) et le mécanisme de
démyélinisation sont différents dans les sous groupes de la maladie et aux différents
stades de son évolution.
-Des plaques chroniques ou non actives, ou le processus de démyélinisation est terminé,
caractérisées par la perte des oligodendrocytes myélinoformateurs, une gliose cicatri-
cielle, fibrillaire et une perte axonale.

5. LES FACTEURS DE SUSCEPTIBILITE A LA SCLEROSE EN PLAQUES
L’étiologie de la SEP demeure peu claire. Il s’agit d'une maladie multifactorielle, son dé-
veloppement implique un terrain de susceptibilité génétique et l'intervention de fac-
teurs exogenesenvironnementaux.

5.1. Susceptibilité génétique
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Contrairement a certaines maladies, telles que 'hémophilie ou des maladies muscu-
laires, la SEP n’est pas héréditaire, mais il existe ce que I'on appelle un terrain de suscep-
tibilité a la maladie [42].

Parmi les arguments en faveur d'une susceptibilité génétique a la maladie, on retrouve le
fait que sa distribution n’est pas uniforme dans le monde et selon les différentes ethnies
d’'une méme région géographique. Les africains et les orientaux sont rarement atteints
de SEP.

L’observation de cas multiples dans une méme famille renforce cette hypothese. Les pa-
rents d’'une personne atteinte de SEP ont un risque plus élevé a développer cette mala-
die par rapport a la population générale[43].

Unoutil de mesure de cette agrégation familiale est le As. Ce parameétre est défini comme
le ratiodu risque de développer une SEP chez une personne apparentée au patient SEP
(Ks) sur laprévalence de la maladie dans la population générale (K = 0,1%-0,2%) : (As =
Ks/K)[44]. Ainsi, une valeur de s égale a 1 indiquerait I'absence d’agrégationfamiliale
d’'une maladie. Dans la SEP, cette valeur de As varie en général entre 20 et 40 pourles
proches parents de la personne souffrant de SEP. L’utilisation d’'une méthodolo-
gied’épidémiologie génétique standard et d’'une correction du facteur age a démontré
que lespersonnes liées au 1er, 2¢éme et 3éme degré a une personne atteinte de SEP présen-
tent un risqueaugmenté de développer la maladie par rapport a la population générale.
Le risque passe ainside 0,1% a 3% pour une personne apparentée au 1¢r degré (5% pour
les fréres et sceurs, 2%pour les parents et 2% pour les enfants), soit unAs de 'ordre de
15 a 30. Pour les individusapparentés au 2¢me et 3éme degré, ce risque est moins élevé
(proche de 1%) mais reste néanmoins supérieur a celui de la population générale [30].
Cependant ces donnéessont insuffisantes puisqu’elles ne permettent pas de faire la part
entre le poids de la génétiqueet celui de I'environnement familial[45]. Par ailleurs les
travaux réalisés chez des enfants adoptés et chez des demi-fréres/sceurs supportent le
concept que les facteursgénétiques sont majoritairement responsables de I'agrégation
familiale de la maladie[44].Les enfants adoptés, bien que ayant vécu depuis leur enfance
avec une personne souffrant de SEP, ne présentaient pas plus de risque de développer
une SEP que la population générale (As= 1) [46]. Des études furent aussi menées sur les
demi-freres et sceurs, ce qui a permis de tester I'effet du partage du patrimoine géné-
tique sur le risque de développer la maladie (les demi-freres et sceurs partagent seule-
ment 25% de leur information génétique, alors que les enfants partageant les mémes
parents ont 50% de leur information génétique en commun). Il fut montré que les demi-
freres/sceurs d'un enfant atteint de SEP présentaient un risque significativement plus
faible que celui des « vrais » freres et sceurs (1,3% vs 3,5%, p < 0,001) [47]. Des études
réalisées sur des familles dont les deux parents sont atteints de SEP ont démontré que
les enfants issus de ces couples présentent un risque significativement augmenté par
rapport a des enfants provenant de familles dont un seul parent est atteint [48, 49].

Des études réalisées sur des jumeaux ont apporté la preuve du role majeur de la géné-
tique dans la maladie. Alors que les jumeaux monozygotes (MZ) partagent 100% de leur
information génétique, les jumeaux dizygotes (DZ) en partagent seulement 50%, comme
des freres et sceurs « singuliers ». La concordance observée chez les jumeaux MZ est si-
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gnificativement supérieure a celle observée chez les jumeaux DZ ou fréres/sceurs singu-
liers (concordances équivalentes a 25% pour les jumeaux MZ, 5% pour les jumeaux DZ
et 3% les freres/sceurs) [50]. Ainsi, chez des jumeaux MZ, le risque de récurrence est
d’environ 34%, ce qui confére une augmentation du risque (As) de 170 fois [45]. De plus,
I'importance du sexe des jumeaux fut soulignée puisque les auteurs démontrerent que la
différence de risque observée entre des jumeaux MZ et des jumeaux DZ n’était pas re-
trouvée chez des jumeaux de sexe masculin [50]. Cependant, malgré une information
génétique identique la majorité des jumeaux MZ sont discordants pour la SEP (environ
75% sont discordants), ce qui suggere I'importance de facteurs non-génétiques interve-
nant dans I’étiologie de la maladie [50].

En plus de ces données épidémiologiques, plusieurs genes de susceptibilité sont connus
a ce jour. Depuis le début des années 1970, plusieurs génes de susceptibilité localisés sur
lechromosome 6p21 dans la région du CMH ont été décrits.

L’étude de l'association du CMH dans la SEP a impliqué les types HLA A, B, C,
DQA1,DQB1 et DRB1. L’association la plus forte avec la SEP était DRB1*15-01. Il est pré-
sent chez28 a 33% des caucasiens du nord ayant une SEP contre 9 a 15% chez les sujets
témoins.

Des risquessupplémentaires sont fortement liés a DRB1*03-01 et DQB1*02-01 ainsi qu’a
DRB1*13-03.Ces alleles sont fréquents en Sardaigne ou la prévalence de la SEP est forte
[51].

En 2007, deux études genes-candidats ont permis pour la premiere fois d’identifier un
gene de prédisposition a la SEP indépendant du locus HLA : le géne IL7RA [52, 53].

En 2011 I'IMSGC (International Multiple Sclerosis Genetics Consortium) a mené le plus
important GWAS (Genome-Wide Association Studies) dans la SEP qui a permis
d’augmenter a 52 le nombre de régions de prédisposition a la SEP connues hors HLA
[54].

En 2011, une méta-analyse (metav2.5) combinant tous les GWAS publiés jusqu’a pré-
sent, excepté le dernier GWAS de I'IMSGC, a permis d’identifier 3 nouveaux loci associésa
la prédisposition a la SEP [55].

Tableaul: liste des SNPs mis en évidence comme étant associés a la maladie et connus
en 2011[56].

Chacune de ces régions génomiques comportent de un a plusieurs genes, exceptées deux
d’entre-elles qui semblent ne posséder aucun gene. Au sein des régions ou plusieurs
genes sont présents, les analyses d’identification du gene causatif sont en cours.

SNP Chr | Gene Candi- | Autres Génes | Odds Autre mala- | Source
dat Candidats Ratio die
IMSGC autoimmune
rs4648356 1 MMEL1 1,16 PR, MCo 1
rs118100217 | 1 EVI5 1,15 1
rs11581062 |1 VCAM1 SLC30A7; DPH5 | 1,12 1
rs1335532 1 CD58 1,22 1
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rs1323292 1 RGS1 1,12 MC 1
rs12122721 |1 KIF21B CACNALS; 1,22 CH, MCo, | 1

TMEMO9 MCr
rs6718520 2 THADA 1,17 2
rs12466022 |2 No gene 1,11 1
rs7595037 2 PLEK 1,11 MCo 1
rs17174870 |2 MERTK TMEM87B 1,11 1
rs10201872 |2 SP140 SP100 1,14 1
rs11129295 |3 EOMES 1,11 1
rs669607 3 No gene 1,13 1
rs170934 3 No gene 1,17 2
rs2028597 3 CBLB ALCAM 1,13 1
rs2293370 3 TMEM39A CD8; CDGAP 1,16 1
rs9282641 3 CD86 ILDR1 1,21 1
rs2243123 3 IL12A 1,08 MCo 1
rs228614* 4 NFKB1 MANBA, UBE2D3 | 1,09 1
rs6897932 5 IL7R 1,11 DT1 1
rs4613763 5 PTGER4 TTC33 1,2 MCr 1
rs2546890 5 IL12B 1,11 PS, MCr 1
rs12212193 |6 BACH?2 1,09 DT1, MCo 1
rs802734 6 THEMIS PTPRK 1,1 MCo 1
rs11154801 |6 MYB 1,13 1
rs17066096 |6 IL22RA2 1,14 1
rs13192841 |6 OLIG3 1,1 PR 1
rs1738074 6 TAGAP 1,13 6 MCo 1
rs354033 7 ZNF767 1,11 1
rs1520333 8 IL7 1,1 1
rs4410871 8 MYC 1,11 1
rs2019960 8 PVT1 1,12 1
rs2150702 9 MLANA 1,16 2
rs7090512 10 | ILZRA 1,19 PR 1
rs1250550 10 | ZMIZ1 1,1 MCo 1
rs7923837 10 | HHEX IDE; KIF11 1,1 1
rs650258 11 | CDé6 1,12 1
rs630923* 11 | CXCR5 1,12 1
rs1800693 12 | TNFRSF1A 1,12 1
rs10466829 |12 | CLECL1 CLEC2D; CD69 1,09 DT1 1
rs12368653 |12 | CYP27B1 AGAP2; CDK4; | 1,11 PR 1

TSPAN31;

MARCH9;

METTL1
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rs949143 12 | MPHOSPH9 1,08 1
rs4902647 14 | ZFP36L1 1,11 MCo, DT1 1
rs2300603 14 | BATF 1,11 1
rs2119704 14 | GALC GPR65 1,22 1
rs2744148* |16 | SOX8 LMF1; SSTR5 1,12 1
rs7200786 16 | CLEC16A DEXI; SOCS1 1,15 DT1 1
rs13333054 | 16 |IRF8 1,12 1
rs9891119 17 | STAT3 1,11 MCr 1
rs180515* 17 | RPS6KB1 1,09 1
rs7238078 18 | MALT1 1,12 1
rs763361 18 | CD226 1,03 1
rs1077667 19 | TNFSF14 1,16 1
rs8112449 19 | TYK2 1,1 DT1 1
rs874628 19 | MPV17L2 1,11 1
rs2303759 19 | DKKL1 1,11 1
rs2425752 20 | CD40 1,11 PR 1
rs2248359 20 | CYP24A1 1,12 1
rs6062314* | 20 | TNFRSF6B 1,16 1
rs2283792 22 | MAKPI 1,1 1

-*: SNPs potentiellement associés a la prédisposition a la SEP mais n’ayant pas passé le
seuilsignificatif de 5x10-8
-Gene Candidats IMSGC : Genes reportés comme candidats dans la publication de
I'IMSGCde 2011 [54].
-Autres Genes Candidats : Autres genes localisés dans la région du SNP correspondant.
-Source : 1= correspond aux SNPs mis en évidece par le GWAS de I'IMSGC de 2011
(53) et 2= correspond aux SNPs mis en évidence par la méta-analyse meta v2.5 [55]
-SNP : Single Nucleotide Polymorphism
-PR : Polyarthrite Rhumatoide / MCo : Maladie Cceliaque / MCr : Maladie de Crohn / CH
:Colique Hémorragique / DT1 : Diabéte de Type 1 / PS : Psoriasis.

5.2. Les facteurs environnementaux
Dans la SEP, la composante génétique est importante mais ne permet pas a elle seule
d’expliquer certaines particularités de cette maladie telles que la variation de la préva-
lence en fonction des régions géographiques et les modifications de risques liées a
I'immigration d’individus [57, 58]. Ainsi il s’avere nécessaire de considérer I'influence
des facteurs environnementaux sur le développement de la maladie.

5.2.1. Les agents infectieux
Depuis longtemps les agents infectieux sont suspectés comme jouant un réle dans la SEP
[59].
Ainsi, la responsabilité ou le role de certains virus dans le déclenchement oul’évolution
de la SEP ont été envisagés. Parmi les virus incriminés, I'Epstein Barr Virus (EBV)
semble le plus recevable. Divers arguments sont en faveur d’'un réle de I'EBV dans la
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SEP. Chez lespatients atteints de SEP, il existe une grande fréquence de séropositivité
pour 'EBV (99% despatients atteints de SEP sont séropositifs pour I'EBV, contre 94%
chez les sujets controles, et letitre des anticorps est tres éleveé). Le risque de SEP est ainsi
trésfaible chez I'adulte séronégatif pour 'EBV (OR séronégatif versus séropositif = 0,06
(0,03- 0,13) [57, 60]. Ce faible risque chez les sujets séronégatifs pour 'EBV avait déja
été mis en évidence par Levin et al [61].

Le risque de SEP apres une infection par EBV était 2,5 fois plus important a 'adolescence
que dans I'enfance et de 25 fois plus important si I'infection était tardive que chez le sé-
ronégatif. Une méta-analyse de I'association entre la SEP et la mononucléose infectieuse
révéla un risque relatif 2,3 fois plus élevé de développer la SEP chez les personnes ayant
eu une manifestation clinique, par rapport a des personnes infectées de maniere silen-
cieuse par le virus [60].Une autre étude reproduisit ce résultat avec un risque relatif
comparable, et démontra que ce risque augmentait dans les 5 ans faisant suite a la mo-
nonucléose virale, pour rester élevé méme 30 ans apres [62]. La méta-analyse de Handel
montre a partir de 20 000 SEP et 16 000 témoins qu’une séroconversion symptomatique
au virus EBV confere un risque relatif de 2,17 d’avoir une SEP [63].

L’EBV est le seul agent présent chez presque 100% des patients adultes atteints de SEP.
Chez 'enfant, 88%de ceux ayant une SEP sont infectés par I'EBV contre 50% des enfants
du méme age sansSEP. Donc contrairement aux adultes, I'infection par EBV chez I’enfant
n’est pas unecondition nécessaire pour le développement de la SEP.

L’EBV est le seul agent qui infecte et module les LB impliqués dans la SEP. L’EBV a pu
étredétecté dans les LB de cerveau de patients atteints de SEP au niveau des follicules
méningés [64; 65].

Un autre indice soulignant I’éventuelle implication de I'EBV est la présence d’'une ré-
ponse immunitaire dirigée contre 'EBV impliquant les lymphocytes T CD4+ [66]et T
CD8+ [67]plus forte chez les patients SEP que chez des témoins.

Plusieurs hypotheses sont avancées pour expliquer comment I'EBV provoque la SEP
[68]:

1- hypothese de mimétisme moléculaire entre 'EBV et les antigénes du systeme ner-
veuxcentral.

2- Hypothése des dommages collatéraux ou I'attaque dirigée contre 'EBV induirait des-
dégats dans le systeme nerveux central.

3- Hypothese de l'alpha beta cristalline selon laquelle 'EBV I'induirait, ainsi que lafonc-
tion de cellules T CD4+ qui attaqueraient une protéine des oligodendrocytesentrainant
la destruction de la gaine de myéline.

4- Enfin 'hypothese selon laquelle des LB autoréactifs infectéspar 'EBV entraineraient
la production dans le systeme nerveux central d’anticorps etde signaux de survie pour
les LT autoréactifs.

Le role de Human herpes virus 6 (HHV6), virus en partie neurotrope [69], est aussi for-
tement supposé comme influengant la susceptibilité a la SEP [57].

Chez les patients SEP, 'ADN de HHV6 est plus fortement retrouvé au niveau du
SNCcomparé a un individu sain. Par ailleurs, la présence de cet ADN viral est augmentée-
localement au niveau des lésions inflammatoires par rapport a la substance blancheen-

Thése présentée et soutenue par M. Ibrahima Traoré Page 33



HOLOGIES INFLAMMATOIRES DEMYELINISANTES PRIMITIVES DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL DANS LE SERVICE DE
GIE DU CHU GABRIEL TOURE: QUELLES REALITES ? QUELLES HYPOTHESES ? QUELLES PERSPECTIVES ?

vironnante [70]. Cependant, ce virus est aussi capable d’infecter les cellulesimmuni-
taires. Comme la nature des cellules infectées par HHV6 au niveau des lésions n’a pasété
caractérisée, on ne peut pas exclure que I'augmentation de ’ADN de HHV6 observée
soitle reflet d'un recrutement massif de cellules inflammatoires au niveau des lésions.
Une autreétude nota une activité virale de HHV®6, avec la production d’ARN, confinée aux
oligodendrocytes a la fois chez les patients SEP et des personnes saines. Cependant, cet-
teactivité virale semblerait beaucoup plus importante dans le SNC des personnes souf-
frant deSEP [71].
A coté des virus, des bactéries ont été incriminées dans le développement de la SEP.
Parmi elles, Chlamydia pneumoniae [72], pathogéne des voiesaériennes supérieures
présent chez 70% des adultes, a été isolée par PCR (polymerase chainreaction) dans le
LCR de 97% des patients atteints de SEP contre seulement 18% des témoins[73].
Il est qu'en méme important de rappeler que malgré les troublantes associations trou-
vées entre divers pathogenes et la SEP, on ne peut pas exclure que les changements ob-
servés soient tout simplement la conséquence de changements biologiques mis en place
lors de I'apparition d’'une SEP plutot que les causes de la maladie.

5.2.2. Ensoleillement et Vitamine D
Comme mentionné précédemment, il existe une répartition mondiale hétérogene de la-
prévalence de la SEP avec une variation en fonction de la latitude. La corrélation la plus
évidente avec la latitude est 'ensoleillement. Plusieurs études ont montré I'existence
d’'une corrélation inverse entre le risque de développer une SEP et I’exposition solaire
avant le début de la maladie [74, 75, 76].
Par la suite, d’autres études ont montré I'existence d’une corrélation inverse hautement-
significative entre la prévalence de la SEP et le taux annuel d’ultraviolet (UV) recu par-
différentes régions [77, 78]
Ce phénomene de corrélation inverse peut s’expliquer biologiquement par la production
de vitamine D (VD), 'exposition lumineuse étant nécessaire a la production de cettevi-
tamine [79].
Il est admis aujourd’hui que la vitamine D agit sur la réponse immunitaire, il inhiberait la
polarisation des lymphocytes T CD4+ vers un profil cytokinique Th1 : interféron gamma,
tumor necrosis factor alpha (IFNy, TNFa) [80]et favoriserait une polarisation vers un
profil cytokinique Th2 (IL-4, IL-5 et IL-13)[81]. Plus important, la VD pourrait induire
des lymphocytesT régulateurs(Treg) produisant de I'lL-10 et du TGF[58].
De plus, certaines études menées sur le modele murin de SEP, I'Encéphalomyélite Auto-
immune Expérimentale (EAE) indiquent que la vitamine D pourrait étre bénéfique dans
la prévention et le traitement de la SEP [82].

5.2.3. Lacigarette
Le tabac serait impliqué dans le déclenchement de la SEP chez des personnes ayant une-
susceptibilité génétique. Les mécanismes par lesquels le tabac favorise la SEP sont mal-
connus, multiples et complexes car le tabac renferme plus de 4500 composés chimiques.
Certains de ces composés sont connus pour avoir un effet neurotoxique : c’est le cas du-
monoxyde d’azote(NO). Il est connu que fumer augmente le niveau de NO plasma-
tique[83]. Il est raisonnable de penser que cette augmentation se fait aussi au niveau
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duSNC et des lésions de démyélinisation. Le NO pourrait ainsi conduire a une dégéné-
rescence axonale [84; 85]ou a un blocage du signal électrique. Les composés cyanurés
participeraient a I'altération de la gaine de myéline [86; 87]. Enfin, la cigarette, de par
son grand nombre de composés, affecte le systéme immunitaire [88], la perméabilité de
la BHE [89]et le risque de développer plus d’infections virales et bactériennes [88].
D’apreés une méta-analyse qui reprend les résultats de 6 études prospectives et rétros-
pectives 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 [89]. D’apres une étude Suédoise, il y au-
rait un risque augmenté d’avoir une SEP de 40 % chez les fumeuses etde 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’années de tabagisme) et seraitdose dé-
pendante [90]. L’augmentation du risque de SEP associé au tabagisme persisterait jus-
qu’a 5 années apres son arrét.
Apres un premier événement démyélinisant ou SCI, le risque d’évoluer vers une SEP cer-
taine serait augmenté de 1,8 chez les fumeurs par rapport aux non fumeurs (p=0,008)
avec un délai depuis le SCI plus court chez les fumeurs [91].
Concernant le role du tabagisme sur I’évolution de la SEP, le suivi sur 6 ans de 122 pa-
tients atteints de SEP dont76 étaient fumeurs, révélait un risque plus important
d’évoluer vers une forme progressive chez les fumeurs (p=0,006). Ce risque serait
d’autant plus important et précoce que le tabagisme avait débuté tot avant 1'age de 15
ans (p=0,005). Le risque de passage en forme secondairement progressive serait multi-
plié par 3 chez les fumeurs [92].
La comparaison des caractéristiques IRM de patients fumeurs et non fumeurs par Ziva-
dinovet al révelent un nombre plus important de 1ésions se rehaussant apres injection
de gadoliniumchez les fumeurs ainsi qu'une charge 1ésionnelle sur les séquences en T1
et T2 plusconséquente [93]. Le fait de fumer était associé a une atrophie cérébraleplus
importante.
Le tabac semble étre un facteur de risque recevable, impliqué aussi bien dans le déclen-
chement de la SEP que dans son évolution.

5.2.4. Autres facteurs[58, 75]
D’autres facteurs environnementaux tels que les vaccins, I'alimentation, 'obésité et le
stress sont suspectés de jouer un role dans le déclenchement de la maladie, mais aucune
étude n’a pu aujourd’hui les impliquer de facon formelle.

6. DESCRIPTION CLINIQUE:
Les signes cliniques refletent la localisation des 1ésions au sein du systéme nerveux cen-
tral, dont la répartition aléatoire rend compte de la tres grande hétérogénéité phénoty-
pique de la SEP. Au début de la maladie ou durant son évolution, on pourra ainsi relever
I'existence de troubles moteurs (déficit moteur),de I'équilibre et de lacoordina-
tion,sensitifs (paresthésies, hypoesthésie, douleurs...), visuels (baissed'acuité visuelle en
rapport avec une névrite optique rétrobulbaire, diplopie...), végétatifs (incontinence uri-
naire, constipation, impuissance...), cognitifs (troubles mnésiques, attentionnels ou exé-
cutifs, démence ...) ou psychiatriques (dépression, symptomes psychotiques...), quipeu-
vent étre accompagnés d'une fatigue marquée, parfois au premier plan des plaintes ex-
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primées par les patients.Le début de la maladie se situe entre 20 et 40 ans dans environ
70% des cas [3].
L’évolution de cette pathologie peut étre rémittente, secondairement progressive ou
d’emblée progressive.
6.1. Les différents symptomes cliniques

6.1.1. Troubles moteurs: [3, 94]
Les troubles moteurs sont la conséquence de l'atteinte de la voie pyramidale. Leurs dis-
tributions uni ou bilatérales dépendent de la topographie de la (ou des) 1ésion (s). Habi-
tuellement, il s’agit d'une faiblesse musculaire modérée,révélée surtout a I'effort.
Ainsi, pour les membres inférieurs, le patient décrit une impossibilité a courir alorsque
son périmetre de marche reste illimité, ou il se plaint d’'un pied qui a tendance a accro-
cherle sol apres une longue distance de marche. Il peut s’agir d'une maladresse dans les-
gestes fins, d’'une sensation de lourdeur, d’une fatigabilité ou d’'une spasticité (rai-
deur)s’installant uniquement a I'effort.
L’atteinte motrice des membres supérieurs peut s’exprimer par des difficultés aporter
des charges lourdes, une tendance a lacher les objets de poids élevé et une difficulté
aréaliser les mouvements fins.
Beaucoup plus rarement, les signes moteurs révélateurs de la maladie peu-
vents’exprimer par une paraplégie ou para-parésie (déficit moteur complet ou incom-
plet des deuxmembres inférieurs) ou méme une hémiplégie ou hémiparésie (déficit mo-
teur complet ou incomplet d’'unhémicorps).
L’association du déficit moteur a un syndrome pyramidal reflexe (signe de Babinski
uni- ou bilatéral, abolition des réflexes cutanés abdominaux, hyper-réflectivité tendi-
neuse) authentifie I'atteinte pyramidale.

6.1.2. Troubles sensitifs : [3, 94]
Les signes sensitifs sont révélateursde la maladie dans plus d’un tiers des cas.
L’atteinte de la voie lemniscale (cordons postérieurs, lemnisque médian) se traduit par
une sensation d’engourdissement, des paresthésies a type de picotement, de fourmille-
ment, de striction, de peau cartonnée. Le signe de Lhermitte, sensation de décharge élec-
trique parcourant le rachis et les membres en réponse a une flexion de la nuque, est évo-
cateur d’une atteinte de la moelle cervicale.
Des douleurs, des paresthésies thermiques traduisent des lésions des voies
spino-thalamiques. Lorsqu’une plaque intéresse la zone d’entrée d’une racine,
des douleurs et des troubles sensitifs ayant une topographie radiculaire peuventétre
observés. De méme une plaque intéressant la racine sensitive du trijumeau dans son
trajet intra-axial peut étre responsable d'une névralgie du trijumeau.
La discrétion des signes sensitifs objectifs contraste avec cette riche sémiologie fonc-
tionnelle. Il faut un examen clinique minutieux pour mettre en évidence le dysfonction-
nement lemniscal par une diminution de la sensibilité vibratoire, du sens de position,
une perte de la discrimination de deux stimulations rapprochées.
Néanmoins, il arrive qu’une atteinte sensitive plus sévére donne lieu a des troubles ma-
jeurs : la marche peut étre franchement ataxique, le membre supérieur échapper au con-
trole sous la forme d’'une main instable ataxique et astéréognosique. De méme, une hy-
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poesthésie thermoalgique peut manifester l'atteinte des voies spino-thalamiques,
s’intégrant ou non dans un syndrome de Brown-Séquard.
6.1.3. Troubles visuels : [3,94]

Dans 20 a 25% des cas, les SEP de forme rémittente débutent par une névriteoptique
rétrobulbaire (NORB). Elle se traduit classiquement par une baisse del’acuité visuelle
progressive, en quelques heures ou quelques jours, a type de flou visuel d'unceil (le ma-
lade a I'impression de voir a travers un verre dépoli) ou de baisse d’acuité visuelleplus
marquée accompagnée de douleurs orbitaires accentuées par la mobilisation du globe
oculaire. L’étude du reflexe photomoteur met en évidence une abolition de la réponse
ipsilatérale et controlatérale a éclairement du coté de la 1ésion alors que I'éclairement de
I'autre oeil permet d’obtenir uneréponse ipsilatérale mais aussi controlatérale (réflexe
consensuel)<<pupille de Marcus Gunn>>.L’évolution est habituellement favorable.
L’acuité visuelle redevient sensiblement normale en quelques semaines en dépit de
I'apparition au fond d’ceil d'une décoloration durable du champ temporal de la papille.
Néanmoins, il arrive que la régression soit incomplete, laissant persister un déficit vi-
suel. Lors de poussées ultérieures une névrite optique peut récidiver du méme coté ou
intéresser 'autre ceil.

En I'absence d’un épisode bruyant de NORB, I'’examen du fond d’ceil au cours de la SEP

peut découvrir une décoloration papillaire témoignant d’'une atteinte infraclinique du
nerf optique. Une amaurose transitoire survenant a I'occasion d’un état fébrile, voire
d’un bain chaud prolongé(il s’agit du phenomeéne d'Utoff) démasque une atteinte infra-
clinique de ce typeet n’a pas la signification d’'une poussée.
L’atteinte par la SEP du chiasma et des voies optiques rétrochiasmatiques estplus rare,
donnant lieu a des scotomes bilatéraux dont I'analyse peut permettrede localiser la 1é-
sion responsable. Toutefois, il faut souligner la rareté de I'hémianopsielatérale homo-
nyme dans la SEP.

6.1.4. Atteinte des nerfs craniens: [3]
L’atteinte des voies vestibulaires peut se traduire par des vertiges, un déséquilibre et/ou
un nystagmus.
L’atteinte des fibres du VIII cochléaire a leur entrée dans le tronc cérébral peut,de facon
exceptionnelle, étre responsable d’une surdité.
L’atteinte des nerfs oculomoteurs se manifeste par de la diplopie. L’atteinte du VI est
plus fréquente que celle du III. Cette derniere est souvent dissociée, la mydriase paraly-
tique étant exceptionnelle.
Parmi les autres atteintes des nerfs craniens, il faut rappeler les troubles sensitifs dans
le territoire du trijumeau. Le trajet relativement long des fibres du nerffacial dans le
tronc cérébral explique la possibilité d’observer des myokimies faciales, une paralysie
faciale de type périphérique, plus rarement un hémispasme facial.

6.1.5. Troubles liés a une atteinte cérébelleuse[3, 94]
Plus rarement la maladie commence par des troubles de 1’équilibre et de lacoordination
des mouvements. Il peut s’agir d’'un trouble de la station débout, d’'une démarche ins-
table, d'une maladresse des gestes(difficultés a saisir les objets et a écrire) et /ou d’'une
dysarthrie. Ces troubles orientent vers une lésion du cervelet ou des voies qui le relient
aux voies motrices.

6.1.6. Troubles végétatifs
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6.1.6.1. Anomalies du fonctionnement vésico-sphinctérien etano-rectal
Lors de la SEP, on peut retrouver undysfonctionnement tout autant de la région ano-
rectale que de la région vésico-sphinctérienne.
Les troubles vésico-sphinctériens les plus fréquents sont une impériositémictionnelle,
une pollakiurie, des fuites, des symptomes de rétention et une dysurie avec surtout une
difficulté a déclencher la miction.
Le fonctionnement rectum-sphincter anal est perturbé, la sensation de besoin estémous-
sée, et I'on évolue le plus souvent vers une constipation, plus ou moins importante eto-
piniatre.
6.1.6.2. Troubles de la sexualité

Chez 'homme ce sont rarement les premiers symptémes de la maladie mais ilsaffectent
plus de la moitié des patients. Souvent temporaires au début, ils deviennent parfoisper-
manents au cours de la progression de la maladie. On retrouve le plus souvent desdiffi-
cultés d’érection (« dysérection »), une difficulté pour avoir un orgasme, uneanéjacula-
tion, plus rarement une éjaculation précoce. Les femmes évoquent une baisse de lalibido
(I'élan, le désir sexuel), plainte la plus fréquente, une sécheresse vaginale, une frigidi-
té,une hypo- ou hyper-sensibilité.

6.1.7. Troubles cognitifs[94]
Les troubles cognitifs concernent 40 a 60% des patients atteints de SEP. Ils sontprésents
des le début de la maladie, et sont généralement plus séveres dans les formesprogres-
sives que dans les formes évoluant par poussées et semblent se développer plusrapide-
ment que les troubles moteurs.
Le langage et la mémoire immédiate sont généralement épargnés. En revanche, larapidi-
té dans le traitement de l'information, la mémoire de travail, 'attention, les fonction-
sexécutives telles que la conceptualisation des données, 'organisation de stratégies, la-
planification ou la réalisation de plusieurs taches en méme temps et la mémoire a long
termesont souvent affectées au cours de la SEP.

6.1.8. Autres manifestations cliniques :[3, 94]
La fatigue est un symptéme classique de la SEP, retrouvé plus d’une fois sur deux.
Elle se manifeste tantot par une fatigue chronique permanente rendant toute activité
physiqueou intellectuelle quotidienne pesante, tant6ét par a-coups, comme une « chape
de plomb »survenant sans facteur déclenchant évident. Cette fatigue peut survenir des le
début de lamaladie lors de la phase de poussées et de facon totalement indépendante de
la survenue deces derniéres. Ainsi, un malade libre de toute poussée depuis une longue
période peut seplaindre d’'une fatigue quotidienne. Lorsqu’'un handicap permanent est
installé, la fatiguearrive souvent plus vite (le seuil est plus bas) et est vécue de fagon en-
core plus marquée.
Pendant une poussée, elle est souvent majorée et peut persister plusieurs jours.
La douleur constitue I'un des symptomes les plus fréquents de la Sclérose en Plaques.
Elle touche pres d'un patient sur deux et est souvent sous-estimée par les soignants.
Cette douleur peut étre liée soit a I'atteinte du SNC, soit a 'irritation des racines sensi-
tives par les plaques ou en fin a des contractures musculaires et au maintien de posture
anormales.
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Des troubles thymiques a type d’anxiété ou de dépression peuvent aussi survenir.
L’épilepsie, sous des formes diverses, atteindrait pres de 5 % des malades. Cette
Incidenceplus élevée que dans l'ensemble de la population, semble indiquerque cer-
taines plaques juxtacorticales peuvent étre épileptogenes.
6.2. Les différentes formes cliniques évolutives de la sclérose en plaques

La sclérose en plaques est une maladie chronique et évolutive dont I’évolution résulte de
la combinaison de deux événements de base [95]:
- la poussée, source de handicap, est I'expression du processusinflammatoire, multifo-
cal, aléatoire et récurrent de la maladie. Elle correspond a I'apparition de signes neuro-
logiques ou a I'aggravation de signes préexistants,durant plus de vingt quatre heures, en
dehors de tout contexte fébrile et a plus d'un mois de laderniére poussée[96]. Elle doit
étre distingué du phénomene d’'Utoff qui correspond a I'appariton transitoire de signes
neurologiques divers a l'occasion d’'une hyperthermie (fievre, exercice physique, bain
chaud...).
- 'accumulation progressive du handicap (ou progression) est quant a elle le reflet du
processus chronique de perte axonale. Une fois débuté, ce processus se poursuit au
cours de la maladie et constitue la source majeure de handicap chez les patients.
La combinaison de ces deux évenements est a la base de la description des 4 formes ma-
jeures d’évolution clinique de la SEP: les formes rémittentes RR, les formes secondaire-
ment progressives SP, les formes progressives primaires PP sans poussées et les formes
progressives primaires PR avec poussées (Figure 3) [97]:

6.2.1. Laforme récurrente-rémittente RR:
Elle estplus courante (85% des SEP) et se caractérise par unesuccession de poussées-
rémissions. En début de maladie, le patient ne présente pas de séquelles apres les pous-
sées, ce qui témoigne d'une réparation spontanée des gaines de myéline (appelée re-
myélinisation).

6.2.2. Laforme secondairement progressive SP :
Ellesurvient en moyenne 10 ans apres ledébut des SEP RR, chez 65% des patients envi-
ron. Elle correspond a I'installation et a la progression d’'un handicap persistant entre les
poussées. Elle reflete la diminution voir I'absence du processus de remyélinisation et
I'atteinte axonale qui en résulte.

6.2.3. Laforme progressive d’emblée, ou progressive primaire PP, sans pous-

sées:

Elle s’observe chez 10% des patients. Elle se caractérise par une aggravation progressive
des symptomes et du handicap des le début de la maladie.

6.2.4. Laforme progressive rémittente PR (5% des cas) :
Elle se caractérise par une évolution semblable a la forme PP mais avec des poussées.
Les formes PP et PR constituent les formes les plus graves de SEP.
Figure 3: Formes cliniques de la SEP(classification internationale de Lublin et Reingold
1996) [97].
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7. LES METHODES D’INVESTIGATION PARACLINIQUES
Les différentes méthodes d’investigation paracliniques permettent d’aider leneurologue
dans son diagnostic en renforcant les arguments cliniques lorsqu’ils ne sontpas suffi-
sants.

7.1. Imagerie par résonnance magnétique
L’IRM constitue aujourd’hui le premier examen a effectuer en l'absence de contre-
indications (les contre-indications a 'IRM sont principalement : la claustrophobie, et la
présence de matériel ferromagnétique). Les exceptionnelles allergies aux produits de
contraste "gadolinium " sont des contre-indications a I'utilisation de ceux-ci en 'absence
de préparation antiallergiques. Il pourra s’agir d’'une IRM cérébrale ou de la moelle épi-
niere, mais le plus souvent c’est une IRM cérébrale et médullaire qui est réalisée.
L’IRM conventionnelle est un outil paraclinique précieux pour le clinicien a la foisdans le
diagnostic d'un début de SEP et dans I'évaluation de la progression et de I'activité dela
maladie. Les lésions apparaissent sous forme d’images hypo- ou hyper-intenses reflétan-
tune inflammation locale ou une déstructuration de l'intégrité du tissu. La prise d’'images
duSNC se fait en deux temps afin de scanner le cerveau puis la moelle épiniere du pa-
tient. Lesdonnées IRM peuvent présenter certains avantages par rapport a une approche
purementclinique. D’abord, ces données sont beaucoup moins subjectives. De plus, la
technique est tressensible aux changements induits par 'avancée de la SEP [98]. En ef-
fet, lesévénements inflammatoires visibles en IRM sont 5 a 10 fois plus fréquents que
lespoussées cliniques [99]. Cependant, la corrélation entre les mesures IRM,l’activité de
la maladie, et les manifestations cliniques est faible. Cette mauvaise corrélationpourrait
résulter en partie de I'incapacité a quantifier par 'approche IRM I’étendue de lalésion,
mais aussi la nature du tissu atteint.
On peut globalement dire qu'il existe principalement trois séquences d’acquisition desi-
mages en IRM conventionnelle: la séquence T1, la séquence T1 associée a la prise decon-
traste au gadolinium, et enfin la séquence T2 (Image 1).
- La méthode la plus sensible pour la détection de l'ensemble des lésions de SEP
estl’acquisition d’images en séquence T2. Cette sensibilité est tres utile pour le diagnos-
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ticde la maladie [100]mais aussi pour suivre son évolution (en comptantle nombre de
nouvelles lésions, ou en observant I'extension des anciennes). Leslésions apparaissent
sous la forme d’images hyper-intenses (blanches).

- La méthode donnant des images en séquence T1 est beaucoup moins sensible que la-
précédente, et certaines lésions n’y sont pas visibles. Néanmoins, elle présentel’avantage
d’autoriser la visualisation de lésions hypo-intenses (noires) qui ont étéappelées « trous
noirs ». Cependant, la définition d’'un trou noir n’est pas arbitraire etdépend fortement
de l'opérateur qui analyse les clichés d'IRM. Ces trous noirs sontdes lésions hypo-
intenses chroniques qui ont été raportées comme étant des zones ouune tres forte dé-
myélinisation et une perte axonale ont eu lieu [101]. Ce sont les séquelles de 1ésions an-
ciennes associées a la présence d'une atrophielocale.

- La séquence T1 avec injection intraveineuse d’'un produit de contraste,le gadolinium,
avant l'acquisition d’images permet de distinguer les lésions activesdes 1ésions inactives.
En effet, le gadolinium ne peut normalement pas diffuser dans 1eSNC. Une prise de con-
traste n’est alors possible que dans les zones ou la perméabilitéde la BHE est augmentée,
révélant ainsi les 1ésions ou I'inflammation a encore lieu.

Toutes ces approches permettent aussi de mesurer I'atrophie qui a lieu au niveau du
cerveau etde la moelle épiniere du patient, ce qui permet au neurologue d’estimer
I'étendue de la pertetotale de tissu [102].

En plus de ces approches conventionnelles, des variations dans les protocolesd’imagerie
IRM permettent aujourd’hui de distinguer de plus en plus de composantsimpliqués dans
la pathologie de la SEP : I'inflammation, les dommages axonaux, ladémyélinisation, et
'astrocytose par exemple [1].

Image 1:IRM d’un patient atteint de SEP [103].

A : séquence T2 avec de multiples 1ésions hyperintenses périventriculaires. B: séquence
T1 montrant des lésions hypo-intenses. C: séquence T1 avec injection de gadolinium
montrant la prise de contraste.

7.2. Analyse du liquide céphalo-rachidien :
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Les anciens criteres diagnostiques réservaient une part importante a I’analyse du liquide
céphalorachidien. On parlait alors de SEP certifiée par les examens de laboratoire.
Actuellement, cet examen est pratiqué pour éliminer une autre affection, pour montrer
laprésence d’une inflammation locale lorsque les résultats de 'IRM sont insuffisants ou
danscertaines formes cliniques de la SEP.
Dans 90% des cas de SEP, I'électrophorése des protéines contenues dans le liquidecé-
phalo-rachidien(LCR) révele un profil de bandes oligoclonales
d'immunoglobulinesd’isotype G(IgG) [1]. Cesbandes oligoclonales d’IgG ne sont pas pré-
sentes dans le sérum du méme patient. Leurprésence indique alors une production lo-
cale, ce qui suppose la présence de 1ésions immunes etinflammatoires dans le SNC. Les
autres anomalies possibles du LCR sont: une hyperprotéinorachie, un index IgG (rap-
port entre le quotient d'IgG LCR/sérum et le quotient d'albumine LCR/sérum)augmenté
(> 0,70) et une hyperleucocytorachie dépassant rarement 50 éléments/mm3. Cette pra-
tique fait partie du diagnostic courant de la SEP car ilpermet d’éliminer les pathologies
aux symptomes proches de la SEP (lupus, autres maladiesauto-immunes systémiques...).
Figure 4 : Electrophorese des protéines du LCR et du sérum mettant en évidence la pré-
sence de BOC dans le LCR [1].
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7.3. Examen des potentiels évoqués visuels

Les potentiels évoqués visuels(PEV) désignent un signal électrique produit par lesys-
teme nerveux en réponse a une stimulation externe de nature visuelle (flashs lumi-
neux,motifs a damiers). Chez une personne souffrant de SEP, le PEV enregistré présente
une formetypique: la forme en vague est conservée mais retardée dans le temps (figure
5). llspermettent de rechercher une atteinte spécifique du nerf optique qui serait passée
inapercue etde poser le diagnostic de SEP si les criteres cliniques et IRM sontinsuffi-
sants.

Figure 5 : Potentiels évoqués visuels avec augmentation de la latence de I'onde P100.

50 msec

[T &, & _&. aem b
h RN N
i \J":Cj\m jmﬁ{f’\ b P100 wave
norma ,j Latency: 107 msec
50 msec
P100 wava
abnormal W“?\J e v = Latency: 134 msec

8. CRITERES DIAGNOSTIQUES
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Les criteres diagnostiques de la SEP ont connu de multiples modifications liées a
I'évolution des connaissances sur la SEP. Des criteres diagnostiques reposant essentiel-
lement sur des critéres cliniques ont été établis en 1965 par Schumacker [96]. Puis Po-
ser introduit en 1983 de nouveaux criteres, alliant données cliniques et paracliniques
(tableau2) [104].11 proposait les termes de SEP « définie », « possible », « probable ».

Ces criteres ne tenaient pas compte de I'IRM qui a actuellement pris une place importan-
tedans le diagnostic de la SEP.

Tableau 2 : Criteres diagnostiques de Poser [104]

catégorie Poussées Clinique Paraclinique LCR
A : SEP définie cliniquement

A12 2

A2 2 1 etl

B : SEP définie avec les examens de laboratoire

B1 2 1 oul
B2 1 2 oui
B31 1 etl oui

C: SEP cliniquement probable

C1 2 1
C2 1 2
C3 1 1 etl

D : SEP probable définie avec les examens de
laboratoire
D1 1 1 oui

Les difficultés d’utilisation de ces critereset la nécessité de poser le diagnostic le plus
précocement possible ont amené un groupe d’experts a proposer en 2001 de nouveaux
critéresdiagnostiques dits de «Mc Donald » [100] (tableau 3). Les criteres de McDonald
conservent la notion de dissémination temporo-spatiale tout en intégrant I'IRM.
Lediagnostic de SEP repose ainsi sur trois criteres :

- La dissémination spatiale :

Pour affirmer la dissémination dans I'espace, les manifestations de la maladie doivent-
correspondre a au moins deux lésions distinctes du systéme nerveux central. Dans le
cascontraire, les potentiels évoqués peuvent permettre de détecter undysfonctionne-
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mentinfraclinique de la voie correspondante. L'IRM permet en cas de lésion clinique
unique dusysteme nerveux central d’affirmer la dissémination spatiale en objectivant
des 1ésions asymptomatiques. Ce sont les critéeres de Barkhof[105] qui ont été retenus
(tableau 4).

- La dissémination temporelle :

La dissémination temporelle nécessite deux épisodes distincts séparés d’au moins trente
jours.

L’'IRM peut étre utilisée comme critere de dissémination temporelle. En effet, une nou-
vellelésion se rehausse par le gadolinium car il existe une rupture de la barriere hémato-
encéphalique(BHE) lors de la phase inflammatoire. Cette prise de gadolinium persiste-
pendant plusieurs semaines. Donc si la premiéere IRM est effectuée plus de trois mois
apres lapoussée initiale, une lésion rehaussée par le gadolinium localisée en dehors de la
zoneinitialement atteinte, prouve la dissémination temporelle. En I'absence de rehaus-
sement, unenouvelle lésion T2 ou une lésion prenant le gadolinium sur une deuxiéme
IRM réalisée troismois plus tard témoignera de la dissémination dans le temps. Si la
premiere IRM est effectuéemoins de trois mois apres I'épisode initial, la mise en évi-
dence d’une lésion rehaussée par legadolinium lors d’'une deuxiéme IRM réalisée trois
mois apres cet évenement confirmera ladissémination temporelle. En I'absence de 1ésion
visible, une troisieme IRM sera effectuéetrois mois plus tard. La mise en évidence d’une
lésion en T2 ou rehaussée par le gadolinium,lors de cette troisieme IRM, suffit a prouver
la dissémination temporelle (tableau 5).

- I'inflammation :

Le critere d'inflammation est rempli lorsque 'analyse du LCR montre une syntheseintra-
thécale d’IgG. Celle-ci se traduit soit par un index d’IgG augmenté (supérieur a 0,70),soit
par la présence de bandes oligoclonales d'IgG détectées par immunofixation sensibili-
séeou par focalisation isoélectrique [106].

La combinaison de ces trois criteres permet de poser le diagnostic de SEP selon Mc Do-
nald.

Cette classification abandonne le terme de « SEP probable » pour ne classer les malades
qu’entrois catégories : « SEP », « SEP possible », « non SEP » en fonction du nombre
d’épisodescliniques (poussées) et du nombre de 1ésions cliniques. D’autre part, les caté-
gories de SEPselon Poser « confirmée par le laboratoire » et « confirmée cliniquement »
disparaissent.

Le critere d'inflammation est secondaire. En effet, si les deux autres (spatial et temporel)
sontprésents, le recours a la ponction lombaire (PL) est inutile. L’analyse du LCR prend
enrevanche toute sa valeur lorsque le critére spatial fait défaut.

Tableau 3 : Criteres diagnostiques de Mc Donald de 2001 [100]

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

= 2 poussées Aucun

> 2 lésions

> 2 poussées Dissémination spatiale démontrée par

1 lésion * [IRMou
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e > 2 lésions IRM évocatrices et LCS positifou
e poussée suivante impliquant une autre
localisation

1 poussée
> 2 lésions
[épisode polysymptomatique]

Dissémination temporelle démontrée par
e [IRMou
e 28me poussée

1 poussée

1 lésion

[épisode monosymptomatique ou «Syn-
dromeclinique isolé» (SCI)]

Dissémination spatiale démontrée par

e [RMou

¢ > 2 lésions IRM évocatrices et LCR positif
ET

Dissémination temporelle démontrée par
e IRMou

e 2éme poussée

Progression insidieuse évocatrice de

SEP[SEP Primaire Progressive]

LCS positif

ET

Dissémination spatiale démontrée par

e > 9 lésions IRM T2 encéphaliques ou = 2
lésions médullaires ou 4 a 8 Iésions
encéphaliques et 1 médullaire ou

*PEV anormaux associés a 4 a 8 1ésions IRM
encéphaliques ou a 1 1ésion IRM médullaire et
moins de 4 1ésions encéphaliques

=> Dissémination temporelle démontrée par
e [IRMou

e Progression réguliere pendant 1 an

Tableau 4 : Criteres radiologiques de dissémination spatiale [105]

3 critéres parmi les 4 suivants :

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

Au moins 1 1ésion sous-tentorielle
Au moins 1 lésion juxta-corticale
Au moins 3 lésions périventriculaires

Tableau 5 : criteres radiologiques de dissémination dans le temps[100]

Si la premiére IRM est effectuée 3 mois ou plus aprés la poussée initiale, la détectiond’une
lésion rehaussée par le gadolinium localisée en dehors de la zone initialementatteinte suffit a
prouver la dissémination temporelle. En I'absence de 1ésion visible,il faut réaliser une deuxiéme
IRM si possible trois mois plus tard. La mise enévidence d’'une 1ésion T2 ou prenant le gadoli-
nium lors de cette deuxieme IRM suffita prouver la dissémination temporelle.

Si la premiere IRM est effectuée moins de 3 mois apres I'épisode initial, la mise enévidence
d’'une nouvelle 1ésion rehaussée par le gadolinium lors d’'une deuxiemelRM réalisée plus de
trois mois aprés cet évenement suffit a prouver la disséminationdes lésions dans le temps. En
I’absence de lésion visible, une troisieme IRM seraeffectuée trois mois plus tard. La mise en évi-
dence d’une lésion T2 ou rehaussée parle gadolinium lors de cette troisieme IRM sulffit a prou-

ver la dissémination dans letemps.
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Ces criteres ont été révisés en 2005 [107] puis la derniere révision de ces critéres a lieu
en 2010 [108].

Ces nouveauxcriteres diagnostiques de la SEP ont pour objectifs une simplification pour
les praticiens, uneaugmentation de leur sensibilité sans compromettre leur spécificité, et
d’'intégrer les nouveauxcriteres IRM de dissémination temporelle et spatiale mis en
ceuvre par le groupe MAGNIMS(Magnetic Imaging In Multiple Sclerosis) (tableau 6). Le
groupe MAGNIMS définitl’existence d’'une dissémination spatiale par la présence d’au
moins une lésion T2 dans 2 des 4localisations considérées comme caractéristiques de la
SEP : juxta-corticale, périventriculaire,infra-tentorielle, au niveau de la moelle épiniére.
Pour les patients ayant unesymptomatologie en lien avec une atteinte du tronc cérébral
ou de la moelle épiniere, les 1ésions symptomatiques sont exclues des criteres et ne doi-
vent pas étre comptabilisées(tableau 7).

La dissémination temporelle est prouvée par 'apparition d’'une lésion en T2 quel que
soit ledélai par rapport a 'IRM initiale ou par la présence sur I'[RM initiale a la fois de
lésions serehaussant par le gadolinium et de lésions ne se rehaussant pas (tableau 8).
Cette deuxiemepossibilité évite d’attendre la deuxiéme IRM pour poser le diagnostic de
SEP chez certainspatients avec un SCI a condition que la prise de gadolinium ne soit pas
due a une autrepathologie que la SEP. La réalisation d’'une seconde IRM est toujours né-
cessaire afin deconfirmer une dissémination temporelle chez les patients n’ayant pas sur
I'IRM initiale a lafois des 1ésions prenant le gadolinium et d’autres pas. Bien que la posi-
tivité du LCR (indexd’IgG augmenté ou présence d’au moins deux bandes oligoclonales)
soit toujours importantepour le diagnostic de SEP, les experts décident que chez les pa-
tients a LCR positif il n'y a paslieu d’alléger les criteres IRM nécessaires au diagnostic.
Les criteres diagnostiques des formesd’emblée progressives de SEP ont également été
modifiés. Ils imposent une année deprogression de la maladie et 2 des 3 critéeres sui-
vants : preuve d’'une dissémination spatialedans le cerveau : au moins une lésion en T2
dans au moins une zone caractéristique (périventriculaire,juxta-corticale, infra-
tentorielle) et/ou preuve de dissémination spatiale dans lamoelle épiniere : au moins
deux lésions en T2 dans la moelle épiniere et/ou un LCR positif(bandes oligoclonales ou
index d’IgG élevé).

Tableau 6 : criteres de McDonald 2010[108]

Présentations cliniques Données supplémentaires afin de poser le
diagnostic de SEP

> 2 poussées avec signes cliniquesobjectifs de | aucune
> 2 lésions

> 2 poussées avec signescliniques objectifs | aucune
d’une lésionET un antécédent caractéristique
de SEP (sémiologie, évolution)

> 2 poussées avec signes cliniques la dissémination dans l'espace pourra étre
objectifs d’'une lésion 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
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autre territoire

1 poussée avec des signes cliniques
objectifs de = 2 1ésions

La dissémination dans le temps pourra étre
retenue si:

- 'IRM montre la présence simultanée de 1é-
sionsasymptomatiques dont certaines sont
rehaussées 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 pous-
sée

1 poussée avec des signes cliniques
objectifs d'une 1ésion (SCI)

La dissémination dans l'espace pourra étre
retenue si:

- 'IRM montre = 1 lIésion 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 1é-
sionsasymptomatiques dont certaines sont
rehaussées par le gadolinium et d’autres non
0OU 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 pous-
sée

Aggravation progressive desymptdmes neuro-
logiquesévocateurs de SEP (primaireprogres-
sive)

Présence d’'une aggravation de la maladie sur
un an (de maniererétrospective ou dans le
cadre d’un suivi)

ET deux des trois critéres suivants :

- mise en évidence d’'une dissémination spa-
tiale au niveauencéphalique (=1 lésion T2
dans au moins 1 régioncaractéristique de la
SEP (périventriculaire, juxta-corticale, sous
tentorielle)

- mise en évidence d’'une dissémination spa-
tiale au niveaumédullaire (= 2 lésions T2 mé-
dullaires)

- Mise en évidence d’une synthese intrathéca-
led’immunoglobulines(présence
d’'uneaugmentation de l'index IgG et/ou de
bandesoligoclonales)

*si le patient présente une symptomatologie

médullaire ou du tronc cérébral, la/les 1é-

sion(s)symptomatiques ne sont pas prise en compte dans ce calcul
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Tableau 7 : Criteres IRM 2010 de Dissémination spatiale (DS) [108]

La DS est démontrée par la présence d’au moins 1 lésion T2 dans au moins 2 des 4 zonessui-
vantes :

Périventriculaire

Juxta-corticale

Infra-tentorielle

Moelle épiniere

* Une prise de gadolinium n’est pas requise pour la DS

* En cas de syndrome du tronc cérébral ou de la moelle épiniere, les 1ésions symptomatiques-
sont exclues des critéres et ne contribuent pas au comptage des lésions.

Tableau 8 : Criteres IRM 2010 de Dissémination temporelle (DT) [108]

La DT peut étre démontrée par :

1- une nouvelle lésion T2 et/ou une prise de gadolinium sur I'lRM de suivi quel que soit
ledélai par rapport a I'RM initiale

2- la présence simultanée de lésions asymptomatiques prenant le gadolinium et

d’autresne le prenant pas quel que soit le moment de la réalisation de I'RM

9. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
Il se pose avec de multiples pathologies touchant le systeme nerveux central parmi les-
quelles :

9.1. Neuromyélite optique (NMO):
Aussi appelée maladie de Devic, la NMO se caractérise par la survenue d'une névrite op-
tique sévere, pouvant étre bilatérale, et d'une myélite transverse longitudinalement
étendue, intéressant au moins trois segments vertébraux, avec peu de lésions cérébrales
au début.Cependant des anomalies cérébrales sont retrouvées dans 50 a 85% des cas au
cours de I’évolution [109]. Le diagnostic différentiel avec la SEP est donc parfois difficile.
La survenue des deux éléments cliniques susmentionnés ainsi que 1'absence d'anomalies
IRM caractéristiques de la SEP orientent le diagnostic [110]. En 2004, un anticorps anti-
AQP4 a été décrit comme spécifique de la NMO. Ce biomarqueur serait présent chez 50 a
70% des NMO, et permet un diagnostic différentiel clair avec la SEP [111].

9.2. Encéphalomyélite aigué disséminée|[3]
Dans les cas typiques, le tableau clinique est celui d’'une encéphalite associant,dans un
contexte fébrile, des céphalées, des troubles de la conscience etdes signes focaux tres
variables : hémiplégie, hémianopsie, ataxie cérébelleuse,paralysie des nerfs craniens,
névrite optique. Des signes d’atteinte médullairepeuvent étre associés, réalisant un ta-
bleau de myélite aigué transverse. Cetteatteinte médullaire est parfois prédominante,
voire isolée. L'IRM montre des lésionsmultifocales. Le LCR est inflammatoire, avec une
hypercytose qui peut étreimportante, élévation de la protéinorachie et présence chez
I'adulte de bandesoligoclonales dans la moitié des cas. Le tableau est souvent moins ca-
ractéristique, en particulier dans lesformes primitives de 'adulte lorsque manquent la
fievre, les céphalées, les troublesde la conscience et les anomalies du LCR(le LCR est
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normal dans un quart descas). Le diagnostic peut alors étre difficile avec une premiere
poussée de scléroseen plaques. Ce diagnostic est important car 'EMAD est une affection
habituellementmonophasique, n’ayant pas I’évolution rémittente-récidivante de laSEP.
En IRM, la présence de lésions multifocales d’emblée, apparemment de mémeage, plutot
sous-corticales que péri-ventriculaires, pouvant intéresser le thalamuset la moelle de
facon étendue, est un argument en faveur de 'EMAD.
Dans deux tiers des cas, I'affection est secondaire a un épisode infectieux (encéphalite
post-infectieuse) et dans le tiers restant (la moitié des cas chez 'adulte), elle est primi-
tive.
9.3. Maladies inflammatoires systémiques

En 'absence d’'un marqueur spécifique, le diagnostic de SEP implique que d’autres affec-
tions inflammatoires pouvant donner lieu a des atteintes du systéme nerveux central
parfois disséminées dans l’espace et/ou dans le temps aient été envisagées. Dans ce
groupe on retrouve entre autres :

9.3.1. Le neuro-lupus:
Le neuro-lupus correspond a I'ensemble des manifestations neuropsychiatriques liées a
la maladie lupique, survenant dans environ 50% des cas, selon les études et les critéres
utilisés [112]. Le diagnostic se fonde sur l'existence d’autres localisations systémiques,
notamment cutanée, articulaire et rénale, et sur le syndrome biologique(syndrome in-
flammatoire et la positivité des anticorps liés au lupus dans le sang) [3].

9.3.2. Syndrome de Gougerot Sjogren :[3]
Les atteintes du systéme nerveux central dans le cadre du syndrome de Sjogren sont
plus rares que les atteintes périphériques. L’atteinte du systéeme nerveux cen-
tral,observée dans 6 a 20 % des cas, peut concerner la moelle. Les myélopathiesdu syn-
drome de Sjogren, parfois révélatrices, peuvent avoir une évolutionaigué ou chronique,
voire rémittente-récidivante simulant la SEP. Une atteintedu nerf optique est parfois
associée, réealisant un syndrome de neuromyéliteoptique. Les criteres cliniques (syn-
drome sec), biologiques(anticorps anti-SSA et SSB) et histologiques (biopsie des glandes
salivairesaccessoires) du syndrome de Sjogren doivent donc étre cherchés defagon sys-
tématique.

9.3.3. Neuro-Behget:
La maladie de Behget est une vascularite qui peut donner lieu a des atteintes multifo-
cales du systeme nerveux central, notamment du tronc cérébral ou de la moelle, évo-
luant par poussées. Il convient de rechercher d’autres signes de la maladie : aphtose
buccale ou génitale, uvéite, manifestations articulaires, cutanées, syndrome inflamma-
toire [3]. Les études réalisées sur le LCR montrent cependant un profil de cytokines par-
ticulier au neuro-Behget [113].

9.3.4. Neurosarcoidose[3]:
Les localisations dans la moelle, le tronc cérébral ou le nerf optique peuvent étre trom-
peuses surtout si elles surviennent avant les manifestations systémiques. L’élévation du
taux de 'enzyme de conversion dans le sang ou le LCR est un argument d’orientation.
Toutefois, le diagnostic doit étre confirmé par la mise en évidence par la biopsie de pré-
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férence d’une localisation périphérique, de lésions granulomateuses faites de cellules
épithélioides, d’éléments lymphoplasmocytaires et de cellules géantes.
9.3.5. Granulomatose de Wegener :
Elle touche le systeme nerveux dans environ34% des cas. Le SNC n'est quant a lui atteint
que chez moins 2 a 8% des patients. La vascularite touche les vaisseaux de petit dia-
metre. Le diagnostic est orienté par les manifestations extra-neurologiques. Les anti-
corps anticytoplasmiques des polynucléaires neutrophiles (ANCA= Antineutrophil cyto-
plasmic antibodies des auteurs anglo-saxons) sont présents chez plus de 90% des pa-
tients avec atteinte rénale [114].
9.4. Pathologies infectieuses du SNC:
Infection a VIH, neurosyphilis, neuroborreliose, maladie de Whipple, infection par le vi-
rus HLTV1...
9.5. Pathologies vasculaires cérébrales:
Vascularitesprimitives du SNC, atteinte microvasculaire non inflammatoire (hyperten-
sion artérielle, diabete, CADASIL=cerebral autosomal dominant arteriopathy with sub-
corticalinfarcts and leucoencephalopathy,...)
9.6. Pathologies médullaires :
Vasculaires, compressives, dégénératives, inflammatoires idiopathiques, infectieuses et
carentielles.
9.7. Atteinte visuelle:
Neuropathie optique idiopathique monophasique ou a rechute, neuropathie optique
ischémique, carentielle ou toxique...
10. LA PRISE EN CHARGE DE LA SCLEROSE EN PLAQUE
10.1. Prise en charge médicamenteuse
Les traitements utilisés dans la sclérose en plaques peuvent étre repartis en trois caté-
gories :
10.1.1. Traitement des poussées:
Il a pour but de réduire l'intensité et la durée des poussées.
Il repose sur les corticoides administrés par voie intraveineuse en bolus : méthylpredni-
solone (Solumédrol®,...), a la dose de 500mg a 1g par jour pendant 3 a 5 jours.Cela peut
étre réalisé lors d’'une courte hospitalisation ou au domicile du patient.
10.1.2. Traitements de fond
[Is ont pour but de diminuer la fréquence des poussées et de réduire le risque de handi-
cap a long terme.Alors ils sont surtout indiqués dans les formes rémittentes de SEP.
L’arsenal thérapeutique contre la SEP s’enrichi de jour en jour avec la mise sur le marché
de molécules a administration orale ces derrieres années. Nous ne citerons ici que
quelques-uns des médicaments utilisés dans la SEP.
10.1.2.1. Traitements de fond de premiére intention
Pour les formes rémittentes classiques, les traitements de premiere intention sont dans
la majorité des cas des immunomodulateurs (IM), a savoir I'I[FNf-1a sous-cutanée
(sc)(REBIF®), T'IFNB-la intra-musculaire (AVONEX®), T'IFNB-1b sc (BETAFE-
RON®EXTAVIA®), ou l'acétate de  glatiramereencore appelé  copoly-
mere(COPAXONE®),Teriflunomide (AUBAGIO®) et Diméthyl Fumarate(TECFIDERA®).
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Les interférons (3 :

BETAFERON® (IFN{1b) : 8 MUI, SC, 1 jour sur deux.
AVONEX® (IFNB1a) : 30 pg, IM, 1 fois par semaine.

REBIF® (IFNf1a) : 22 ou 44 ng, SC, 3 fois par semaine.

EXTAVIA® (IFNB1b) : 8 MUI, SC, 1 jour sur deux.

Leur efficacité dans la SEP est due a leur effet immunomodulateurcytokinique. Ils inhi-
bent I'action de I'[FNYy, ce dernier semblant contribué au déclenchement des poussées et
a la progression de la maladie.

L’efficacité est la méme quelle que soit la molécule avec une réductiondémontrée
d’environ 30 % de la fréquence des poussées, sans effet ou modeste sur le handicapau
long terme [115, 116].

Acétate de glutarimere (COPAXONE®): a la dose 20 mg, SC, 1 fois par jour.

Son mode d’action n’est pasconnu avec précision. Il s’agit d'un polymeére de 4 acides
aminés (L-alanine, L-acideglutamique, L-lysine, L-tyrosine) qui a une action immunomo-
dulatrice sur les différentes étapes physiopathologiques lésionnelles de la SEP et pour-
rait aussi agir comme un « leurre antigénique », » du fait de son homologie de structure
avec une des protéines de la myéline [117].

Il entraine une diminution significative du taux annuel de poussées de 29% avec peu
d’effet sur la progression du handicap [118].

Teriflunomide (AUBAGIO®):Il s’agit d’'un inhibiteur sélectif et réversible d'une enzyme

(dihydro-orotate déshydrogénase=DHODH) importante de la synthese des bases des
acides nucléiques ayant un effet modulateur sur les lymphocytes T pro-inflammatoires
et LBagressifs vis-a-vis du systéme nerveux. Il réduit le taux annuel de poussées de
31,5% par rapport au placebo [119].

Diméthyl fumarate (TECFIDERA®):L'acide fumarique possede a la fois un effet anti-
inflammatoire et cytoprotecteur en activant Nrf2 (un antioxydant qui protege les cel-
lules du systeme nerveux). Il réduit le taux annuel de poussées de 44 a 53% [120, 121].

10.1.2.2. Traitements de fond de seconde intention

Il fait appel aux immuno-supresseurs : la Mitoxantrone, leNatalizumab et le Fingolimod,
qui appartiennent a la classe des Immunosuppresseurs (IS).

La Mitoxantrone, de la famille des anthracyclines, elle est réservée aux formes tres ac-
tives de SEP. Elle agirait en interférant avec la synthese d’ADN et d’ARN des lymphocytes
T et B, ce qui aurait pour conséquence I'inhibition de leur prolifération et I'induction de
la mort cellulaire. Ces effets sont d’autant plus efficaces sur une population qui se re-
nouvelle rapidement, et qui est donc active. Le traitement avec la mitoxantrone permet
de réduire de 60% la fréquence annuelle des poussées [122]. Cependant ce traitement
présente de nombreux effets secondaires dont les plus grave sont la toxicité cardiaque
(3-4% des cas) et I'’émergence de cancers du sang (1/300) [123].

Le Natalizumab est un anticorps monoclonal humanisé capable de se fixer sur lasous-
unité ITGA4 de l'intégrine VLA-4 (composée de la sous-unité ITGA4 et d'une sous-unité
ITGB1) [124]. De ce fait, il bloque la liaison du ligand VLA-4 se trouvant a la surface des
lymphocytes a son récepteur VCAM-1 localisé a la surface des cellules endothéliales de la
BHE. Les lymphocytes ne peuvent donc plus adhérer aux cellules endothéliales, étape
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nécessaire a leur migration a travers la BHE. Il en résulte une diminution de I'activité
inflammatoire dans le SNC et donc une diminution des lésions. En effet, une étude réali-
sée chez des patients atteints de SEP rémittente a montré,a I'issue des 2 ans d’étude, une
diminution de 42% du risque de progression du handicap (EDSS), une réduction de 68%
du taux annuel de poussées et une réduction de 83% du nombre de nouvelles lésions
[125]. Cependant ce traitement est associé a un risque élevé de développer une leuco-
encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) [125], ce qui limite son indication aux
formes agressives de SEP.

Le Fingolimod a un effet antagoniste sur les récepteurs sphingosine-1-phosphate (S1P)
1, 3 et 4 présents sur les lymphocytes. Sa fixation aboutit a une séquestration des lym-
phocytes dans les ganglions lymphatiques, induisant ainsi une lymphopénie [126]. 1] a
aussi la faculté de traverser la BHE et de se fixer sur les récepteurs S1P présents sur les
neurones et les astrocytes. En modulant les récepteurs S1P, il atténuerait la neurogliose.
Cependant, du fait de la lymphopénie, les patients traités par Fingolimod sont immuno-
déprimés.

Une étude réalisée chez des patients atteints de SEP rémittente a permis de prou-
verl'efficacité de ce traitement en montrant, a l'issue des 2 ans d’étude, une diminution
de 54 a 60% du taux annuel de poussées et une réduction du risque de progression de
30a32% [127].

Il est a noter que la Mitoxantrone et le Natalizumab peuvent étre prescrits en premiere
intention dans les cas de SEP rémittentes tres actives [128].

Tableau 9 :L’arsenal thérapeutique en 2013 [129]

DCI Spécialité AMM euro- | Prix (ref Vidal | Indications
péenne en ligne)
BETAFERON® | 1995 920,97 € (15fl) | CIS / RRMS /
Interferons SPMS + - Age 2
beta 12 ans
AVONEX® 1997 956,31 € (4|CIS / RRMS -
ser) Age > 18 ans
REBIF® 22/44 | 1998 880,80 € (12| CIS / RRMS /
ser) SPMS + - Age 2
12 ans
EXTAVIA® 2008 762,60 € (15f1) | CIS / RRMS /
SPMS + - Age 2
12 ans
Acétate de gla- | COPAXONE® 2004 904,47 € (28 |CIS / RRMS -
tiramer ser) Age > 12 ans
Natalizumab TYSABRI® 2006 1800,00 € (1 f]) | RRMS - Age =
18 ans
SEP tres active
Fingolimod GILENYA® 2011 1923,17 € (28 | RRMS - Age 2
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gel) 18 ans
SEP tres active
Mitoxantrone ELSEP® 2002 ? RRMS / SPMS -
Age > 18 ans
SEP agressive

10.1.2.3. Traitements hors AMM :

-le mycophénolate mofétil (Cellcept®)
-'azathioprine (Imurel®)
-le cyclophosphamide (Endoxan®)

10.1.3. Les traitements symptomatiques :
I[Is s’adressent aux différents symptomes présentés par le patientet permettent
d’améliorer la qualité de vie de ce dernier (troubles du tonus musculaire, vertiges, trem-
blements, troubles vésico-sphinctériens, troubles du transit intestinal, troublespsycho-
logiques, troubles de la sexualité, fatigue, douleur...).

10.2. Prise en charge non médicamenteuse

10.2.1. Rééducation motrice :
Elle est réalisée par un kinésithérapeute suivant la prescription du neurologueréférent
ou d’'un médecin de médecine physique et de réadaptation. Cette rééducation vise a pré-
server le maximum d’autonomie au patient et dans certain cas de le reconditionner a
I'effort (réadaptation a I'effort).

10.2.2. Prise en charge sociale :
Elle vise a préserver l'insertion sociale et professionnelle dupatient (aménagement du
temps de travail par exemple).

10.2.3. Rééducation orthophonique :
Elle a pour objectif la correction des troubles articulatoires, entretien de la concentra-
tion, de la mémoire et des stratégies intellectuelles.

10.2.4. Soutien psychologique :
L’apparition et I'évolution de la SEP provoquent une rupture par rapport a la vie anté-
rieure et entrainent la nécessité de remaniements profonds, tant sur le plan physique
que psychologique. Le psychologue peut favoriser ces remaniements a condition que le
patient soit capable d’étre acteur dans le travail de prise en charge pour bénéficier d'un
mieux étre émotionnel.
11. EVOLUTION
Quel que soit son mode évolutif, la SEP aboutit le plus souvent a un handicap. Il est éva-
luéen clinique grace a une échelle de handicap « expanded disability status scale »
(EDSS)[130].
L’échelle EDSS se répartit en 20 niveaux (répartisde 0 a 10 avec des demi-points). Elle
débute avec un score de 0 pour unexamen neurologique normal, et finit avec un score de
10 qui correspond au déces del'individu comme conséquence de la SEP. Les scores les
plus bas évaluent surtoutdes limitations fonctionnelles peu visibles, tandis que les
scores les plus élevés mesurentdavantage 'invalidité. Cette échelle prend en compte 8
systémes fonctionnels (SF) duSNC ainsi que la capacité du patient a marcher. Les 8 SF
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testés (les 4 premiers sont majeursalors que les 4 derniers sont plus mineurs) sont mu-
tuellement exclusifs : 1= fonctionpyramidale, 2= fonction cérébelleuse, 3= fonction du
tronc cérébral, 4= fonction sensitive,5= transit intestinal et fonction urinaire, 6=fonction
visuelle, 7= fonction cérébrale et 8=autres fonctions [131]. L’ensemble des SF couvre la
totalité des déficits que 'onpeut retrouver dans la SEP. Chaque PF présente des grades
ordonnés de 0 a 5 ou 6. Jusqu'auscore EDSS de niveau 3,5 ce sont les scores obtenus
dans chaque SF qui déterminentautomatiquement le score EDSS. Puis, a partir d'un
score EDSS de 4, la définition de chaqueniveau est aussi complétée par la capacité de
marche du patient [132].

Tableau 10: Echelle EDSS

Score critéres

0: Examen neurologique normal (tous systemes fonctionnels (SF) a 0; SF 1 mental
acceptable

1.0: Absence de handicap fonctionnel, signes minimes d'atteinte d'une des fonc-

tions SF 1, a I'exclusion du SF mental).

1.5: Absence de handicap fonctionnel, signes minimes dans plus d'un SF (plus d'un SF
1, al'exclusion du SF mental).

2.0 :Handicap minime d'un des SF (1 SF 2, les autres 0 ou 1).

2.5 :Handicap minime dans 2 SF (2 SF 2, les autres 0 ou 1).

3.0 : Handicap modéré dans un SF (1 SF score 3, les autres 0 ou 1) ; ou atteinte minime
de 3 ou 4 fonctions (3 ou 4 SF 2 ; les autres 0 ou 1), mais malade totalement ambula-
toire.

3.5 :Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF (SF 3) et 1 ou 2 SF 2; ou
2SF 3; 0u 5 SF 2 (les autres 0 ou 1).

4.0 :Malade totalement autonome pour la marche, vaquant a ses occupations 12h par
jourmalgré une géne fonctionnelle relativement importante : 1 SF a 4 (les autres 0 ou
1), ouassociation de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents.
Capablede marcher 500 m environ sans aide ni repos.

4.5 :Malade autonome pour la marche, vaquant a ses occupations la majeure partie de
lajournée, capable de travailler une journée entiere, mais pouvant parfois étre limité
dansses activités ou avoir besoin d'une aide minime, handicap relativement sévere : un
SF 4(les autres 0 ou 1), ou association de niveaux inférieurs dépassant les limites des
degrésprécédents. Capable de marcher 300m environ sans aide ni repos.

5.0 :Capable de marcher environ 200 m sans aide ni repos, handicap suffisamment sé-
vere pour entraver l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres a 0
ou 1, ou association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

5.5 :Capable de marcher environ 100 m sans aide ni repos ; handicap suffisamment sé-
verepour empécher l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres a 0
ou 1,ou association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

6.0 :Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente néces-
saire pour parcourir environ 100 m avec ou sans repos intermédiaire. (En général asso-
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ciationde SF comprenant plus de 2 SF 3+).

6.5 : Aide permanente bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour-
marcher 20 m sans s'arréter.(En général association de SF comprenant plus de 2 SF3+).

7.0 :Incapable de marcher plus de 5 m méme avec aide ; essentiellement confiné au fau-
teuilroulant; fait avancer lui-méme son fauteuil et effectue le transfert; est au fauteuil-
roulant au moins 12 h par jour. (En général association de SF comprenant plus d'un
SF4+; tres rarement, SF 5 pyramidal seulement).

7.5 :Incapable de faire plus de quelques pas; strictement confiné au fauteuil roulant; a
parfois besoin d'une aide pour le transfert; peut faire avancer lui-méme son fauteuil
mais ne peut y rester toute la journée; peut avoir besoin d'un fauteuil électrique. (Engé-
néral association de SF comprenant plus d'un SF 4+).

8.0 :Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une autre-
personne; peut rester hors du lit la majeure partie de la journée; conserve la plupart
desfonctions élémentaires; conserve en général l'usage effectif des bras. (En général SF
4+dans plusieurs systémes).

8.5 :Confiné au lit la majeure partie de la journée ; garde un usage partiel des bras ; con-
servequelques fonctions élémentaires. (En général SF 4+ dans plusieurs systémes).

9.0 :Patient grabataire ; peut communiquer et manger. (En général SF 4+ dans plu-
sieurssystemes).

9.5: Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer.
(Engénéral SF 4+ dans presque tous les systemes).

10: Déceslié ala SEP.

Le pronostic global de la SEP est bien connu. Aprés un temps médian de 8, 20 et 30
ans,surviennent respectivement une limitation du périmetre de marche (EDSS4), la né-
cessité de marcheravec une canne (EDSS6), le recours a un fauteuil roulant (EDSS7)
[133]. Par ailleurs,plusieurs études sur I'histoire naturelle de la SEP ont mis en évidence
des facteurs de mauvaispronostic : un sexe masculin, un age de début tardif de la mala-
die, une atteinte des voieslongues d’emblée c’est a dire des voies pyramidales, sensitives
et cérébelleuses, un débutmultifocal, une fréquence élevée de poussées pendant les cinq
premieres années, un intervallecourt entre les deux premieres poussées, un délai court
pour atteindre 'EDSS 4, une formeprogressive d’emblée [134; 135; 136].

A coté de ces formes « classiques » de SEP, il existe des formes dites « bénignes » deSEP
définies par un score EDSS inférieur a 3 au bout de 10 ans d’évolution. Ces formesrepré-
senteraient 39% des patients dans I'étude de Fisniku [137]. Le seulfacteur pronostique
de ces formes semble étre I'importance du score EDSS a 10 ans.

Lesfacteurs prédictifs classiques de bon pronostic : symptomes initiaux (troubles sensi-
tifs,neuropathie optique), age jeune au début de la maladie, sexe féminin ne le seraient
qu’amoyen terme (5 ans) et perdraient de leur significativité au long cours [138].

C. NEUROMYELITE OPTIQUE DE DEVIC
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1. HISTORIQUE
La notion d'une inflammation du systéme nerveux impliquant principalement les nerfs
optiques et la moelle épiniere est a la base du concept de neuromyélite optique.
Des 1970, Thomas Clifford Allbut s’étonna de la fréquente association entre myélite
aigue et atteinte oculaire [139].
Le pathologiste allemand Julius Dreschfeld rapporta en 1982 le cas d’'une patiente asso-
ciant une paraplégie et une névrite optique marquée [140]. Il décrivit une « lésion ra-
mollie et jaunatre de la moelle cervicale étendue sur 1 pouce 1/2 » associée a une « né-
vrite typique qui égale au plus haut degré celle décrite par Uhtoff dans I'alcoolisme
chronique » alors que I'’encéphale était totalement sain. Mais ce n’est qu’a partir de 1894
qu’'Eugene Devic et son éleve Fernand Gault vont décrire pour la premiere fois la Neu-
romyélite optique dite de Devic, respectivement sous la forme d’un article et d'une these
[141,142]. La these de Fernand Gault sera surtout I'occasion de faire le point sur toutes
les observations décrites associant une myélite aigiie et une névrite optique. Au total 17
observations seront détaillées.
-observations dites << typiques>>:Chauvel du wval de Grace(1880), Erb
d’Heidelberg(1880), Noyes de New York(1881), Rumpf de Diisseldorf(1881), Schanz de
Dresde(1893), Drake Brockman de Madras en Inde(1892) ;
-observations dites << moins typiques>>:Firth(1886), Dreschefeld de Manches-
ter(1882), Abadie(1876), Seguin(1880), Steffan(1879) ;
-observations avec autopsie : Knapp de New York(1885), Fuchs(1893), Scharkey(1884),
Dreschfeld(1894), Achard et Guinon(1889), Devic(1894).
Dans tous ces cas, une symptomatologie aigué sévere myélitique précédait ou suivait
une importante atteinte du nerf optique, souvent bilatérale, séparée d’'un intervalle de
quelques semaines a quelques mois. A la suite de ces travaux ils individualiserent alors
ce syndrome comme une entité bien distincte.
La neuromyélite optique (NMO) fut par la suite souvent confondue avec la sclérose en-
plaques, tout particulierement dans sa forme optico-pyramidale, du fait de leurscaracté-
ristiques cliniques et paracliniques proches : maladies inflammatoires etdémyélini-
santes du systeme nerveux central (SNC), caractérisées par la survenue d’épisodesde
névrite optique et de myélite.
Michel Devic en 1980 [143] redéfinira, dans la tradition de son grand pere Eugene Devic,
laneuromyélite optique de Devic comme une entité nosologique anatomo-clinique. Il en
établiraalors des caractéristiques précises permettant de poser le diagnostic : « La NMO
débute 4 foissur 5 par l'atteinte optique ; papillite cedémateuse ou névrite optique ré-
trobulbaire, qui, apresun début asymétrique, se bilatéralise toujours. La névrite optique
va évoluer versl’aggravation, la cécité puis vers la régression plus ou moins totale. Ce
cycle est indépendantde celui de la myélite.
La myélite s’installe progressivement mais rapidement selon un cycle qui la conduit vers
unerégression plus ou moins totale si les troubles respiratoires n’ont pas été mortels.
Sur le plananatomique, les lésions de la neuromyélite optique sont nécrotiques et dé-
myélinisantes,localisées aux voies optiques antérieures et a un segment médullaire, elles
peuvent étreétendues a toute la moelle mais pas disséminées. »
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Depuis une vingtaine d’années, I'apport de I'IRM, de l'analyse des profilsimmunolo-
giques du liquide céphalo-rachidien (LCR), des données anatomo-pathologiquesainsi
que la découverte récente d'un anticorps tres spécifique de la NMO, ont permis demieux
délimiter les frontieres de cette affection. Des criteres diagnostiques ont d’ailleurs étéé-
tablis par la Mayo Clinic, d’abord en 1999 puis révisés en 2006 [144 ; 145].

2. EPIDEMIOLOGIE :
La NMO présente une distribution mondiale avec une prévalence de 1-
2/100000habitants. Elle représente 1,2% des pathologies inflammatoires démyélini-
santes du SNC [7].Les populations non caucasiennes sont plus fréquemment atteintes, la
NMO pouvant alors représentant jusqu'a48% des pathologies inflammatoires démyéli-
nisantes du SNC dans ce sous-groupe depopulation.
La prévalence de la NMO est estimée a 0,3/100000habitants en France [6] alors qu’elle
atteint 4,2/100 000Ohabitantsdans les Antilles francaises [146]. Elle a été évaluée a
0,45/100000 au Royaume-Uni [147] et a environ 1/100000 au Mexique [148].
Ces variations de prévalences dans les différentes ethnies laissent suggérer un role non
négligeable de la génétique.
La prédominance de la NMO dans les pays du sud et/ou en voie de développement sug-
gere la présence de facteurs défavorisant la SEP et favorisant la NMO dans ces pays. Il
pourrait s’agir d’'une prédisposition génétique : quelques cas de NMO familiale ont été
rapportés mais ils semblent tres rares [149]. Certains facteurs environnementaux ont
aussi été incriminés notamment le défaut d’hygiene et/ou I'exposition aux antigenes
parasitaires qui orienteraient la réponse immune vers une réaction de type NMO. Il n’ya
cependant pas eu de facteur environnemental clairement individualisé.
La maladie débute habituellement entre 18 et 50 ans (dans 74% des cas) avec une pré-
dominance féminine : le rapport est estimé a au moins 3 ou 4 femmes pour 1 homme [6].
L’association possible de la NMO avec d’autres maladies auto-immunes, notamment les
connectivites, mais aussi une myasthénie, un diabete de type I, une maladie de Biermer,
une dysthyroidie, une cirrhose biliaire primitive ou un purpura thrombopénique idiopa-
thique avait été déja reconnue depuis longtemps. Il était parfois difficile de savoir s’il
s’agissait de deux maladies associées en raison d'une susceptibilité envers les maladies
auto-immunes ou si c’est I'atteinte du systéme nerveux central par le lupus érythéma-
teux disséminé ou la maladie de Gougerot-Sjogren qui prenait une forme particuliere.
Cependant, une étude récente [150] a montré clairement qu’il s’agissait d'un chevau-
chement entre les deux types de pathologies et des anticorps anti-AQP4 n’ont jamais été
retrouvés chez des patients ayant une connectivite sans signes otiques ou médullaires.
Jusqu'a 30% des patients NMO manifesteraient des signes d’atteinte dysimmune
d’autres organes [144].

3. MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES : [151]
La découverte des auto-anticorps anti-NMO et de leur cible, 'aquaporine 4 (AQP4), le
canal hydrique le plus abondant du systeme nerveux central (SNC), fait de la NMO la
premiere pathologie démyélinisante inflammatoire du SNC avec auto-anticorps identi-
fiés. Cependant il est probable que cette pathologie ne soit pas uniquement liée a la pré-
sence de ces auto-anticorps.
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3.1. Rappel physiologique :
L’aquaporine 4 (AQP4) et 'aquaporine 1(AQP1) sont les principaux canaux hydriques
du cerveau et de la moelle épiniére. Chaque jour chez I'homme environ 0,5 a 0,9 litre
d’eau diffusent essentiellement a travers les canaux AQP1 des plexus choroides vers les
ventricules cérébraux et le canal de I'épendyme de la moelle épiniere, ainsi que dans le
parenchyme du SNC. Un autre apport d’eau se fait via le métabolisme du glucose a
I'intérieur du parenchyme du SNC. Afin de maintenir ’homéostasie hydrique, une quan-
tité équivalente d’eau doit sortir du SNC par diffusion vers les capillaires et les espaces
sous arachnoidiens. Ceci se fait essentiellement via 'aquaporine 4.
Les autres fonctions de L’AQP4 sont :
-Son réle dans la modulation de la cicatrisation gliale.
- Son role dans la transduction du signal neuronal.
- Son role dans 'homéostasie du glutamate.

3.2. Auto-anticorps anti-aquaporine 4
Apres avoir découvert chez les patients atteints de NMO(ou maladie de Devic)
I'existence d’auto-anticorps spécifiques de cette pathologie (appelés anticorps anti-
NMO), I'équipe de Vanda Lennon a également montré que la cible de ces anticorps est
I'aquaporine 4 (AQP4). Plusieurs éléments sont en faveur de cette cible antigénique : des
analyses par immunoprécipitation et western blot ont révélé un doublet de bandes cor-
respondants au poids moléculaire attendu; des essais d'immunohistochimie ont montré
une co-localisation du signal obtenu avec les anticorps anti-NMO et des anticorps de la-
pin anti-AQP4 au niveau du cerveau, de I'estomac ou des reins de souris, les mémes anti-
corps ne révélant aucun signal au niveau des mémes tissus provenant d’'une lignée de
souris invalidées pour le géne codant la protéine AQP4 (souris AQP4 -/-); des essais
d’'immuno-cytofluorescence ont montré que les anticorps anti-NMO se fixent sur des
cellules HEK-293( rein humain) transfectées par un plasmide GFP-AQP4, mais pas sur
celles transfectées avec le vecteur GFP( green fluorescent protein) témoin.

3.3. Aquaporine 4 et neuromyélite optique

3.3.1. Role potentiel des anticorps anti-NMO dans la rupture de la barriere
hémato-encéphalique

Vincent et al ont montré in vitro que l'interaction entre astrocytes et anticorps anti-NMO
altere 'expression de ’AQP4, sa polarité au sein de I'astrocyte, et augmente la perméabi-
lité de la barriere hémato-encéphalique(BHE).
Zhou et al avaient précédemment montré que I'absence d’AQP4 chez les souris AQP-/-
était a l'origine de I'ouverture des jonctions serrées et donc d’'une hyperperméabilité de
la BHE. Puis secondairement il est probable que I'inflammation médiée par le complé-
ment et la cytotoxicité vis-a-vis des astrocytes achevent de léser la BHE.
Les anticorps anti-NMO sont des IgG, et avec une prédominance d’IgG1 qui sont de puis-
sants activateurs du complément. Ainsi les anticorps anti-NMO liés aux astrocytes pour-
raient servir d’activateur du complément et étre a l'origine de la libération
d’anaphylatoxines de type C3a et C5a. Hinson et al ont montré in vivo que le complexe
d’attaque membranaire s’assemble apres le contact entre les anticorps anti-NMO et
I’AQP4. Parallelement, il existe une internalisation et une dégradation de I’AQP4 sous
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I'effet des anticorps anti-NMO. Cette internalisation de I’AQP4 perturbe également
I’homéostasie du glutamate en limitant sa capture par les astrocytes.

Par ailleurs Vincent et al ont montré in vitro que la liaison entre I'astrocyte feetal et
I'anticorps anti-NMO est a I'origine de la dégranulation des cellules NK (natural Killer),
de la mortdes astrocytes par cytotoxicité anticorps dépendante, ainsi que de I'afflux de
polynucléaires a travers la BHE sous la dépendance du complément.

La mort des astrocytes semble étre un point important dans la physiopathologie de la
NMO. Récemment, Takano et al ont réalisé une analyse longitudinale du LCR de patients
SEP et NMO, portant sur les niveaux de GFAP(protéine acide fibrillaire gliale ; un mar-
queur astrocytaire), la MBP(protéine basique de la myéline ; un marqueur des oligoden-
drocytes), NF-H(neurofilament H; un marqueur neuronal). Ces dosages n’ont montré
aucune différence entre les patients NMO et SEP pour la MBP et le NF-H. Par contre, la
GFAP est nettement plus élevée chez les patient NMO que chez les patients SEP, la con-
centration étant corrélée au niveau de handicap des patients, pendant et en dehors des
poussées. De plus sous traitement la GFAP revient a un niveau normal.

3.3.2. Limites de I'hypothése pathogénique liée aux seuls anticorps anti-AQP4
Chez des patients NMO, tous les tissus contenant de '’AQP4 ne sont pas pathologiques
(par exemple le rein, épithélium intestinal). La raison en est inconnue. Ceci pourrait étre
di a des problemes de masquage du ou des épitopes reconnus par les anticorps,
I'environnement moléculaire direct de I’AQP n’étant pas forcement tout a fait le méme
dans différents tissus. Une autre possibilité serait que les anticorps anti-AQP4 soient
générés suite a la formation de lésions dans les tissus.

Par ailleurs, comme nous I'avons vu plus haut, au moins 40% des patients atteints de
NMO n’ont pas d’anticorps anti-AQP4.

De plus, il n’existe a ce jour aucun modele animal NMO ou l'injection d’anticorps anti-
AQP4 suffit a développer la pathologie NMO. Pour tous les modeles actuellement pu-
bliés, un préalable est nécessaire comme l'injection de MBP avec adjuvant de Freund.
Les modeles MOG(Myéline Olygodendrocyte Glycoproteine) d’EAE(encéphalomyélite
auto-immune expérimentale) semble par contre étre de bons modeles de NMO, notam-
ment du fait de la localisation 1ésionnelle optico-spinale.

De nouvelles recherches sont nécessaires pour mieux élucider les mécanismes physiopa-
thologiques de la NMO.

4. ANATOMO-PATHOLOGIE
L’analyse anatomopathologique des patients NMO a montré la présence de myélites
étendues avec cedeme important et évolution fréquente vers le ramollissement, la né-
crose et la cavitation. Les substances grise et blanche de la moelle sont toutes les deux
touchées [152].

A lexamen microscopique, les lésions sont caractérisées par lassociation
d’'unedémyélinisation, d'une perte axonale et d'une infiltration macrophagique et micro-
glialeextensive. L'inflammation prédomine en région péri-vasculaire ou sont retrouveés
de nombreux polynucléaires neutrophiles et éosinophiles et peu de lymphocytes T CD3+
et CD8+ avec de larges dépdts de complément C9neo (composé produit a la derniere
étape de l'activation du complément) et d'immunoglobulines [153]. Ce type de lésion-
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correspond au modele II de la classification de Lassmann des lésions inflammatoires,
traduisantun mécanisme a médiationhumorale (figure 4).
Figure 4: Classification de LASSMANN
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5. DESCRIPTION CLINIQUE
La NMO se caractérise par l'association d’épisodes de myélites et de névrites optiques
évoluant de facon rémittente dans la majorité des cas. Ainsi ce mode évolutif représente
plus de 90% des cas dans I'étude de Wingerchuk et al. 2007 [4] et 73% des cas dans la
série francaise portant sur 125 patients [6].La forme monophasique (avec un seul épi-
sode clinique) et la forme progressive représentaient respectivement 25% et 2% dans la
série francaise [6].
L’atteinte initiale est médullaire dans 45% des cas, optique dans 46% des cas et une at-
teinte simultanée de la moelle et des nerfs optiques a lieu dans 18% des cas [6]. Le début
de la pathologie se situedans 74% des cas entre 18 et 50 ans [6].
5.1. Les épisodes de myélite.
Les myélites sont typiquement séveres et transverses. Elles sont d’installation su-
baigiie.Elles sont responsables de douleurs dorsales et d’'une para- ou tétra parésie avec
un niveausensitif symétrique et une dysfonction sphinctérienne[154 ; 155]. L’atteinte
meédullaire peut s’étendre au tronc cérébral.
5.2. Les épisodes de névrite optique.
Les névrites optiques sont séveres, souvent bilatérales (30% des cas) [144].
L’examenophtalmologique confirme le diagnostic de névrite optique au stade de papil-
lite avec cedémepapillaire au fond d’ceil. L’évaluation de la vision des couleurs par le ta-
bleau de couleurslshihara ou le test de Farnsworth-Munsell Hue met en évidence une
dyschromatopsie d’axerouge-vert identique a celle retrouvée dans la SEP. L’examen du
champ visuel retrouveégalement une atteinte superposable a celle de la SEP avec un sco-
tome central ou coecocentral[155]. L’atrophie optique qui s’installe dans un second
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temps est responsable d’'unepaleur papillaire plus sévere que dans la SEP [156; 157].
L’évolution se fait vers la cécité unilatérale dans 60% des cas.

5.3. Atteinte encéphalique

Une localisation encéphalique de l'inflammation a longtemps été considérée commeun
critere d’exclusion du diagnostic de NMO. On sait maintenant qu'’il existe une atteintes-
pécifique encéphalique dans le cadre de la NMO.

Des signes d’atteinte encéphalique sont présents chez 18% des patients au moment du-
diagnostic [158]. Des épisodes de nausées ou de vomissements incoercibles et de ho-
quets persistants peuvent étre rencontrés chez 17% des patients du fait d'une extension
de la lésionau niveau du tronc cérébral [159].Des cas d’anomalies oculomotrices, de
syndrome de Claude Bernard Horner et de nystagmus ont été rapportés par certains
auteurs [160]. Un ralentissement psychomoteur, une confusion ou une épilepsie peu-
venttraduire un tableau d’encéphalopathie.

Une dysfonction hypothalamique peut entrainer des troubles du sommeil ou despertur-
bations endocriniennes [161].

5.4. Pathologies associées

L’existence de pathologies auto-immunes associées concerne 10 a 25 % des patientsen
fonction des séries. Il s’agit en général de connectivites telles que le syndrome deGouge-
rot-Sjogren ou le lupus érythémateux disséminé (LED), mais aussi d’autres pathologie-
sauto-immunes telles que les thyroidites [148; 162]. Ces pathologies témoignent d’'une
perturbationde I'immunité humorale.

6. DESCRIPTION PARACLINIQUE

6.1. Imagerie:

6.1.1. IRM médullaire

Au cours d’'un épisode de myélite, 'IRM meédullaire en séquence pondérée T2 montre
classiquement une lésion hyper intense extensive et étendue a plusieurs métameres(> 3
a 4), associée a une augmentation de volume de la moelle, réalisant un tableau demyélo-
pathie transverse (atteinte de plus de la moitié d’'une coupe horizontale) longitudinale
extensive (MTLE) (145). Voir Image2[163].

La moelle cervicale est la plus fréquemment atteinte (60% des cas). Les lésions prédo-
minent en région centromédullaire sur les coupes axiales et peuvent s’étendre sur toute
la largeur du cordon médullaire dans les formes sévéres. Les lésions prennent le con-
traste dans 69% des cas et des images de cavitation, traduisant la nécrose médullaire,
sont retrouvées dans 16% des cas [164]. Le suivi en IRM permet de voir une diminution
progressive de I'cedeme et del’hypersignal T2 avec parfois une fragmentation des ano-
malies de signal. La persistance de cavitations est possible. Le développement d'une
atrophie médullaire est retrouvé dans 13 a 22 % des cas.

Image 2 : Lésion médullaire cervicale étendue sur plus de 8 segments vertébraux en
hypersignal T2 avec aspect degrosse moelle [163]
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6.1.2. IRM des nerfs optiques :

Lors d’épisode de névrite optique, 'RM peut retrouver une prise de contraste du nerf,
orientant fortement vers une étiologie inflammatoire (Image 3). La séquence STIR re-
trouve une augmentation de l'intensité du signal dans 84% des cas a la phase aigue
[165].

Image 3 : cedeme et hyper-signal du nerf optique dans le cadre d’'une névrite optique
[163].

6.1.3. IRM encéphalique

L'IRM cérébrale doit étre réalisée de maniere systématique. Elle a un role majeur dansla
démarche diagnostique.

Elle est normale dans 60% des cas au début de la maladie, mais au total, des anomalie-
sencéphaliques seront décrites dans 50%-85% des cas [166].

Les hypersignaux en séquence pondérée T2 sont confluents, étendus, touchants les ré-
gionssous-corticales, le corps calleux, le cervelet, le tronc cérébral et le diencéphale no-
tamment au contact des troisiéme et quatrieme ventricules et de I'aqueduc de Sylvius.
Lamajorité des lésions encéphaliques ne sont pas rehaussées par le produit de con-
traste.Lorsqu’elles existent, les prises de contraste sont d’aspect “cloud-like”, sous forme
de tachesmultiples aux marges floues. La présence de lésions cérébrales compatibles
avecune SEP ne se rencontre que dans 10% des NMO [158].

6.2. Biologie

6.2.1. Anticorps anti-AQP4

La découverte en 2004 de I'existence d’auto-anticorps chez les patients atteints de NMO
a modifié la classification des pathologies inflammatoires du systéme nerveux central.
Ainsi, la présence d’auto-anticorps de type IgG appelés anticorps anti-NMO, détectés par
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immunofluorescence indirect(IFI) permet de différencier la NMO de la SEP [111].Cette
technique a une sensibilité de 58-76% et une spécificité de 85-99%.

Une autre technique consiste a transfecter des cellules HEK (Human EmbryonicKidney)
avec un plasmide GFP-AQP4. Ce test cellulaire, appelé cell based assay (CBA),montre la
fixation des NMO-IgG sur la membrane de ces cellules et pas sur des cellulestémoins non
transfectées [167]. Cette technique montre une meilleure sensibilité et spécificitéque le
test par IFI sur cervelet de souris [168].

D’autres tests ont été mis au point par radio-immunoprécipitation (RIPA), fluoroimmu-
noprécipitation (FIPA) ou par ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay).

La comparaison de ces différentes techniques confirme les imperfections du test enlFI.
Celui-ci peut révéler des faux positifs dans 10% des cas et des faux négatifs dans 10
a50%. Il est donc recommandé d’effectuer la détection des anticorps anti-AQP4 par test-
cellulaire CBA, et ce d’autant plus si le patient est séronégatif en IFI alors qu'’il présente
uneforte suspicion clinique de NMO.

6.2.2. Liquide céphalo-rachidien (LCR)

L’étude du LCR retrouve classiquement un taux de leucocytes supérieur a 50 élé-
mentsnucléés/mm3, qui est évocateur car de tels résultats sont rarement rencontrés
dans la SEP. Ces leucocytes sont le plus souvent composés de lymphocytes mais la pré-
sence de polynucléaires peut se voir et évoque aussi la NMO plutét que la SEP [144].La
protéinorachie estaugmentée dans plus de la moitié des cas, a plus de a 1g/L. Un des
parametres les plus importants a rechercher est la présence d’'une distribution oligoclo-
nale (bandes oligoclonales= BOC) des immunoglobulines qui reflete une synthése intra-
thécale d'immunoglobulines.En cette distribution oligoclonale n’est retrouvée que dans
15 a 30% des cas de NMO[169] et a tendance a disparaitre sur les analyses anté-
rieures[170].

L’analyse du LCR a un intérét marqué pour le diagnostic différentiel avec la SEP.

Cette derniere ne présente une pléiocytose que de maniere exceptionnelle et des BOC
sont présentesdans pres de 90% des cas [1, 171].

Une hyper-éosinophilie peut également étre retrouvée de fagon spécifique dans le
LCRdes patients NMO comparativement a la SEP [172].

La protéine gliale fibrillaire acide (GFAP) est une classe de filaments intermédiaires du-
cytosquelette, présente spécifiquement dans les astrocytes. Son taux est augmenté dans
leLCR lors des attaques de NMO, soulignant ainsi la présence de 1ésions astrocytaires, ce
quin’est pas le cas dans la SEP [173,174].

Enfin, la présence d'un auto-anticorps spécifique de la maladie, dirigé contre
I'aquaporine 4, a été identifiée dans le LCR [175], permettant d’affiner la démarche dia-
gnostique.

Cette découverte a également permis de confirmer le role du systeme immunitaire a
médiationhumorale, contrairement a la physiopathologie de la SEP [176].

6.3. Autres examens

La présence d’'une névrite optique peut étre confirmée par les anomalies des PEV (aug-
mentation de la latence de I'onde P100). Cela n’a cependant pas d'intérét en cas de né-
vrite optique cliniquement évidente. Les PEV sont plus intéressants pour dépister une
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névrite asymptomatique dans un contexte de myélite isolée et ainsi compléter les cri-
téres diagnostiques de NMO.

L’OCT (Optical Coherence Tomography) explore aussi le nerf optique mais en mesurant
'épaisseur de la couche des fibres nerveuses rétiniennes et donc en estimant le degré de
perte axonale du nerf optique plutdot que de démyélinisation. Il existe une plus grande
perte axonale dans laNMO que dans la SEP[177].

7. CRITERES DIAGNOSTIQUES

La NMO fut longtemps assimilée a une forme optico-pyramidale de SEP, limitantdonc
I'établissement de critéres diagnostic spécifiques. Une meilleure compréhension de lapa-
thologie a permis de mettre en évidence plusieurs caractéristiques cliniques et paracli-
niques de la NMO permettant de la distinguer de la SEP et d’ainsi établir les premierscri-
téres diagnostiques en 1999 [144].

Tableau 11 : D’aprés Wingerchuk et al.1999 Criteres pour le diagnostic de neuro-
myélite optique[144] :

Le diagnostic est retenu devant la présence de tous les critéres absolus et d’un critere
majeur ou de 2 critéres mineurs

- Névrite optique uni ou bilatérale

- Myélopathie aigué

CRITERES ABSOLUS - Absence d’atteinte neurologique autre
que la névrite optique ou la myélite

- Majeurs:

1- IRM cérébrale normale au début (crite-
ria of Paty et al. [1988])

2- IRM médullaire : hypersignal étendu = 3
CRITERES ASSOCIES segments vertébraux

3- Hypercytose >50 leucocytes/mm3 or >
5 polynucléaires neutrophiles/mm3

- Mineurs:

1- Névrite optique bilatérale

2- Névrite optique sévere avec acuité vi-
suelle fixée a moins de 20/200

3- Déficit moteur sévere pour au moins un
membre (grade <2)

Ces criteres présentaient quelques limites : un manque de sensibilité ne permettant
pasd’inclure les patients ayant des 1ésions a 'RM encéphalique et un manque de spécifi-
citéconduisant a inclure les patients souffrant SEP ayant un tropisme optico-médullaire.
[Is furent donc révisés en 2006, suite a 'avancée de la compréhension de laphysiopatho-
logie de la NMO avec la découverte des anticorps anti-NMO. Cette nouvelle définition a
permis de gagner en sensibilité (passant de 87 a 99%) et en spécificité (passant de85 a
90%) en intégrant d'une part les patients ayant des lésions a I'IRM cérébrale
n’évoquantpas une SEP, et d’autre part, ceux ayant des anticorps NMO-IgG [145].
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Tableau12 :D’apres Wingerchuk et al. 2006 : Critéres pour le diagnostic de neuromyé-
lite optique[145] : le diagnostic est retenu devant la présence de tous les critéres abso-
lus et de 2 des 3 criteres secondaires.

Critéres absolus : névrite optique uni ou bilatérale
myélite aigué

1. IRM cérébrale normale au début de
critéeres secondaires : la maladie

2. IRM médullaire montrant une in-
flammation étendue

3. anticorps anti-NMO positifs

I a par la suite été proposé le terme de « spectre NMO » (NMOSD pour NMO spectrumdi-
sorders) afin de décrire les patients avec:

-une atteinte spatiale limitée (atteinte médullaire ou optique)

-une IRM encéphalique normale, ou présentant des lésions encéphaliques typiquesde
NMO ou ne répondant pas aux criteres de SEP

-une séropositivité pour les anticorps anti-AQP4.

Ces patients présentent un risque élevé d’évoluer vers une authentique NMO et nécessi-
tentune prise en charge thérapeutique en conséquence.

8. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

IL se pose avec 'EMAD, les atteintes optico-médullaires des maladies inflammatoires
systémiques telles que le lupus érythémateux disséminé et le syndrome de Gougerot
Sjogren, les carences en vitamine B12 et en cuivreet surtout la SEPqui reste le principal
diagnostic différentiel (voir le tableau comparatif en annexe 3).

9. TRAITEMENTS DE LA NEUROMYELITE OPTIQUE

Une prise en charge thérapeutique adaptée est indispensable, I'évolution spontanée se-
faisant rapidement vers une cécité et/ou un handicap moteur séveére. Le traitement de la
NMO est basé sur le mécanisme physiopathologique supposé de la maladie. Comme dans
la sclérose en plaques, le traitement de la NMO peut étre subdivisé en traitement des
poussées, traitement de fond et les traitements symptomatiques.

9.1. Traitement des poussées

Il fait appel aux:

9.1.1. Corticostéroides.

Les corticostéroides en intraveineuse a forte dose (methylprednisolone 1g par jour pen-
dant 3 a5 jours) sont recommandés a la phase aigue de I'épisode de myélite ou de né-
vrite optique [178].

Il n’existe malheureusement pas d’essai clinique controlé jugeant de 'efficacité descorti-
coides dans les poussées de NMO, mais l'analyse rétrospective de Wingerchuk et
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al,,réalisée sur un groupe de 69 patients, a retrouvé une efficacité de 80% des corticosté-
roides aforte dose, avec amélioration clinique et radiologique lors de poussées [144].
9.1.2. Echanges plasmatiques

En cas d’inefficacité des corticostéroides, il est nécessaire de proposer une prise en
charge par échangesplasmatiques (EP) [179 ; 180].

Comme nous I'avons vu précédemment, les lésions correspondent au modele II de la-
classification de Lassmann. Tous les composants impliqués dans cette voie de cytotoxici-
té(IgG, IgM et complément) sont ciblés par les échanges plasmatiques.

Une étude portant sur 15 patients a retrouvé un effet bénéfique des EP chez au moins
50% des patients [181].

9.1.3. Immunoglobulines polyvalentes intra-veineuses.

Les Ig intra-veineuses n’ont été que rarement utilisées en traitement de poussée et n’ont
pasfait la preuve de leur efficacité dans la seule étude randomisée versus placebo qui ait
étémenée [182].

9.2. TRAITEMENT DE FOND EN PREVENTION DES POUSSEES

La NMO ayant longtemps été considérée comme une forme particuliére de SEP, lestrai-
tements immuno-modulateurs et immuno-suppresseurs utilisés dans la SEP, ont étées-
sayés dans la NMO. En dehors de quelques cas-rapportés, les données sur l'efficacité
destraitements dans la prévention des rechutes de la NMO ne se résument encore au-
jourd’huiqu’a quelques études de cohorte. Il n’existe pas dans la littérature de prise en
chargeconsensuelle codifiée.

9.2.1. Traitements immuno-modulateurs :

Les immuno-modulateurs ne sont pas éfficaces dans le traitement de la NMO [183, 184].
9.2.2. Traitements immuno-suppresseurs

9.2.2.1. Azathioprine (AZA)

C’est un anti-métabolite purique ayant une action préférentielle sur les lymphocytescy-
totoxiques CD8 et une action moindre sur 'immunité humorale [185]. L’AZA étaitinitia-
lement utilisé en prévention du rejet de greffe chez les transplantés rénaux puis par la-
suite dans de nombreuses pathologies auto-immunes telles que la polyarthrite rhuma-
toide et leLED. L’efficacité de I'’AZA, sous forme orale a 2mg/kg/j, a été étudiée en asso-
ciation a unecorticothérapie orale a 1mg/kg/j lors d’'une étude prospective. Le suivi de 7
patients sur 19mois a permis de mettre en évidence une amélioration constante de
I’EDSS et I'absence de survenue de nouvelles poussées [186].

9.2.2.2. Mycophenolate mofetil (MMF)

Le MMF présente un fort pouvoir cytostatique sur les lymphocytes B et T, rendant comp-
tede son efficacité dans la prévention du rejet de greffe, la polyarthrite rhumatoide ou
lepsoriasis.

Une étude rétrospective menée sur 24 patients NMO pendant 28mois, a permis de
mettre enévidence une diminution du taux annualisé de poussée, passant de 1.3 en pé-
riode préthérapeutiquea 0.09 sous MMF [187]. Le cas d'une patiente de 16ans suivie
pour un pemphigusfoliacé a également été rapporté. Elle a développé une NMO qui a pu
étre controlée a laposologie de 1000mg de MMF matin et soir [188].

9.2.2.3. Cyclophosphamide (CPP)
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Le CPP est un agent alkylant cytostatique possédant une action anti-réplicative etantimi-
totique qui s’exerce sur un grand nombre de cellules, mais tout particulierement sur le-
lymphocyte B avec une suppression prédominante de I'immunité humorale. Il entrai-
neégalement une diminution de la sécrétion d’'Interféron gamma et IL-12 (médiateurs
pro-inflammatoires).

Une étude rétrospective sur sept patientsNMO traités par CPP a la posologie de 500 a
700mg/m2, retrouve une persistance depoussées et d’aggravation de I'EDSS chez 5 pa-
tients durant le traitement par CPP. Un patient aété perdu de vu et le dernier est resté
cliniquement stable [189].

L’utilisation du CPP est également limitée du fait de ses effets indésirables nonnégli-
geables : toxicité urologique prévenue par la perfusion simultanée de uromi-
texan®,immunodépression responsable d’infections opportunistes et altération des
fonctions de lareproduction.

9.2.2.4. Mitoxantrone (MTX)

La MTX est un agent anti-néoplastique inhibiteur de la topoisomérase de type II
dontl’activité cytotoxique s’exerce tant sur les cellules en réplication que les cellules au
repos.

La MTX a montré son efficacité dans le traitement de la NMO lors de plusieurs essais
[190].Une étude observationnelle multicentrique a été menée sur 51 patients NMO, trai-
tés par MTXa la posologie de 12mg/m?, une administration par mois pendant 3 mois
puis uneadministration trimestrielle pendant 1an. Cette étude retrouve une chute ma-
jeure du tauxannualisé de poussée, passant de 1.82 a 0.37 (p<0.0001) ainsi qu'une amé-
lioration de 'EDSSmoyen de 1.3 point [191].

Malgré ces résultats encourageants, l'utilisation de la MTX reste limitée dans le temps du
fait de sa toxicité. Elle entraine un risque majeur de cardiomyopathie limitant la dose
totale a140mg/m2 selon la littérature. Une surveillance cardiologique rapprochée est
donc indiquée avecnécessité de suivi de la fraction d’éjection ventriculaire. De nombreux
cas d’aménorrhéesdéfinitives ont également été décrits. Des cas de leucémies aigues
myéloides (LAM) chimio-induitesont été rapportées chez 0.3% des patients. Ces LAM
surviennent précocement (délaimoyen de 18,5 mois) et évoluent vers le déceés dans 25%
des cas [192]. Elles sontsurvenues dans 80% des cas chez des patients ayant recu une
dose totale supérieure a 60mg/m2. Le risque deLAM chimio-induites semble donc for-
tement corrélé a la dose total de MTX. Il est nécessairede surveiller la numération san-
guine de maniére trimestrielle pendant les 5ans suivant laderniere administration de
MTX.

9.2.2.5. Lerituximab

Un anticorps anti-lymphocytes B CD20+, a aussi été essayé par plusieurs équipes dans le
monde.Une étude rétrospective multicentrique[193] a partir de 25 patients a montré
que 80% des patients ont eu une diminution du nombre de poussées et une stabilisation
du handicap, alors que 23 de ces patients avaient une résistance a d’autre traitements
immunosuppresseurs ou immunomodulateurs. Cependant, 28% des patients ont eu des
complications liées a la perfusion et 20% des complications infectieuses et certains pa-
tients semblent résistants au traitement.
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9.3. Traitements symptomatiques :

Tout comme dans la SEP ils s’adressent aux différents symptomes présentés par le pa-
tient.

10. EVOLUTION ET PRONOSTIC DE LA NEUROMYELITE OPTIQUE

L’évolution de la NMO était mal connue jusqu’a une période récente. Les données étaient
fragiles et parlaient d’'une évolution catastrophique des patients. L’évolution du handi-
cap chez les patients NMO a été évaluée dans 3 cohortes, grace a I'observation de
I’évolution de I’échelle EDSS. 1l s’agit d’'une échelle allant de 0 a 10 avec une subdivision
qui peut se faire en trois niveaux : un premier niveau tenant compte des déficiences re-
pérées a 'examen clinique(EDSS 0 a 3), un deuxiéme niveau caractérisé par une limita-
tion a divers degrés de la marche (3,5 a 7,0), et un troisieme niveau au-dela de 7 ou la
marche est impossible[130]. La cohorte italienne de 46 patients a montré que le temps
moyen pour atteindre un EDSS de 3 était de 6 mois, et pour atteindre un EDSS a 6 était
de 7ans [162]. La cohorte francaise de 125 patients a montré que le temps moyen pour
atteindre un EDSS de 4 était de 7,3 ans (intervalle de confiance a 95% de 4,7 a 9,9), de
10 ans pour un EDSS de 6 (intervalle de confiance de 95% de 7,4 a 12,6), et de 21,4 ans
pour un EDSS de 7 (intervalle de confiance a 95% de 8,3 a 34,5). La cohorte antillaise de
96 patients montrait une évolution rapide : un EDSS de 3 était atteint en 1 an, un EDSS
de 6 en 8 ans, et un EDSS de 8 en 22 ans [194].

L’acuité visuelle peut étre lourdement atteinte dans la NMO. Ainsi plus de 30% des pa-
tients ont une acuité visuelle inférieure a 1/10eme (baisse d’acuité visuelle résiduelle sé-
vere, BAVS) pour un ceil, et inférieure a 13% pour les deux yeux. La présence de lésions
cérébrales a 'IRM est associée avec une diminution de 'intervalle de temps entre le dé-
but de la maladie et la BAVS [6].

La fréquence des poussées semble dépendre du stade de la pathologie : en effet, dans la
cohorte francaise le nombre moyen de poussées diminue nettement apres 2 ans. En
moyenne, les patients font une poussée par an [6].

La mortalité est importante mais semble varier nettement selon les cohortes puis-
qu’elleétait de 25% a 9,5 ans dans la cohorte antillaise [195], de 22,6% a 7,6 ans dans la
cohorte américaine, de 13% a 8,8 ans dans la cohorte italienne, de 2,9% a 5,8 ans dans la
cohorte mexicaine, et de 3% a 9 ans dans la cohorte francaise [6]. La majorité des déces
est liée a une atteinte importante soit du tronc cérébral, soit de la moelle épiniere cervi-
cale.

Des facteurs pronostiques cliniques, prédictifs du handicap, ont pu étre dégagés sur la-
base de plusieurs études.

Les équipesde Cabre [194] et de Wingerchuk [195]retrouvent plusieurs facteurs asso-
ciéssignificativement au risque de déces, de facon indépendante, que les patients aient
eu untraitement ou non:

e un intervalle de temps inférieur a un an entre les deux premiéres attaques ou untaux
annualisé de poussée supérieur a 0,7

e une premieére attaque optique ou sphinctérienne

e une récupération incomplete apres la premieére attaque
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Il a également été décrit des facteurs pronostiques biologiques. L’activité clinique de
1aNMO semble étre corrélée au titre d’anticorps anti-AQP 4. La détection de cet anticorps
ad’ailleurs une forte valeur prédictive du risque de rechute apres un premier épisode de
myéliteou de névrite optique [196 ; 197]. Chez certains patients, le taux d’'IgG anti-AQP 4
était élevé aumoment des poussées mais se négativait lors de la stabilisation de la mala-
die par le traitementde fond. Et a I'inverse, certains patients séronégatifs initialement se
positivaient au momentd'une poussée [198 ; 199]. Cela signifie donc qu’'un patient séro-
négatif ne le restera passystématiquement durant toute 1'évolutivité de sa maladie.

Il a méme été montré que le taux élevé d’IgG anti-NMO est corrélé a la sévérité clinique
etradiologique de la maladie [200].
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METHODOLOGIE
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IV. METHODOLOGIE

1. CADRE D’ETUDE

1.1. Lieud’etude
Notre étude s’est déroulée dans le Service de Neurologie du CHU Gabriel TOURE.

1.1.1. Situation geographique du CHU Gabriel Touré

Le CHU Gabriel TOURE est situé au centre de Bamako en commune III avec a I'Est le

quartier Médine, a I'Ouest I'Ecole Nationale d’Ingénieurs (ENI), au Nord la garnison de
'état-major de I'armée de terre et de la gendarmerie, au Sud le grand marché de Bama-
ko.

1.1.2. Le service de neurologie
Le service de neurologie du CHU Gabriel Touré est logé dans le méme batiment que le
service d’anesthésie et de réanimation qui est au rez-de-chaussée.
IL est constitué d'une unité d’hospitalisation et d’'une unité de consultation externe.
Il est actuellement dirigé par un professeur agrégé de neurologie assisté par deux neu-
rologues praticiens hospitaliers.
Les soins des patients sont sous la responsabilité d’'un assistant médical qui est le major
du service assisté d'un infirmier diplomé d’état, de deux aides-soignants et d’'un ma-
neceuvre.

2. TYPE ET PERIODE D’ETUDE : il s’agissait d’une étude rétrospective menée de

Janvier 2010 a décembre 2014.

3. POPULATION D’ETUDE
Nous avons inclu les patients hospitalisés ou vus en consultation externe chez lesquels le
diagnostic de SEP ou de NMO a été retenu.

3.1. Criteres d’inclusion : cliniques, radiologiques et biologiques.

3.2. Criteres de non inclusion : patients ne répondant pas aux criteres diagnos-

tiques.

4.METHODE
Nous avons receuilli les données cliniques et paracliniques a l'aide d’une fiche
d’exploitation (annexe 1).
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V. LES OBSERVATIONS :
Observation 1:
Il s’agit d’'une patiente de 35 ans, secrétaire, de latéralité droitiere, mariée, autochtone
du Malj, résident a Bamako.
-histoire de la maladie: patiente hospitalisée en mars 2010 pour une tétraplégie
d’installation rapidement progressive en une semaine (atteinte d’'un hémicorps puis ex-
tension a 'hémicorps controlatéral) avec rétention urinaire associée a une diminution
de la sensation de ses quatre membres survenue sur une grossesse d’environ 4 mois.
-antécédents :
-familiaux : pas d’antécédents de troubles neurologiques
-personnels :
.neurologiques : on retrouve dans ses antécédents plusieurs épisodes de troubles neu-
rologiques :
-premier épisode en mars 2004 : paraparésie associée a des fourmillements des
membres inférieurs remontant au thorax ayant régressé sans séquelle,
- second épisode en octobre 2006 : tétraparésie avec douleur du cuir chevelu au toucher
ayant régressée sans séquelle.
.autres antécédents pathologiques: néant
-examen dans le service a objectivé :
- un syndrome tétrapyramidal flasque
- un syndrome sensitif avec altération de la sensibilité superficielle et profonde
- une absence d’anomalie en dehors du systéme nerveux.
L’hypothese d’'une pathologie inflammatoire démyélinisante du SNC fut émise.
Les examens paracliniques :
-imagerie:Une IRMencéphalique et médullaireréalisée en 2012 au Maghreb remplissait
les criteres de dissémination des lésions dans le temps et dans I'espace.
-biologie : LCR normal, NFS normal, absence de syndrome inflammatoire systémique.
Eléments diagnostiques :
Le diagnostic de SEP fut posé en 2012 devant les éléments suivants :
-plusieurs épisodes de troubles neurologiques résolutifs.
-dissémination des 1ésions dans le temps et dans I’espace a 'lRM.
-une absence d’anomalie en dehors du SNC.
Traitement :
Episode de 2010 :
- bolus de corticoide (methylprednisolone)
-préventions des complications du décubitus
-traitement antalgique : paracétamol, amitriptyline
-corticothérapie per os au long cours en relais.
Actuel : la patiente est traitée par Cyclophosphamide 50mg cp x2/j depuis janvier 2013.
Evolution : I'évolution de I'épisode de 2010 a été favorable pour la patiente et sa gros-
sesse.
En 2011 elle a présenté une nouvelle poussée avec une hémiplégie droite également
traitée par des bolus de corticoide avec une évolution favorable.
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La patiente présente un mode évolutif récurrent-rémittent de la SEP avec quatre pous-
sées majeures en 10 ans. L’évolution est favorable avec une absence de poussée depuis
'instauration du traitement a base de cyclophosphasmide. Elle avait un EDSS a 3 en dé-
cembre 2014.

Image 4 : Coupes sagitales d'IRM encéphalique en séquence T2 montrant des lésions
hyperintenses

Image 5 : Coupes axiales d'IRM encéphalique en séquence FLAIR montrant des lésions
periventriculaires.

Observation 2 :

Il s’agit d’'une patiente de 19 ans, étudiante, de latéralité droitiere, célibataire, autoch-
tone du Malj, résident a Bamako.

Histoire de la maladie : patiente de 19 ans qui a consulté dans notre service en 2013
pour suivi de SEP. Elle aurait présenté de fagcon subaigiie (en 24h) en 2009 une tétraplé-
gie flasque pour laquelle elle fut évacuée a I'extérieur pour des explorations complémen-
taires dont 'IRM encéphalique et médullaire (voir image 6 et 7). Le diagnostic de SCI fut
posé et un traitement par des bolus de méthylprednisolone entraina une régression to-
tale de la symptomatologie. Six mois plus tard elle présenta une baisse de I'acuité vi-
suelle bilatérale d’ou la réalisation d’'une nouvelle IRM qui a permis de poser le diagnos-
tic de sclérose en plaques. La poussée fut traitée et la patiente mis sous un traitement de
fond par interféron béta. Ce traitement fut substitué par fingolimod en 2012 au décours
d’'une nouvelle poussée avec un nystagmus bilatéral.

Antécédents :

-familiaux : pas d’antécédent de pathologie neurologique.

-personnels : pas d’antécédent pathologique.

Examen dans le service a objectivé :
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-un discret trouble de la sensibilité profonde,

- un nystagmus multidirectionnel bilatéral,

-une absence d’anomalie en dehors du systeme nerveux central.

Examens paracliniques :

-imagerie : des IRM encéphaliques et médullaires.

Eléments diagnostiques :

-plusieurs épisodes neurologiques résolutifs,

- dissémination des lésions dans le temps et dans I'espace sur les IRM.

Traitement : la patiente est actuellement traitée par Diméthyl-fumarate seul sans trai-
tement symptomatique.

Evolution : est favorable et la patiente avait en décembre 2014, 5 ans apres le début de
la maladie, un EDSS a 2.

Image 6 : Coupes sagitales d'IRM encéphalique en séquence T2 montrant des lésions
hyperintenses

Image 7 : Coupe sagitale d'IRM médullaire en séquence T2 montrant une l1ésion cervi-
cale hyperintense.

Observation 3

Il s’agit d’'un patient de 40 ans, de latéralité droitiere, commercant autochtone du Mali,
résident a Bamako.

Histoire de la maladie: hospitalisé dans notre service en novembre 2013 pour paraplé-
gie d’installation subaiglie survenue environ 1 an auparavant. Ce déficit moteur était
associé a celui des membres supérieurs et a une dysarthrie qui ont régressé quelques
temps apres l'installation du tableau.

Antécédents :

Thése présentée et soutenue par M. Ibrahima Traoré Page 75



HOLOGIES INFLAMMATOIRES DEMYELINISANTES PRIMITIVES DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL DANS LE SERVICE DE
GIE DU CHU GABRIEL TOURE: QUELLES REALITES ? QUELLES HYPOTHESES ? QUELLES PERSPECTIVES ?

-familiaux : pas d’antécédents de troubles neurologiques

-personnels :

-neurologiques : 3 épisodes de déficit moteur des 4 membres d’installation subaigiie,
dont le premier remonte a 2009, avec un intervalle d’environ une année entre les diffé-
rents épisodes qui ont évolué favorablement sans séquelle motrice.

-autres antécédents pathologiques : pas d’'HTA-, pas de diabéte-, pas de douleurs articu-
laires, pas de notion de lésion cutanéo-muqueuse,

Examen dans le service a mis en évidence :

-un syndrome tétrapyramidal spastique avec une paraplégie et une conservation de la
force musculaire des membres supérieurs,

-un syndrome sensitif a type hypoesthésie tactile et douloureuse des membres infé-
rieurs,

-une atteinte des nerfs craniens : la [Iéme paire de nerfs craniens avec une forte baisse de
'acuité visuelle bilatérale (patient incapable de compter les doigts placés devant lui), les
[Xeéme et Xeme paires de nerfs craniens,

-une incontinence urinaire,

-une lenteur d’idéation et une irritabilité,

-une absence d’anomalie en dehors du systéme nerveux

Les examens paracliniques

-imagerie : la TDM cérébrale réalisée était normale.

-biologie : 'ECBC du LCR a révélé la présence de 10 leucocytes/mms3, une protéinorachie
a 0,39g/1, une glycorachie a 0,65g/1 et une absence de germe a I'examen direct et a la
culture. La NFS a révélé un taux de leucocytes normal, une anémie microcytaire hypo-
chrome a 10,7g/1; la VS: 52 mm/1¢re heure, 67mm/2¢me heure. Les sérologies HIV et
syphilitiques étaient négatives. La recherche des anticorps anti-AQP4 positive.

Eléments diagnostiques :

-myélite récidivante.

-baisse de I'acuité visuelle bilatérale.

-Anticorps anti-AQP4 positifs.

Compte tenu des limites de notre plateau technique et des moyens financiers de notre
patient les IRM encéphalique et médullaire n’ont pas pu étre réalisées.

Nous avons retenus le diagnostic de neuromyélite optique de Devic devant trois élé-
ments (les 2 criteres absolus et un critére secondaire) des criteres de Wingerchuk et al.
2006.

Traitements : Méthylprednisolone en IV avec réduction progressive de la dose sur 45
jours, Bacloféene 10mg ala dose de 40mg/j et la kinésithérapie.

L’évolution était stationnaire durant toute la durée de I'hospitalisation et le patient a
été perdu de vue apres sa sortie.

Observation 4
Il s’agit d’'un patient de 43 ans, tailleur, de latéralité droitiére, autochtone du Mali, rési-
dent a kayes.
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Histoire de la maladie : hospitalisé dans notre service en décembre 2014 pour trouble
de la marche et de la vision de I'ceil droit d’installation rapide survenu 38 jours avant
son hospitalisation.

Il a présenté de maniere rapide une lourdeur de son hémicorps droit associée a des sen-
sations vertigineuses, des vomissements et une vision floue de I'eeil droit. L’évolution fut
marquée par une régression partielle de la lourdeur de I’hémicorps apres 48 heures
avec nécessité de marcher a 'aide d’une canne, une diminution de la floue visuelle et
'apparition d’'une hypersudation sur I'hémicorps gauche.

Antécédents :

-familiaux : pas d’antécédent de trouble neurologique

-personnels :

.neurologique : néant

.autres antécédents pathologiques : néant

Il présente comme facteur de risque cardiovasculaire un tabagisme a 10 paquets-année.
L’examen dans le service a mis en évidence :

- un syndrome tétrapyramidal spastique non déficitaire,

-un syndrome vestibulaire droit (nystagmus),

-un trouble sensitif a type d’hyperesthésie douloureuse de ’hémicorps droit épargnant
la face,

-une absence d’anomalie en dehors du systeme nerveux.

L’examen ophtalmologique a objectivé une baisse de I'acuité visuelle bilatérale: 2/10
aux deux yeux et un cedeme papillaire bilatéral en régression au fond d’ceil.

Examens paracliniques :

-imagerie : la TDM encéphalique réalisée sans et puis avec injection de produit de con-
traste n’a pas objectivé d’anomalie.

-biologie : 'analyse du LCR a révélé la présence de10 globules blancs/mm3, une protei-
norachie a 0,34g/], une glycorachie a 3,5 mmol/l et 'absence de germe a 'examen direct
et a la culture. La NFS était normale. Les sérologies HIV et Syphilitiques étaient néga-
tives. La recherchedes Ac-anti-AQP4 était positive dans le sérum.

Eléments diagnostiques :

-myélite avec extension au tronc cérébral

-névrite optique bilatérale

-Anticorps anti-AQP4 positifs.

Compte tenu des limites de notre plateau technique et des moyens financiers de notre
patient les IRM n’ont pas pu étre réalisées.

Nous avons retenu le diagnostic de neuromyélite optique de Devic devant ces 3 criteres
(les 2 criteres absolus et un critere secondaire).

Le traitement: corticothérapie en bolus (méthylprednisolone) sur 3 jours,
I'amitriptyline, le baclofene et la kinésithérapie.

L’évolution : a été favorable : marche possible sans canne apres 5 jours de traitement.
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Image 8 : Image Fond d’ceil montrant un cedeme papillaire bilatéral
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Tableau 13 : Résumé des observations

Observation 1 2 3 4
Age 35ans 19 ans 40 ans 43 ans
age du début de | 29 ans 15 ans 36 ans 43 ans
la maladie
Sexe F F M M
Profession secrétaire Etudiante commerc¢ant tailleur
ATCD Plusieurs épisodes | Plusieurs pous- 3 épisodes de déficit | néant
de troubles neuro- | sées moteur des 4
logiques membres
Clinique Syndrome tétrapy- | Trouble de la Syndrome tétrapy- Syndrome tétrapy-
ramidal flasque, sensibilité pro- ramidal spastique, ramidal spastique,
syndrome sensitif, | fonde, nystagmus | syndrome sensitif, syndrome vestibu-
trouble syphincte- | multidirectionnel | trouble syphincté- laire droit, BAV
rien bilatéral rien, trouble de la bilatérale
déglutition, BAV
bilatérale
Imagerie IRM encéphalique : | IRM dissémina- Scanner cérébral Scanner cérébral
dissémination des | tion des lésions normal normal
lésions dans dans I'espace et
I'espace et dans le dans le temps
temps, avec atteintes
IRM médullaire : encéphaliques et
normale médullaires
Biologie LCR normal LCR? Anti-AQP4 positif Anti-AQP4 positif
Diagnostic SEP SEP NMO NMO
Traitement Cyclophosphamide, | Dyméthyl fuma- méthylprednisolone, | Méthylprednisolone,
carbamazepine rate bacloféne, kinési- bacloféne, kinési-
thérapie therapie, amitripty-
line
Evolution favorable Favorable défavorable favorable
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VL. COMMENTAIRES ET DISCUSSION :

1. LES LIMITES DE NOTRE ETUDE :
Au cours de notre étude, nous avons noté un certain nombre de difficultés, notamment :
-I'insuffissance de certains dossiers sur les aspects de forme et de fond.
- Difficulté d’accessibilité et de disponibilité de certains examens clefs : sérologie de la
NMO (dosage des anticorps anti-AQP4), indisponibilité de I'IRM sur notre territoire.

2. QUELLES REALITES ?
Notre travail nous a permis de faire I'état des lieux sur une période de 4 ans sur la pa-
thologie inflammatoire démyélinisante primitive du SNC dans notre service. En effet sur
cette période nous avons noté quatre cas de pathologie inflammatoire démyélinisante
primitive du SNC : deux cas de SEP et deux cas de NMO.
Nous avons retenu les diagnostics de SEP (observation 1 et 2) sur la base des criteres
cliniques et d'imagerie conformément aux critéres de McDonald 2005 ou de 2010.
Quant aux diagnostics de NMO (observation 3 et 4) ils ont été retenus sur la base des
criteres diagnostic de Wingerchuk et al. 2006 [145]. Cependant ces patients n’ont pas pu
bénéficier del'IRM encéphalique et médullaire pour des raisons d’inaccessibilité.
L’age de début de la maladie se situe entre 18 et 50 ans pour les deux cas de NMO,
tranche d’age la plus touchée [6], et entre 20 et 40 ans pour I'un des cas de SEP (Obser-
vation 1) et est inférieur a 18 ans pour 'autre (observation 2). On note une prédomi-
nance féminine (100%) pour la SEP comme décrite dans la littérature(3) et une prédo-
minance masculine (100%) pour la NMO contrairement aux données de la littérature [6,
144]
-Sur le plan clinique :
Nos deux cas de SEP étaient de début polysymptomatique (atteinte motrice, au premier
plan, sensitive et sphinctérienne) qui est moins fréquent que le début mono-
symptomatique selon les données de la littérature : 14,2% vs 85,8% dans la série Jorda-
nienne [201] et 17,8% vs 82,2% dans la série francaise [202]. Les autres symptémes
présentés par ces patientes au cours de I’évolution sont la douleur neuropathique (ob-
servation 1), une baisse de I'acuité visuelle, un nystagmus et des vertiges (observation
2).
Pour nos cas de NMO l'atteinte initiale était médullaire dans 1 cas (observation 3) et
mixte dans 'autre (observation 4), représentant respectivement 45% et 18% du mode
de début de la maladie [6]. Le patient de 'observation 3 présente outre I'atteinte médul-
laire et la névrite optique des signes d’atteinte encéphalique (lenteur idéation et irritabi-
lité) qui sont retrouvés chez 18% des patient au moment du diagnostic [158].

-Aspects évolutifs et pronostiques :

Dans notre étude le mode évolutif le plus représenté est le mode rémittent : 34 des cas.
Le début récent de I'observation 4 ne permet pas de déterminer son mode évolutif. Sur
le plan pronostic, nos deux cas de SEP (observation 1 et 2) sont d’évolution favorable
avec un EDSS respectivement a 3 aprés 10 ans et 2 aprés 5 ans d’évolution.
L’observation 3 a évolué défavorablement du fait d’'un diagnostic tardif et I'absence d'un
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traitement de fond apres les premieres poussées, il a atteint un EDSS 8 apres 4
ansd’évolution de la maladie. Quant a 'observation 4 I’évolution au décours de la pre-
miere poussée a été favorable.
A la lumiére de ces constats nous en déduisons que I'évolution des pathologies inflam-
matoires démyélinisantes du SNC ne semble pas plus péjoratif dans notre contexte
qu’ailleurs si le diagnostic est porté précocement avec mise en route d'un traitement
adapté.
-Difficultés diagnostiques :
Les pathologies inflammatoires démyélinisantes primitives du systeme nerveux central
posent un probléme diagnostique dans notre contexte ol manquent les moyens
d’exploration complémentaire nécessaires.
Le scanner est le seul examen d’imagerie accessible pour l'exploration morphologique
du SNC dans notre pays. Il a une sensibilité treés faible pour la détection des lésions de
démyélinisation. Une étude réalisée par Young en Novembre 1981, comparant le scan-
ner et I'[RM chez 10 patients atteints de SEP retrouva une nette supériorité de I'IRM : sur
les 10 patients, le scanner détecta 19 lésions contre 131 pour I'IRM [203]. Cette derniere
n’étant pas disponible sur notre territoire, sa réalisation nécessite alors une dépense
importante rendant son acces difficile.
La recherche des anticorps anti-AQP4 et la détection des BOC sont également de réali-
sation difficile, posant le probleme de diagnostic différentiel entre la SEP et la NMO en
absence des données d'IRM.
-problémes thérapeutiques :
Du point de vue thérapeutique le cout élevé des médicaments ayant une AMM dans le
traitement de fond de la SEP et de la NMO constitue un obstacle majeur a un traitement
optimal de ces entités dans les pays en voie de développement comme le notre. En effet
un seul de nos patients (observation 2) bénéficie d'un traitement de fond avec des mé-
dicaments ayant ’AMM pour sa pathologie. La patiente de 'observation 1 a comme trai-
tement de fond la cyclophosphamide par voie orale. Les patients des observations 3 et 4
n’ont pas regu de traitement de fond.
Par ailleurs il n’existe pas de réseau de prise en charge de ces pathologies dont la prise
en charge est multidisciplinaire, impliquant des acteurs médicaux et paramédicaux.

3. QUELLES HYPOTHESES ?
-La fréquence des pathologies inflammatoires démyélinisantes primitives du SNC
serait sous-estimée dans notre contexte.
La sclérose en plaques connue comme la premiere pathologie démyélinisante du SNC en
occident est peu rapportée dans notre contexte africain. Sur le continent cette patholo-
gie est relativement fréquente au nord [20; 21; 22...].Des études récentes dans cette
région rapportent une augmentation de I'incidence et de la prévalence de cette affection
[29 ; 204]. Cette augmentation pourrait s’expliquer en partie par I'amélioration des tech-
niques de diagnostic avec notamment l'accessibilité a 'IRM et la modification des cri-
téres diagnostiques.
Il existe tres peu d’étude sur la SEP en Afrique noire avec seulement quelques cas isolé-
srapportés dans certains pays [23; 24; 25; 26; 27...].
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Quant a la NMO, considérée comme plus fréquente chez les sujets non caucasiens, elle
est également trés peu rapportée en Afrique noire [8; 205; 206; 207].
La fréquence relativement basse de ces pathologies pourrait s’expliquer par les difficul-
tés d’acces aux soins et de diagnostique dans notre contexte.
-La NMO serait plus fréquente que la SEP dans notre contexte.
La SEP et la NMO sont deux affections inflammatoires démyélinisantes du SNC qui par-
tagent certaines caractéristiques cliniques et épidémiologiques avec une distribution
mondiale différente, la premiére prédominant chez les caucasiens et dans les zones de
latitude élevée (zones tempérées) [75] alors que la seconde est plus fréquente chez les
non caucasiens et/ou dans les pays en développement. En Afrique subsaharienne la pré-
valence exacte de ces affections est mal connue. Cependant il semble d’apres les données
de la littérature que les cas de NMO seraient méme plus fréquents que ceux des SEP
classiques [8].Ainsi, au Nigeria ont été observés en 12 ans, 95 cas de NMO pour un bas-
sin de 1 million d’habitants, alors que les cas de SEP conventionnelle ont été identifiés
chez seulement deux patients.

4. QUELLES PERSPECTIVES:
- Amélioration du diagnostic :

La SEP et la NMO reste de diagnostic difficile dans notre contexte du fait d'un manque de
personnel qualifié et de moyens d’exploration complémentaire nécessaires.
L’amélioration de cette situation passe par une amélioration du plateau technique per-
mettant une accessibilité facile a I'IRM et la réalisation des analyses biologiques contri-
buant au diagnostic et/ou éliminant les diagnostics différentiels, la création d’'un centre
de référence auquel tous les cas suspects seront adressés et la collaboration avec des
équipes spécialisées dans la prise en charge de ces affections afin d’approfondir les con-
naissances du personnel sur ces pathologies.

-Amélioration de la prise en charge thérapeutique :

La SEP et la NMO sont des affections chroniques nécessitant une prise en charge globale
et multidisciplinaire bien coordonnée entre les différents intervenants.

Une bonne coordination entre les différents acteurs médicaux et paramédicaux néces-
site la création d’'un réseau de prise en charge de ces affections composé de :

-médecins neurologues qui prescrivent et surveillent le traitement des poussées et/ou
de fond et assurent le suivi continu des patients en collaboration avec les autres interve-
nants,

-médecins rééducateurs connaissant les spécificités de ces maladies pour assurer la
rééducation fonctionnelle avec le concours des acteurs paramédicaux intervenant dans
la rééducation (kinésithérapeutes, ergothérapeutes, orthophonistes, etc.),

-autres acteurs médicaux (urologues, gastro-entérologues, psychiatres...) intervenant
dans le traitement symptomatique,

-Une équipe paramédicale qui intervient pour la réalisation des actes de soins selon la
prescription médicale et pour leur réle propre selon la démarche clinique infirmiere:
aide, accompagnement et éducation du patient et de ses aidants,

-Psychologues qui assurent la prise en charge psychologique.
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- médecins du travail,

- assistants sociaux.
Cette organisation en réseau permettrait une prise en charge globale des patients tant
sur le plan médical que social et professionnel.
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CONCLUSION
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CONCLUSION

Les pathologies inflammatoires démyélinisantes primitives du SNC posent un probleme
diagnostique et thérapeutique dans notre contexte ou coexistent un manque de person-
nel compétent et de moyens d’exploration complémentaires nécessaires pour poser le
diagnostic de certitude. Elles sont peu rapportées avec seulement quelques cas. Des
études ultérieures sur des populations plus importantes et une amélioration de nos pla-
teaux techniques sont nécessaires pour mieux évaluer la situation.
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RECOMMENDATIONS
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RECOMMENDATIONS
Nous recommendons :
Aux autorités politiques et administratives de:
- Améliorer le plateau technique.
- Investir dans la recherche sur les pathologies inflammatoire démyélinisantes
primitives du SCN.
- Subventionner la prise en charge des patients atteints de ces affections
Aux personnels médicaux et paramédicaux de:
- collaborer avec des équipes spécialisées dans la prise en charge de ces affections
afin d’approfondir leurs connaissances.
- s’organiser en reseau pour une meilleure coordination de la prise en charge des
patients.
- mettre toutes les informations utiles et essentielles dans les dossiers médicaux et
de soins.
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ANNEXE
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ANNEXE
1-Fiche d’exploitation
I- Identité:

1-3-sexe : Masculin : B Féminin :

1-4-état civil : 1-célibataire : @ 2-marié : @ 3-divorcé : @ 4-veuf:
II- Niveau socio économique :

2-1-Niveau scolaire : 1- Non scolarisé : @ 2- Primaire :
3-Secondaire : @ 4- Universitaire :

IV-ATCD :
A -ATCD familiaux : trouble neurologique : oui : Bl non : {,
Pathologie auto-immune : oui non

57 =TT

B -ATCD personnels : neurologique @ autres

V. EXAMEN NEUROLOGIQUE :
SIGNES:

MOTEURS

Faiblesse : membre supérieur @ membre inférieur @ unilatérale bilatérale

Tonus : normal® hypertonie B hypotonie & unilatérale @ bilatérale

Reflexes ostéo-tendineux : normaux@ hyper-réflexie® hyporéflexie @ aréflexie @ topo-

Réflexe cutané plantaire : flexion @ signe de Babinskil indifférent @ unilatéral® bilaté-
ral@

SENSITIFS
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Signe de Lhermitte @ signe de Romberg
Autres anomalies sensitives :

ATTEINTES DU TRONC CEREBRAL :
Oculomotricité : normale @ anor-
10 0 T2 1 <) 72T

Paralysie faciale : oui @ non unilatérale & bilatérale

Atteinte des autres nerfs craniens :

NEVRITE OPTIQUE :
Baisse de 'acuité visuelle : oui @ nonf, douleur oculaire : oui @ nonf, dyschromatopsie :
oui nonf, topographie

ATTEINTE CEREBELLEUSE :
Trouble de I'équilibre : oui non B, dysméthrie : ouill nonf, dysarthrie: oui non
tremblements d’action : ouill non

TROUBLES SPHINCTERIENS :
Troubles de la miction : oui @ nonfl, défécation : oui @ non 2,

TROUBLES SEXUELS : ouif nonf
1174 0L PP

TROUBLES COGNITIFS : oui non
1174 01T USROS

VI- SIGNES EXTRA-NEUROLOGIQUES :
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VIII-EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
6.1. IRM médullaire : normale
patholo-

6.3.: Liquide céphalorachidien..........cccccccvvvuver vernen
Leucocytes : oui @ :......... non
Biochimie

LCR SANG
- Protéines totales: ...
- Albumine ... L.
-lgG e
-IndexIg6
-Bandes oligoclonales : oui I non ouil non

6.4. Ac anti-AQP4: positif : B négatif : @ non fait@
6.5. Bilan immunologique : en fonction du contexte

6.7. PEV : Normaux @ Neuropathie optique @ : unilatérale @ bilatérale
Non faitsP

IX. DIAGNOSTIC : SEP @ NMO
X.TRAITEMENT :

Traitement des poussées : Solumédrol @ Echanges plasmatiques
Traitement de fond :
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Traitement symptomatique :
Traitement adjuvant :

XI. EVOLUTION :

Clinique :

Stationnaire :

Amélioration : @ : complete @ partielle
Aggravation B : cécité B patient confiné au lit

Complication durant I'hospitalisation : ....................

Déces

XII- SUIVI PENDANT LA PERIODE D’ETUDE :
Nombre de poussées :

Le score EDSS :

IRM :
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2- Détail de la cotation des parametres fonctionnels de 1'échelle EDSS

Fonction pyramidale

0= Normale

1= Perturbée sans handicap

2= Handicap minimal

3= Paraparésie ou hémiparésie faible/modérée; monoparésie sévere

4= Paraparésie ou hémiparésie marquée; quadriparésie modérée; ou monoplégie
5= Paraplégie, hémiplégie ou quadriparésie marquée

6= Quadriplégie

V= Inconnue

Fonction cérébelleuse

0= Normale

1= Perturbée sans handicap

2= Ataxie débutante

3= Ataxie du tronc ou d'un membre modérée

4= Ataxie sévere touchant tous les membres

5= L'ataxie ne permet plus la réalisation de mouvements coordonnés
V= Inconnue

Fonction du tronc cérébral

0= Normale

1= Examen anormal, pas de géne fonctionnelle

2= Nystagmus modéré ou autre handicap modéré

3= Nystagmus sévere, faiblesse extra-oculaire handicap modéré d'autres nerfs craniens
4= Dysarthrie ou autre handicap marqué

5= Dans l'impossibilité d'avaler ou de parler

V= Inconnue

Fonction sensitive

0= Normale

1= Perception des vibrations ou reconnaissance de figures dessinées sur la peau
seulement diminuée

2= Légeére diminution de la sensibilité au toucher, a la douleur ou du sens de la position,

et/ou diminution modérée de la perception des vibrations (ou de figures dessinées)
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dans 3 ou 4 membres

3= Diminution modérée de la sensibilité au toucher, a la douleur ou du sens de la position,
et/ou perte de la perception des vibrations dans 1 ou 2 membres ; ou diminution

légere de la sensibilité au toucher ou a la douleur dans tous les tests proprioceptifs

dans 3 ou 4 membres

4= Diminution marquée de la sensibilité au toucher ou a la douleur ou perte de la
perception proprioceptive, isolées ou associées, dans 1 ou 2 membres ; ou diminution
modérée de la sensibilité au toucher ou a la douleur et/ou diminution sévere de la percep-
tion proprioceptive dans plus de 2 membres.

5= Perte de la sensibilité dans 1 ou 2 membres ; ou diminution modérée de la sensibilité
au toucher ou a la douleur et/ou perte de la sensibilité proprioceptive sur la plus grande
partie du corps en dessous de la téte

6= Perte de la sensibilité en dessous de la téte

V= Inconnue

Transit intestinal et fonction urinaire

0= Normal

1= Rétention urinaire légére ou rares mictions impérieuses

2= Rétention urinaire modérée et mictions impérieuses fréquentes ou incontinence
urinaire rare ; constipation ou épisodes diarrhéiques

3= Incontinence urinaire fréquente

4= Nécessité d'une cathéterisation pratiquement constante

5= Incontinence urinaire

6= Incontinence urinaire et fécale

V= Inconnue

Fonction visuelle

0= Normale

1= Scotome et/ou acuité visuelle supérieure a 0.7

2= (Eil atteint avec scotome ; acuité visuelle comprise entre 0.4 et 0.7

3= (Eil atteint avec large scotome, ou diminution modérée du champ visuel mais avec
une acuité visuelle maximale (avec correction) de 0.2 ou 0.3

4= (Eil le plus atteint avec diminution marquée du champ visuel et acuité visuelle
maximum (avec correction) de 0.1 a 0.2 ; ou niveau 3 et acuité maximale de I'autre
ceil de 0.3 ou moins

5= (Eil le plus atteint avec acuité visuelle maximale (correction) inférieure a 0.1 ;
ou niveau 4 et acuité visuelle maximale de 1'autre ceil de 0.3 ou moins

6= Niveau 5 plus acuité visuelle maximale du meilleur ceil de 0.3 ou moins

V= Inconnue

Fonction cérébrale (ou mentale)
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0= Normale

1= Altération isolée de 'humeur (n'interfére pas avec le score DSS)
2= Diminution légere de l'idéation

3= Diminution modérée de l'idéation
4= Diminution marquée de l'idéation ("chronic brain syndrome" modéré)

5= Démence ou "chronic brain syndrome" sévere

V=Inconnue

Autres fonctions

0= Pas d'altération
1= Toute autre perturbation neurologique attribuable a la SEP (a spécifier)

V= Inconnue

Comparaison de la neuromyélite optique et de la sclérose en plaques, d'aprés Weinshenker, 2003.

3- Tableau comparatif entre NMO et SEP

Neuromyélite optique

Sclérose en plaques

Evolution
Distribution
Sévérité des attaques
Détresse respiratoire
IRM encéphalique
IRM médullaire
Cellules dans LCR
Bandes oligoclonales
Handicap résiduel
Taux de femmes
Dysimmunité
Anatomopathologie

Monophasique ou récurrente

Bifocale netfs optiques et moelle
Habituellement sévere

30 % par my¢lite cervicale

Normale ou aspécifique

Lésions longitudinales, nécrose centrale, syrinx
Pléiocytose occasionnelle pendant les poussées ; PNN
Usuellement absentes

Lié aux poussées

80-90%

Fréquente (30-50 %)

Lymphocytes T, B et macrophages ; nécrose majeure ; infiltrat
polynucléaire osino- et neutrophile proéminent ; prolifération et
hyalinisation vasculaires ; activation périvasculaire du complément

Récurrente

Multifocale en substance blanche
Habituellement faible

Rarement ou jamais

Multiples 1ésions périventriculaires
Lésions petites, multiples et périphériques
Rarement > 25 cel./ml ; mononucléées
Usuellement présentes

Lié & 1a phase progressive tardive
60-70%

Rare

Lymphocytes T, B et macrophages ; nécrose variable ;
infiltrat PNN rare ; activation du complément faible et
< 50 % des cas

PNN : polynucléaires neutrophiles ; IRM : imagerie par résonance magnétique ; LCR : liquide céphalorachidien.
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RESUME

INTRODUCTION :

Les pathologies inflammatoires démyélinisantes primitives du systeme nerveux central
(SNC) sont dominées par deux entités: la sclérose en plaques (SEP) et la neuromyélite
optique (NMO).

La sclérose en plaques (SEP) se caractérise par des atteintes de I'’encéphale, de la moelle
épiniére et des voies optiques avec un polymorphisme clinique important. Dans le
monde, le nombre de personnes atteintes par la SEP est estimé a 2,5 millions. Elle est la
premiere cause de handicap moteur acquis non traumatique de I’adulte jeune en occi-
dent.

Quant a la neuromyélite optique (NMO), longtemps considérée comme une forme parti-
culiere de la SEP, il s’agit d’'une pathologie inflammatoire démyélinisante du systeme
nerveux central (SNC) qui se caractérise par I'association de myélite longitudinale et
extensive et de névrite optique. Elle se différencie de la SEP du point de vue immunopa-
thologique, pronostique mais aussi thérapeutique. Contrairement a la SEP elle touche
plus fréquemment les sujets non caucasiens (asiatiques, africains...).

Il existe peu de données sur ces pathologies en Afrique noire d’ou notre étude qui a pour
objectifde déterminer le profil épidémiologique, clinique et évolutif des pathologies in-
flammatoires démyélinisantes primitives du systeme nerveux central dans le service de
Neurologie du CHU Gabriel Touré de Bamako.

PATIENTS ET METHODES : il s’agissait d’une étude rétrospective menée de Janvier

2010 a décembre 2014.Nous avons inclus les patients hospitalisés ou vus en consulta-
tion externe chez lesquels le diagnostic de SEP ou de NMO a été retenu. Les données ont

été recueillies a 'aide d'une fiche d’exploitation individuelle.
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Le diagnostic de SEP a été retenu sur la base des critéres de McDonald 2010 et celui de
NMO sur la base des criteres de Wingerchuk et al2006. Nous avons inclus quatre pa-
tientspendant notre période d’étude : deux cas de SEP et deux cas de NMO.

OBSERVATIONS :

Nos deux cas de SEP était de sexe féminin, 'age de début de la maladie était situé entre
20 et 40 ans dans un cas et inférieur a 18 ans dans l'autre et le mode de révélation était
polysymptomatique dans les deux cas.

Le mode évolutif était rémittent-récurrent dans les deux cas. L’évolution était favorable
dans les deux cas avec un EDSS a 2 aprés 5 ans dans un cas et un EDSS a 3 aprés 10 ans
d’évolution dans l'autre.

Nos deux cas de NMO étaient de sexe masculin, I'age de début de la maladie était situé
entre 18 et 50 ans dans les deux cas. La symptomatologie initiale était médullaire dans
un cas et mixte dans 'autre cas. L’évolution était favorable pour le cas de début mixte
qui a été hospitalisé au décours d’'une premiere poussée et défavorable dans le second
cas hospitalisé apres plusieurs poussées. Aucun de ces deux patients n’a bénéficié d'IRM
pour des raisons d’inaccessibilité.

CONCLUSION

Les pathologies inflammatoires démyélinisantes primitives du SNC posent un probléeme
diagnostique dans notre contexte ou coexistent un manque de personnel compétent et
de moyens d’explorations complémentaires nécessaires pour poser le diagnostic de cer-
titude. Elles sont peu rapportées avec seulement quelques cas. Des études ultérieures
sur des populations plus importantes et une amélioration de nos plateaux techniques
sont nécessaires pour mieux évaluer la situation.

MOTS CLES : pathologies inflammatoires démyélinisantes primitives,systéme nerveux

central, sclérose en plaques, neuromyélite optique, CHU Gabriel Touré, Bamako.
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5- Serment d’'Hippocrate Actualisé

« Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fidele aux lois de ’honneur et la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé
dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans au-
cune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les
protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité et
leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances
contre les lois de '’humanité.

Jinformerai mes patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le
pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne
me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront con-
fiés. Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma con-
duite ne servira pas a corrompre les meceurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances (...).

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mis-
sion. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et
les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ; que je sois couvert déshonoré et méprisé si j’'y manque ».

Je jure
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