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Résumeé :

Introduction : La sclérose en plaques (SEP) est une maladie auto-immune du systeme
nerveux central caractérisée par une démyélinisation et des lésions neurologiques
centrales. La SEP est la premiére cause de handicap chez les jeunes adultes et touche 2,3
a 2,5 millions de personnes dans le monde. Les troubles vésico-sphinctériens, génito-
sexuels et anorectaux sont connus comme symptdomes provoqués dans la SEP. La
prévalence des troubles anorectaux dans la SEP est difficile a évaluer et varie de 39% a
73%. La constipation et I'incontinence fécale sont les deux principaux symptémes, avec une
prévalence estimée allant de 35 a 54 % et de 29 a 51 % respectivement, plus élevée par
rapport a la population générale. Différents mécanismes sont impliqués dans la
physiopathologie du dysfonctionnement anorectal : les Iésions cérébrales sont liées a
l'urgence et a lincontinence fécales, tandis que l'altération des voies autonomes ou
sensorielles peut jouer un rdle dans le ralentissement du transit, la défécation
dyssynergique ainsi que lincontinence fécale. En outre, et au-dela de [laltération
neurologique elle-méme, de nombreux autres facteurs secondaires peuvent avoir un impact
sur la fonction intestinale, comme la perte d'autonomie, la mobilité réduite ou la
polymédication. En raison de la prévalence élevée des troubles anorectaux et de leur
impact majeur sur la qualité de vie des patients atteints de SEP, il est tres important de
procéder a une évaluation minutieuse des symptébmes dans cette population car elle
contribue a une prise en charge adaptée et réussie. Cependant, il n'existe pas de
guestionnaire spécifique validé et adapté a la population de la SEP, ce qui rend difficile une
évaluation systématique et compléete de ces symptomes.

Obijectif : Le but de cette étude est de créer et de valider un nouveau questionnaire
multidimensionnel pour évaluer les troubles anorectaux et son impact sur la qualité de vie
des personnes atteintes de SEP.

Méthodes : Une étude prospective et multicentrique a été menée entre juin 2019 et avril
2021. Des patients atteints de SEP ont été inclus a partir de 6 centres (patients ambulatoires
ou hospitalisés). Le nouvel outil, STAR-Q (Symptoms' assessmenT of AnoRectal
dysfunction Questionnaire in MS), a été construit en 3 étapes. Tout d'abord, une revue de
la littérature et des entretiens qualitatifs ont été réalisés pour créer la premiére version,
discutée avec un panel de 8 experts en neuro-urologie et en gastro-entérologie. Une étude
pilote pour évaluer la compréhension, l'acceptation et la pertinence des items a été réalisée
dans un second temps, établissant une version préfinale. Enfin, I'étude de validation a été
congue pour mesurer la validité du contenu, la fiabilité de la cohérence interne (coefficient
alpha de Cronbach) et la fiabilité test-retest [coefficient de corrélation intraclasse (ICC)]. Le
résultat primaire était les propriétés psychométriques définies comme bonnes avec un a de
Cronbach > 0,7 etun ICC > 0,7.

Résultats : Nous avons inclus 231 patients atteints de SEP dans I'étude de validation. La
compréhension, l'acceptation et la pertinence étaient bonnes ou trés bonnes. Le STAR-Q
a montré une tres bonne fiabilité de cohérence interne et de test-retest avec respectivement
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a Cronbach = 0.84 et ICC = 0.89. La version finale du questionnaire était composée de 3
domaines correspondant aux symptomes (Q1-Q14), au traitement et aux contraintes (Q15-
Q18) et d'une seule question pour la qualité de vie (Q19). Chaque item était noté de 0 a 3.
Trois catégories de sévérité ont été déterminée : <16 : mineure, 17 a 20 : modérée, et = 21
: sévere). Le temps moyen de remplissage était rapide (4min et 27s).

Conclusion : STAR-Q présente de tres bonnes propriétés psychométriques et permet une
évaluation multidimensionnelle et objective des troubles anorectaux chez les patients
atteints de SEP. STAR-Q pourrait étre utile dans la pratique quotidienne pour quantifier et
surveiller les symptdmes anorectaux mais aussi étre utilisé dans des études prospectives
pour mesurer objectivement I'apport des thérapies.
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Title: Analytic typology of bowel dysfunctions among Multiple Sclerosis patients: STAR-Q
study

Keywords: Multiple Sclerosis, anorectal disorders, evaluation, quality of life
Abstract:

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease of the central nervous
system characterized by demyelination and central neurological damage. MS is the
leading cause of disability in young adults and affects 2.3 to 2.5 million people worldwide.
MS is known to cause bladder, sexual and bowel dysfunction. The prevalence of bowel
disorders in MS is difficult to assess and ranges from 39% to 73%. Constipation and fecal
incontinence are the two main symptoms, with an estimated prevalence of 35-54% and
29-51% respectively, higher than in the general population. Different mechanisms are
involved in the pathophysiology of bowel dysfunction: brain damage is related to urgency
and fecal incontinence, while alteration of autonomic or sensory pathways may play a role
in slowed transit, dyssynergic defecation and fecal incontinence. In addition, and beyond
the neurological impairment itself, many other secondary factors may have an impact on
bowel function, such as a loss of autonomy, reduced mobility or polymedication. Due to
the high prevalence of bowel disorders and their major impact on the quality of life of
patients with MS (PwMS), coupled with the complexity of the different mechanisms of
action causing these disorders, it is very relevant to address this topic with a careful
assessment of MS, which can contribute to a successful management of the disease.
However, there is no questionnaire specifically validated for the MS population, making a
systematic and comprehensive assessment of these symptoms difficult.

Objective: The aim of this study was to create and validate a new multidimensional
guestionnaire to assess intestinal dysfunction and its impact on the quality of life of PWMS.

Methods: A prospective, multicenter study was conducted between June 2019 and April
2021. PWMS were included from 6 centers (outpatients and inpatients). The new tool,
STAR-Q (Symptoms' assessmenT of AnoRectal dysfunction Questionnaire in MS), was
constructed in 3 steps. First, a literature review and qualitative interviews were conducted
to create the first version, which was discussed with a panel of 8 experts in neuro-urology
and gastroenterology. A pilot study to assess the comprehension, acceptance, and
relevance of the items was conducted in a second step, establishing a pre-final version.
Finally, the validation study was designed to measure content validity, internal consistency
reliability (Cronbach's alpha), and test-retest reliability [intraclass correlation coefficient
(ICC)]. The primary outcome was psychometric properties defined as good with a
Cronbach's a > 0.7 and ICC > 0.7.

Results: We included 231 PwMS in the validation study. Comprehension, acceptance, and
relevance were good or very good. The STAR-Q showed very good internal consistency
and test-retest reliability with Cronbach's a = 0.84 and ICC = 0.89 respectively. The final
version of the questionnaire was composed of 3 domains corresponding to symptoms (Q1-
Q14), treatment and constraints (Q15-Q18), and a single question for quality of life (Q19).
Each item was scored from 0 to 3. Three categories of severity were determined (STAR-
Q < 16: minor, between 17 and 20: moderate, and = 21: severe). The average completion
time was fast (4min and 27s).
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Conclusion: STAR-Q has very good psychometric properties and allows a

multidimensional and objective assessment of bowel disorders in PwWMS. STAR-Q could
be useful in daily practice to quantify and monitor anorectal symptoms but could also be
used in prospective studies to objectively measure the contribution of therapies.
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CHAPITRE 1 : INTRODUCTION ET PROBLEMATIQUE

I. GENERALITES SUR LA SCLEROSE EN PLAQUES

Avant les célebres « Legons sur les maladies du systéme nerveux » de Jean Martin
Charcot, présenté a la Salpétriére, la maladie de Sclérose en Plaques (SEP) a été
décrite au travers de cas cliniques présentant uniqguement les symptémes, sans outil
technique et scientifigue permettant de poser un diagnostic. Grace aux avancées de
la médecine du XIXe siécle, comme par exemple la premiere description des nerfs en
1824 ou la description de la myéline en 1837, le nom de Sclérose en Plaques a été
donné par Jean Martin Charcot et son collégue Alfred Vulpian par la suite. lls
décrivirent & partir de 1866 la physiopathologie ainsi que la clinique de cette maladie

().

La SEP est une maladie neurologique centrale auto-immune démyélinisante
chronique, affectant les adultes jeunes (20 a 40 ans) et touchant 3 femmes pour 1
homme (2).

|.1 Physiopathologie de la SEP

[.1.1 Généralités

La SEP est définie comme une maladie du systeme nerveux central (SNC). Ainsi, elle
est responsable de dysfonctionnements du cerveau et de la moelle épiniere qui
constituent le SNC.

L’appellation de maladie auto-immune dans la SEP est caractérisée par une réaction
du systeme immunitaire du patient contre son propre corps : la gaine de myéline est
la cible du systéme immunitaire via un clone lymphocytaire auto-réactif. 1l existe
également une atteinte axonale (situés a la fois dans le cerveau et la moelle épiniére).

Les neurones, constitués d’un corps et de prolongements axonaux ou dendritiques,
ont pour mission de conduire des influx nerveux. Ces derniers permettent ainsi la
transmission des commandes du cerveau vers I'ensemble du corps et inversement.
Certains axones sont recouverts d’'une gaine de myéline dont le rdle principal est
'accélération de la conduction de I'influx nerveux (Figure 1).
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Figure 1. Un neurone (3)

[.1.2 Mécanismes de la démyélinisation

Dans la SEP, la destruction de la myéline est sélective. C’est d’abord une activation
du systéme immunitaire de facon anormale, et provoquant un processus
inflammatoire. Les cellules immunitaires activées concernent a la fois les lymphocytes
T et les lymphocytes B qui ont pour action la destruction de la myéline a travers la
libération des cytokines et des anticorps reconnaissant les antigenes de la myéline.
Le processus inflammatoire empéche également la fabrication de la myéline en
altérant l'action des oligodendrocytes et de I'axone. Les oligodendrocytes sont des
cellules qui synthétisent la myéline. L’'ensemble de ce processus est le principal
mécanisme pathologique de la maladie de SEP (4).

Les avancées technologiques en médecine telles que limagerie par résonance
magnétique (IRM), les données immunohistochimiques, la microscopie électronique
ont permis de préciser les localisations et caractéristiques de ces lésions.

Ces lésions provoquées par la perte de myéline (appelées aussi « plaques ») sont
multiples et de localisations hétérogenes en fonction des individus. Lassman a décrit
en 2018 les différentes localisations possibles des plaques dans la substance blanche
comme les zones périventriculaires, les corps calleux, la moelle (5). De noxs jours, les
plaques sont plus facilement mises en évidence par une IRM cérébro-spinale car elles
peuvent toucher aussi bien le cerveau que la moelle épiniére. Ces lésions contribuent
a I'évolution de la maladie, et leur expression sur le plan clinique est variée. Leurs
localisations déterminent le type de symptéme (5).

Le processus de destruction de la myéline est connu et donne la possibilité de savoir
si les plaques sont actives ou non.
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Les plaques actives ou jeunes témoignent du processus de démyeélinisation en cours.
On retrouve a l'histologie la présence d'infiltrats de lymphocytes T, une phagocytose
active des débris de myéline a travers les macrophages, la présence d’cedéme au
niveau de la barriere hémato-encéphaliqgue (BHE) qui indique le passage de ces
meédiateurs inflammatoires au travers de la BHE et ayant pour cible le SNC.

En outre, les plaques non actives ou chroniques se caractérisent par une destruction
d’oligodendrocytes, laissant apparaitre des cicatrices avec une destruction de I'axone.

En 2004, Lucchinetti et al. ont décrit de maniere détaillée ces différentes plaques en
précisant I'état de la démyélinisation et/ou de la remyélinisation (4). En effet, certaines
lésions démyeélinisantes sont irréversibles. La remyélinisation n’est possible que
lorsque les oligodendrocytes sont encore préservés et au stade précoce de la maladie,
ainsi qu’en dehors des poussées inflammatoires. Toutefois, 'avancée de la maladie
entraine leur destruction et ralentit la remyélinisation, ce qui explique l'installation de
troubles fonctionnels de plus en plus permanents. Trapp et al. ont quant a eux montré
la présence de lésions actives aiglies axonales. Ces atteintes refletent la destruction
chronique des axones et engendre une neurodégénérescence irréversible dans le
temps (6).

Actuellement, la recherche se poursuit dans la compréhension des mécanismes
d’action sur les acteurs impliqués dans I'immunité, qu’ils relévent de I'immunité innée
(les cellules « Natural Killer », les macrophages, les cellules gliales...) ou adaptative
(les lymphocytes T, T-CD4+, T-CD8+...).

|.2 Diagnostic de la SEP

La SEP est une maladie évolutive, chronique et se caractérise en clinique par les
criteres de poussée et de progression. Ces deux critéres s’expriment par une variété
de signes cliniques et de symptoémes en fonction de l'atteinte topographique des
Iésions. Cette variabilité interindividuelle a longtemps empéché la pose rapide du
diagnostic de cette maladie. Cependant, les progres de la médecine, notamment en
imagerie, ainsi que de la recherche ont contribué a un diagnostic et a une prise en
charge thérapeutigues plus rapides.

Parallélement a ces expressions cliniques, les éléments paracliniques contribuent
€galement au diagnostic, notamment les examens complémentaires en analyse
rapide : 'IlRM cérébrale et médullaire, 'analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR), et
les potentiels évoqués visuels. Les critéres diagnostiques de la SEP reposent sur la
dissémination temporo-spatiale (7) :

- Dissémination temporelle des Iésions, c’est-a-dire a I'imagerie :

— La présence d’au moins 2 Iésions neurologiques divergentes, certaines prenant
le contraste lors de I'injection de gadolinium et d’autres non (témoignant d’une
Iésion active dans la premier cas et chronique dans le second).

— Une nouvelle Iésion T2 et/ou une prise de gadolinium sur le suivi IRM sans prise
en compte du délai entre la premiére et la seconde IRM.
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Cliniguement, elle se définit comme la succession d'épisodes neurologiques dans
le temps.

- Dissémination spatiale des Iésions ; selon Swanton et al., elle se traduit par
la présence sur I'lIRM d’au moins une lésion hyperintense en séquence T2 dans
au moins 2 des 4 zones distinctes: périventriculaire, juxta-corticale,
infratentorielle, moelle épiniére (8).

Un autre élément a prendre en compte est la présence d’un phénomeéne inflammatoire
du SNC, il se trouve dans I'analyse du LCR avec la présence de bandes oligoclonales
spécifiques en iso électrofocalisation et/ou un index d’immunoglobuline G (lgG)
augmenté (supérieur a 0,7) correspondant a une sécrétion intrathécale d'lgG.

Il est important de souligner et de reconnaitre que I'un des examens complémentaires
qui a révolutionné la pose du diagnostic dans la SEP est I'IRM. Elle montre la présence
des lésions dans la substance blanche lors de I'inflammation du SNC, méme a un
stade précoce de la maladie (9).

Comme nous l'avons évoqué, les lésions peuvent étre présentes dans le cerveau
et/ou dans la moelle épiniere, c’est pourquoi 'lRM demandée sera de type cérébro-
spinal. Elle met en évidence la localisation des plaques, leur nombre, leur taille ainsi
gue leur morphologie.

Ces données radiologiques de I'IRM sont toujours a confronter avec les résultats
biologiques et les symptdmes cliniques. Ces différents faisceaux d’arguments
contribuent a une pose plus rapide du diagnostic.

Au cours du temps, les travaux des différentes équipes spécialisées dans cette
maladie ont contribué a une évolution importante des différents critéres diagnostiques

- Poser en 1983 (10)

- Anderson et al. en 1994 (11)

- Barkhof en 1997 (12)

- McDonald en 2001 (13)

- Polman en 2005 (14)

- Révision de Polman et al. en 2010 sur les critéres de McDonald (15)

- Modification du groupe MAGNIMS en 2016 (16)

- Thompson et al. en 2018, toujours sur la révision des criteres de McDonald (17)

Cette évolution favorise a la fois une pratique commune, associant les données de
l'interrogatoire, 'examen clinique et les examens complémentaires qui concourent a
la pose d’un diagnostic le plus rapidement possible pour une meilleure prise en charge
thérapeutique des patients.
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|.3 Formes de la SEP

La SEP se caractérise par 2 modes d’évolution qui lui sont spécifiques : la poussée
et la progression (18). La poussée se définit par l'apparition de symptémes
neurologiques, la réapparition d’anciens symptdomes ou I'aggravation de symptémes
préexistants (troubles visuels, troubles moteurs, troubles sensitifs...), souvent de
maniére subaigle en quelques heures ou quelques jours. Ces symptdmes durent au
moins 24h, et nous considérons le diagnostic de nouvelle poussée a au moins un mois
d’intervalle de la précédente manifestation. Suite a une poussée, la rémission est
possible dans la majorité des cas, mais certains patients peuvent continuer a évoluer
dans la maladie. La progression est définie comme l|'aggravation continue, sur une
période d'au moins six mois, de symptémes neurologiques.

[.3.1 La poussée et ses symptomes

La destruction de la myéline provoquée par un phénomene inflammatoire du SNC
engendre des symptdmes cliniques. Une fois les critéres vérifiés et le diagnostic de
poussée de SEP confirmé, les traitements vont étre proposés par le neurologue. Nous
verrons dans un chapitre spécifique les traitements de cette maladie.

Cette phase de poussée est propre a chaque patient et peut laisser des séquelles plus
ou moins importantes. La récupération des fonctions est possible : le patient entre
alors dans la phase de rémission, qui est soit partielle (récupération incompléte des
fonctions), soit totale (récupération complete des fonctions a l'intégral).

Les symptdbmes provoqués dépendent non seulement de lindividu mais aussi de
I'atteinte topographique des lésions. En fonction de la zone ou se situent les plaques
et du processus de la démyélinisation, I'expression des troubles ainsi que le degré
d’atteinte sont différents d’un individu a un autre.

Nous observons cependant que certaines atteintes neurologiques sont plus
fréquentes lors de la premiere poussée, nous citons ici les troubles les plus importants
comme :

— Les troubles moteurs qui sont provoqués par une atteinte de la voie pyramidale
et cérébelleuse. Sur le plan clinique, on peut retrouver un déficit moteur, des troubles
de la marche, une diminution du périmetre de marche liée a une grande fatigabilité,
une impossibilité de courir, la perte de I'équilibre, un trouble de la coordination des
muscles agonistes/antagonistes. Ces troubles sont les plus fréquents lors de cette
phase, et représentent environ 40% des cas (19).

— Les troubles visuels sont provoqués par une névrite optique rétrobulbaire
(NORB). Au plan clinique, cela se caractérise par une diminution de I'acuité visuelle,
une réduction du champ visuel avec parfois I'apparition d’'une tache floue, ... Ces
troubles représentent environ 20% des cas (19).

— Les troubles sensitifs se traduisent sur le plan clinique par une hypoesthésie et/ou
une anesthésie d’une partie du corps, des paresthésies (sensations de picotement ou
de fourmillement), la positivité du signe de Lhermitte (flexion rachidienne cervicale
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provoquant des décharges électriques du rachis et des membres inférieurs), ... Ces
troubles représentent environ 20% des cas (20).

1.3.2 La progression et ses symptomes

La progression témoigne d’une évolution défavorable de la maladie. Dans le cadre de
la SEP, les symptomes exprimés seront de plus en plus fréquents et nombreux car la
remyélinisation est de moins en moins efficace voire absente. La phase de
progression est également synonyme pour le patient de [linstallation d’un
polyhandicap, et pour les soignants d’une prise en charge plus adaptée et ajustée aux
handicaps du patient.

Les troubles existants peuvent étre exacerbés, et d’autres dysfonctionnements
peuvent apparaitre, comme :

— La fatigue

— Les douleurs

— Des troubles de la déglutition

— Les troubles cognitifs

— Les troubles anxiodépressifs

— Les troubles vésico-sphinctériens
— Les troubles génito-sexuels

— Les troubles ano-rectaux

Nous étudierons plus en détail ces différents symptémes dans un chapitre ultérieur,
sur leur fréquence, leurs traitements, leurs évaluations ainsi que leur impact sur la
gualité de vie du patient.

1.3.3 Les formes cliniques de la SEP

Nous venons de voir que les poussées et la progression sont les deux événements
de base de la SEP et leurs combinaisons donnent lieu a différentes formes d’évolution
clinique.

Quatre modes d’évolution ont été décrits par Lubin et al. en 1996 (21) (Figure 2):

- Laforme rémittente-récurrente (SEP-RR) se caractérise par des poussées et
des rémissions. Certaines poussées peuvent laisser des séquelles mais non
systématiques. Cette forme est la plus fréquente dans cette maladie,
rencontrée dans 85% des cas. Environ 35% de cette population évolue vers la
forme secondairement progressive (22).

- La forme secondairement progressive (SEP-SP) est I'évolution de la force
précédente. Elle commence par une phase rémittente puis évolue
progressivement vers une phase de progression sans rémission. Des
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poussées peuvent également survenir. L’évolution progressive est définie par
une confirmation du handicap au-dela de 6 mois avec une absence de
poussées entre temps (23).

- La forme primaire progressive (SEP-PP), comme son nom l'indique, évolue
de maniere progressive dés le début de la maladie sans poussée. Cette forme
peut connaitre des phases de stabilité. Elle représente 10 a 15% des SEP,
mais constitue néanmoins la forme la plus grave de la SEP (24).

- Laforme progressive récurrente (SEP-PR) avec poussées se caractérise par
une progression de la maladie avec en plus des poussées aigués dés le départ.
C’est une forme rare de cette maladie qui a peu de données épidémiologiques.

Forme rémittente

Secondairement
progressive

Primitivement
progressive

o

-

avec poussées
surojoutées

.
femps

Figure 2: Formes évolutives de la SEP (7)

En 2013, Lubin et al. ont apporté une révision a ces modes d’évolution et abordent les
points suivants (25) :

- Forme rémittente active ou non active.
- Forme progressive qu'elle soit progressive primaire ou progressive
secondaire. Dans cette forme progressive, le classement se fait toujours en
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catégorie active (active avec progression, active sans progression) ou non
active (non active avec progression, non active sans progression).

- Syndrome cliniquement isolé (SCI), qui se caractérise par I'apparition de
symptémes et de dysfonctionnements neurologiques pouvant évoquer une
poussée de SEP. Ces symptomes régressent sans laisser de séquelles, et ce
syndrome peut étre non actif. Lorsque celui-ci devient actif, c’est-a-dire a
I'arrivée d’'une seconde poussée, le diagnostic de SEP est alors poseé.

Ce syndrome peut étre considéré comme une forme bénigne de la SEP. Selon
I'équipe de Fisniku et al., sur un suivi de 20 ans de 104 patients SCI, 18% des SCI
avec au minimum une anomalie de signal sur I'IRM encéphalique n’avaient pas
présenté une seconde poussée (26).

Au cours de I'évolution de la maladie, les poussées peuvent étre moins fréquentes
dans certaines formes de SEP. Certains patients peuvent passer d’'une forme a une
autre de SEP : un « changement de statut » de la SEP est possible (27).

|.4 Etiologie de la SEP

La SEP est une maladie multifactorielle : un certain nombre de facteurs sont identifiés
comme contributifs a son activation. Certaines prédispositions sur le plan génétique
de l'individu peuvent étre responsables de la maladie, s’ils sont associés a des
facteurs environnementaux.

I.4.1 Les facteurs génétiques

La SEP n’est pas une maladie héréditaire, mais il existe un terrain génétique
prédisposant. Le risque de développer la maladie est de 0,1% dans la population
générale selon Compston et Coles. Toutefois, il est de I'ordre de 2 a 4% lorsqu’un
parent ou une personne de la fratrie est atteint de SEP (28).

Depuis de nombreuses années, dans le domaine de la SEP, des chercheurs ont mené
des études au niveau mondial avec des cohortes importantes de patients et de
contrdles afin d’identifier les variants génétiques responsables de cette maladie,
comme le projet du Wellcome Trust Case Control Consortium 2 (WTCCC2) (29), le
Genome-Wide Association Studies (GWAS) (29), ou bien [l'International Multiple
Sclerosis Genetic Consortium (IMSGC) (30).

Un total de 115 variants génétiques hypothétiques susceptibles d’étre impliqués dans
la maladie de SEP ont été mis en évidence a travers ces études. Les genes les mieux
identifiés sont codés par le complexe Human Leucocyte Antigen (HLA) situé sur le
chromosome 6. Cette structure protéique permet la reconnaissance des cellules
immunitaires entre le soi et le non-soi, qui enclenche a son tour une réponse
immunitaire, et ce mécanisme démontré par la présence de ces genes témoigne de

I'étiologie auto-immune de la SEP (18).

Plusieurs genes interviennent dans le complexe HLA : le gene de susceptibilité le plus
fréguemment retrouvé dans la SEP est le gene HLA-DRBI (31).
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Les autres variants génétiques situés en dehors du systéme HLA participent
également au processus inflammatoire mais ne constituent qu’un risque mineur de
prédisposition génétique a la SEP.

1.4.2 Les facteurs environnementaux

De nombreux facteurs environnementaux sont incriminés dans leur participation a
I'expression de la maladie. Nous voyons dans ce chapitre les éléments étudiés dans
la littérature médicale.

1.4.2.1 LA VITAMINE D ET L’EXPOSITION AU SOLEIL

La vitamine D est synthétisée essentiellement grace a I'exposition au soleil et peu par
l'alimentation. Nos besoins quotidiens en vitamine D sont de 1000 Ul chez l'adulte
d’age moyen et 1500 Ul chez 'adulte agé (32).

La vitamine D est connue comme un traitement essentiel contre le rachitisme chez le
petit enfant et I'ostéoporose chez I'adulte, mais elle jouerait également un réle
d’élément protecteur dans la SEP.

La vitamine D induit une tolérance du systeme immunitaire en stimulant le systéme
anti-inflammatoire et en inhibant la libération des cellules pro-inflammatoires (33,34).
Duan et al. a travers une méta analyse ont montré que le dosage de la 25 OH-vitamine
D sanguin est diminué chez les patients SEP par rapport a la population générale (35).

L’épidémiologie de la SEP montre I'existence d'un gradient Nord/Sud dans la
distribution de la SEP : elle est plus fréquente dans les pays scandinaves que
meéditerranéens. Le facteur expliquant ce phénoméne est I'ensoleillement (36). Nous
y reviendrons dans le chapitre sur I'épidémiologie.

Les recherches sur l'effet protecteur de la vitamine D se poursuivent et les premiers
résultats de I'étude SOLAR de chez MERCK® sont trés encourageants. lls ont
confirmé l'effet protecteur de la vitamine D sur le développement de nouvelles lésions
a I'IRM chez les patients atteints de SEP-RR et traités par I'lFN-3-1a (37).

1.4.2.2 LE TABAC

Comme dans d’autres pathologies, le tabac a été étudié depuis de nombreuses
années pour rechercher un lien de causalité contributif au développement de la SEP.

Une méta-analyse réalisée par Hawkes en 2007 a démontré que le risque de
développer une SEP est 1,2 a 1,5 fois plus élevé chez les fumeurs par rapport aux
non-fumeurs (38).

A travers une étude cas-témoins en 2011, Hedstrom et al. ont mis en évidence un
risque accru de développer une SEP chez les personnes exposées a un tabagisme
passif (39). Une autre étude japonaise plus récente de 2020 de Sakoda et al. sur une
population de 103 cas pour 124 témoins retrouve également ce résultat (40).
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D’autres études ont également constaté limplication du tabagisme actif comme
facteur de risque favorisant I'évolution de la maladie. Il y a 3 fois plus de risques pour
des fumeurs de passer d’'une forme rémittente vers une forme secondairement
progressive par rapport a des non-fumeurs (41).

Des études ont cherché a comprendre les mécanismes physiopathologiques dans
I'implication des composants du tabac dans la déclaration de la SEP (42). L’inhalation
de la fumée de tabac provoque une irritation des poumons : ceux-ci sont considérés
comme des organes immuno-réactifs, et les éléements chimiques présents dans la
fumée du tabac sont trés nombreux. La nicotine, composante chimique du tabac,
serait impliqguée dans la facilitation du passage de la BHE des éléments toxiques et
des lymphocytes dans le SNC, nuisibles a la myéline. Elle interviendrait également
dans la production du monoxyde d’azote qui contribue a la destruction axonale (43).

Il a également été démontré que I'impact fonctionnel est plus important chez les
patients SEP fumeurs que chez les SEP non-fumeurs (42). Le tabac a une action
négative sur la maladie de SEP, que ce soit sur son mode d’apparition que sur sa
progression, ce facteur de risque doit étre explicité et accompagné par les soignants
tout comme les explications sur les traitements.

1.4.2.3 LE STRESS

Le stress est défini par le dictionnaire Larousse comme un « état réactionnel de
l'organisme soumis a une agression brusque ». Cette réaction mécanique implique
différents domaines : biologique, physique, physiologique, social, psychologique,
voire psychiatrique. Elle se déclenche en fonction d’un contexte ou d’une situation
inhabituelle, et le stress qui est engendré peut-étre minime pour certains et extréme
pour d’autres.

by

Le stress est une notion complexe a appréhender et a évaluer. Des échelles
d’évaluation sont nombreuses et souvent utilisées dans I'évaluation du stress et de
leur niveau dans le milieu professionnel en médecine du travail.

Cette complexité d’évaluation ne permet pas d’avoir une stratégie d’évaluation
homogene du stress dans les études qui tentent de mettre en perspective une relation
de cause a effet du stress sur la SEP.

Certaines études ont mis en évidence l'impact du stress sur le déclenchement de la
maladie. Le risque de développer la SEP est 1 fois et demi a 2 fois plus élevé suite a
un stress lié au déces d'un enfant (44). Une méta-analyse dénote un impact plus
discret entre le stress et la SEP, par exemple les événements stressants de la vie au
quotidien et I'exacerbation ultérieure de la SEP sans pour autant d’établir les facteurs
spécifigues du stress et les exacerbations (45).

D’autres études se sont intéressées aux poussées de la SEP suite a un évenement
stressant. Une revue systématique de 17 articles de Artémiadis et al. a montré un lien
de causalité entre le stress et les poussées de SEP, mais les auteurs n’ont pas pu
affirmer cette hypothése car les études analysées ne sont pas comparables en termes
d’outils d’évaluation, de temps d’observation, ... (46).
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1.4.2.4 LES VACCINS

De nombreuses études se sont intéressées a la vaccination des personnes atteintes
de SEP. En effet, c’est suite a une accusation du vaccin de I'hépatite B sur le
déclenchement de la SEP dans les années 80 qu’une méfiance s’est installée dans la
population francaise face a ce vaccin.

Une étude américaine a étudié une cohorte de plus de 134 000 personnes suivies
entre 1988 a 1995 mais n’a pas mis en évidence une différence significative du taux
d’incidence entre la population des vaccinés et celle des non vaccinés (47). Une autre
étude observationnelle « EDMUS » utilisant le logiciel European Database for Multiple
Sclerosis a également démontré la non-significativité du risque relatif d’'une poussée
de SEP aprés 2 mois d’une vaccination (hépatite B, tétanos, grippe) par rapport a des
patients non vaccinés (48).

Le dernier vaccin soulevant également des débats dans cette maladie est le
Gardasil®, utilisé contre le papillomavirus. Deux études a large échelle n’ont pas
démontré d’augmentation du risque de SEP suite a ce vaccin (49,50).

De ce fait, les études n’ont pas trouvé de relation de cause a effet des vaccins sur la
maladie de la SEP.

1.4.2.5 L'OBESITE ET ALIMENTATION

L’impact de I'alimentation sur la santé d’'une maniere générale n’a plus besoin d’étre
démontré. Le surpoids et 'obésité engendrés par une mauvaise habitude alimentaire
entrainent des maladies telles que les maladies cardiométaboliques comme
I'hypertension artérielle, les maladies cardiovasculaires, etc. (51).

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a défini la corpulence par un indice de la
masse corporelle (IMC). Elle est calculée par la formule (poids [kg]/taille2 [m?]), et peut
étre interprétée comme suit :

- Si< 18,5 kg/m? : insuffisance pondérale

- Sicomprise entre 18,5-24,9 kg/m? : poids normal
- Si comprise entre 25-29,9 kg/m? : surpoids

- Si =30 kg/mz2: obésité

En France, plusieurs études épidémiologigues se sont intéressées a ce sujet. L’étude
Obepi a étudié les données déclaratives de poids et de taille d’'un échantillon de 20
000 ménages représentatifs de la population francaise entre 1997 et 2006. Un
guestionnaire a été envoyeé tous les 3 ans a cette population : la prévalence estimée
de I'obésité est passée de 8,6 a 13,1 % (entre 1997 a 2006) chez les adultes de plus
de 18 ans (52).

Cette augmentation de la prévalence de I'obésité a aussi soulevé la question de son
éventuel impact sur la SEP. Chez I'enfant et plus spécifiquement chez les adolescents
obeses, Langer-Gould et al. ont mis en évidence un risque plus élevé de développer
une SEP et un SCI (53). Chez 'adulte, Muger et al. ainsi que Hedstrom et al. ont
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montré qu’un IMC plus élevé que la normale a I'age de 20 ans doublerait le risque de
développer la maladie de SEP (54,55).

D’autres études se sont penchées sur I'alimentation elle-méme comme I'apport de sel.
Une consommation de sel supérieure aux recommandations de 'lOMS (< 2 grammes
de sel/jour) augmenterait de 4 fois le risque d’aggravation des symptébmes de SEP
(56). Cette affirmation n’a pas été confirmée par I'étude « BENEFIT » qui a voulu
savoir si un régime riche en sel mesuré par la concentration urinaire de sodium, avait
un impact sur une conversion plus rapide du SCI en SEP ainsi que sur la progression
de la maladie. Leurs résultats démontrent que le sel n’influence pas la conversion de
SCIl en SEP : une stabilité de la maladie et de I'|RM des patients avec un suivi sur 5
ans a été retrouvée dans cette étude (57).

D’autres éléments ont également été étudiés, comme les acides gras saturés, la
viande rouge, I'alcool, le thé, le café, le lait... mais aucune ne semble démontrer une
relation de cause a effet certaine dans la SEP en dehors de 'étude de Swank et al.
sur les acides gras saturés. 144 patients atteints de SEP ont été suivis sur 34 ans :
les patients ont suivi un régime pauvre en graisse (moins de 20 grammes par jour) et
ont été comparés a un groupe de patients témoins atteints de SEP sans régime
particulier. Les patients sous régime avaient un taux de mortalité plus bas, et restent
physiquement actifs (58).

1.4.2.6 LE MICROBIOTE INTESTINAL

La flore microbienne intestinale du corps humain, appelée également microbiote
intestinal, est constituée d’'un ensemble de micro-organismes non pathogenes : virus,
bactéries, champignons et parasites.

Il existe un dialogue permanent entre microbiote intestinal et I'héte, c’est-a-dire le
systeme digestif. Une cohabitation et une coévolution de la part des deux partenaires
sont nécessaires pour maintenir un équilibre. Des mécanismes de défense par la
fabrication d’anticorps comme des immunoglobulines A renforcent notre barriére
épithéliale intestinale (59).

De nombreuses études s’intéressent aux réles du microbiote dans I'immunité
intestinale, ainsi que son implication dans certaines maladies auto-immunes comme
la polyarthrite rhumatoide et le diabete de type | (60,61).

Il n’a pas été démontré de relation causale entre le microbiote intestinal et la SEP.
Néanmoins certaines études notent que les patients atteints de SEP ont un phénotype
de flore intestinale différent du groupe témoin (62).
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1.4.2.7 LES AGENTS INFECTIEUX

De nombreux agents infectieux, bactéries et virus ont été étudiés dans la SEP afin de
connaitre leur potentiel r6le dans la déclaration et/ou le déclenchement de cette
maladie.

Le virus d'Epstein-Barr (EBV) est celui le plus étudié dans cette population. Ce virus
est un herpés virus qui est répandu dans la population générale et qui touche plus de
90 % des adultes (63). L'EBV est généralement transmis par la salive. Sa primo-
infection est généralement asymptomatique mais peut au cours de I'enfance ou de
'adolescence se manifester par une mononucléose infectieuse (64). Elle est
caractérisée par la présence d'une fiévre, d’'une asthénie, d’'une angine et
d’adénopathies cervicales. L'infection primaire par I'EBV peut étre bénéfique car elle
contribue a la maturation du systéme immunitaire avec des symptdomes généralement
bénins chez les préadolescents, leur permettant de développer des anticorps anti EBV
apres guérison (65).

De nombreuses recherches ont étudié le réle de 'EBV dans la SEP, et ont démontré a
travers la séropositivité a 'lEBV que :

— Les patients atteints de SEP présentent plus fréquemment une séropositivité a
'EBV par rapport a des controles (66).

— 88% des enfants atteints de SEP ont une séropositivité a 'lEBV contre 50% des cas
témoins (67).

— Le risque de développer une SEP est 2,5 fois plus important si la séroconversion a
'EBV survient lors de 'adolescence que lors de I'enfance. Plus la séroconversion EBV
est tardive, plus le risque de SEP est élevé, et la maladie est déclarée dans les 5 ans
apres la séroconversion (68).

— De la méme maniére, une séroconversion EBV qui fait suite a une mononucléose
infectieuse multiplie le risque de SEP par 2,3 par rapport a une séroconversion EBV
sans mononucléose infectieuse. Ce risque est 20 fois supérieur & une personne
séronégative a 'EBV (69).

Les données des études semblent montrer une relation de cause a effet entre 'EBV
et la SEP.

Un autre virus, le Chlamydia pneumoniae, bactérie présente habituellement dans les
voies aériennes supérieures des adultes, a été retrouvée dans le liquide céphalo-
rachidien par la technique d’isolation de Polymerase Chain Reaction (PCR), cette
technique a permis de démontrer la présence du gene MOMP de Chlamydia
pneumoniae dans 97% des 64 SEP suivis dans cette étude, contre 18% des témoins
(70, 71). D’autres recherches n’ont pas confirmé cette hypothése car le Chlamydia
pneumoniae ne serait présent que chez une sous-population de SEP, et sa présence
pourrait induire une éventuelle infection cérébrale chronique persistante agissant
comme un cofacteur dans le développement de la maladie. Cette hypothese reste
encore a élucider (72).

Ainsi, certains facteurs génétiques et environnementaux semblent jouer un role
relativement important plus ou moins direct dans le développement et I'expression de
la SEP. Il reste néanmoins des prédispositions individuelles qui ne sont pas encore
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élucidées dans l'explication du déclenchement de la maladie. L’épidémiologie du
chapitre qui suit nous apporte d’autres éléments dans la compréhension de cette
maladie.

II.EPIDEMIOLOGIE

Pour mieux décrire la SEP, il est nécessaire d’en faire son épidémiologie, c’est-a-dire
d’en étudier son incidence et sa distribution au sein d’une population.

On définit I'incidence par le nombre de nouveaux cas sur un temps donné, en général
par an. La prévalence, quant a elle, désigne le nombre de cas a un instant t
(comprenant aussi bien les nouveaux cas que les cas anciens). Les deux sont souvent
exprimées pour 100 000 habitants.

[I.1 Données générales

Un rapport de la Fédération Internationale de la SEP avec la contribution de
'organisation mondiale de la santé (OMS) datant de septembre 2020 fournit de
nombreuses données au niveau mondial (73) sur I'épidémiologie de la SEP. Un atlas
de I'épidémiologie a été dressé dans ce rapport : tout d’abord, le nombre de patients
atteints de SEP a nettement augmenté au cours du temps et est passé de 2,3 millions
de patients en 2013 a 2,8 millions en 2020 (ce qui correspond a une prévalence de 33
a 36 cas pour 100 000 habitants). L’incidence est quant a elle de 2,1 cas pour 100 000
habitants par an. Elle est plus difficile & évaluer et est sous-estimée, étant donné
gu’elle ne se base que sur les informations fournies par 75 pays. De plus, elle est
biaisée par le fait que les pays plus riches et a haute prévalence influencent plus
lourdement I'estimation. Il est ainsi impossible de comparer ce chiffre avec celui de
2013.

Une étude publiée en 2019 de Wallin et al. sur l'analyse des données
épidémiologiques de la SEP entre 1990 et 2016 par le groupe « The Global Burden of
Diseases, Injuries, and Risk Factors Study » donne une vision de la répartition
géographique de la prévalence de la SEP dans le monde (Figure 3) (74).
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Figure 3 : Prévalence de la SEP dans le monde (70)

Selon la méme étude, la prévalence est classée comme suit, avec un gradient nord-
sud (74) :

- Une prévalence élevée est définie par un taux = 120 patients atteints de SEP
pour 100 000 habitants (comme en Amérique du Nord, et dans certains pays
d'Europe du Nord).

- Une prévalence modérée est comprise entre 60 a 120 patients pour 100 000
habitants (comment pour certains pays d'Europe et I'Australie).

- Une prévalence faible est < 60 patients pour 100 000 habitants (en Amérigue
latine, Asie, Océanie du Sud, Caraibes, Afrique subsaharienne, Moyen-Orient).

En Amérique et en Europe, la prévalence est respectivement de 118 et de 143 cas
pour 100 000 habitants. Elle est drastiguement plus faible en Afriqgue et en Asie du
Sud-Est, qui est de 9 cas pour 100 000 habitants. Des discussions sont encore en
cours sur les causes possibles de cette disparité Nord-Sud. Plusieurs études semblent
montrer que la prévalence de la SEP est liée a la latitude a laquelle les malades vivent
(75). Plus ceux-ci vivent dans un pays proche de I'équateur, moins la prévalence de
la SEP est grande. Cela pourrait étre di a I'exposition au soleil des habitants qui
synthétiseraient plus de vitamine D3 et qui seraient ainsi moins a risque.
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Parallelement au critere géographique, nous observons des variations de la
prévalence de la SEP selon d’autres criteres comme le sexe et I'dge (Figure 4) (74).
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Figure 4 : Prévalence de la SEP selon I’age et le sexe en 2016 (73)

Il est démontré que le sex-ratio dans la population des pays caucasiens est de 3
femmes pour 1 homme (2), et parmi les malades, 69% sont des femmes. La variation
géographique joue également un role important dans la prévalence de la SEP, car ce
ratio monte a environ 4 femmes pour 1 homme en Asie du Sud-Est (73).

L’age moyen de l'apparition de la maladie est de 32 ans. Bien que la SEP puisse
survenir a n'importe quel age, la population jeune est plus affectée par cette maladie.
Il est souvent évoqué l'intervalle d’apparition de la maladie entre 20 a 40 ans (73).

II.2 Données francaises

Dans le cas de la France, I'étude de 'OMS classe le pays comme étant a un haut
risque de SEP : la prévalence est de 101 a 200 cas pour 100 000 habitants (18). Un
autre article de 2009 de Fromont et al. évalue la prévalence entre 60 et 143 cas pour
100 000 habitants francais (76). Cela met en exergue 'augmentation de nouveaux cas
de SEP au fil des années : la prévalence était entre 30 et 40 cas pour 100 000
habitants en 1988, et de 37 et 47 cas pour 100 000 habitants en 1994.
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Cette prévalence continue son ascension entre 1994 a 2007 selon A. Fromont (Figure
5), les données nous montrent le nombre de nouveaux cas de SEP dans cette période.
Les chiffres obtenus sont les accords des caisses nationales d’assurance maladie
(CNAMTS) pour les demandes de prise en charge en ALD a 100% apres le diagnostic
de la SEP.
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Figure 5: Nouveaux cas de SEP déclarés ala CNAMTS entre 1994 et 2008 (Fromont. A 2012)

Il existe néanmoins de fortes disparités selon les régions. En Bretagne, le taux
d’incidence annuelle a été évalué a 4,28 cas pour 100 000 habitants en 2001 (77). En
2002, I'incidence annuelle a été estimée a 5,5 cas pour 100 000 habitants en Lorraine
(78). Enfin, en Auvergne, elle a été évaluée a 4,22 cas pour 100 000 habitants en
2005 (79).

Cette inhomogénéité selon les régions francaises pourrait s’expliquer par un
ensoleillement différent. Un article s’intéressant aux francais atteints de SEP montre
une corrélation positive entre des lieux ou I'exposition aux rayons solaires était plus
importante et une prévalence plus faible (36). Par exemple, le Centre-Val de Loire, les
Hauts-de-France, la Normandie, ainsi que I'lle-de-France possédent une prévalence
plus grande que les régions cotiéres ensoleillées, notamment dans le Sud comme
I'Occitanie, la Corse ou la Provence-Alpes-Cote d’Azur (Figure 6).

Par ailleurs, on retrouve en France le méme phénomeéne de sex-ratio que
mondialement : les femmes sont majoritairement touchées par la SEP. De 1960 a
2005, le sex-ratio évolue de 1,68 a 2,45 (76).
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Figure 6 : Taux standardisé de prévalence (SPR) de la SEP en France pour chaque
département (35)

I1I. TRAITEMENTS

A I'heure actuelle, il n’existe pas de traitement curatif de la SEP. La prise en charge
thérapeutique de cette maladie a pour objectifs de :

Réduire les poussées et donc de réduire les séquelles neurologiques

Ralentir la progression de la maladie

Maintenir I'autonomie des patients

Améliorer la qualité de vie des patients

Pour cela, les thérapeutiques sont de plusieurs ordres : les traitements de la poussée
de SEP, les traitements de fond et les traitements symptomatiques.

28



l1l.1 Traitement des poussées inflammatoires

I11.1.1 Les corticoides

Le traitement de référence lors d’une poussée de SEP est I'utilisation des corticoides
et plus spécifiquement la méthylprednisolone (7). C’est un puissant anti-inflammatoire
stéroidien, utilisé dans ce cadre-ci en intraveineux a forte dose (1 gramme), appelé
communément un « bolus de corticoides ». Ce traitement a pour objectif la diminution
de l'intensité ainsi que de la durée de la poussée.

D’'une maniére générale, ce traitement est administré soit en milieu intra-hospitalier
soit au domicile, sur une durée de 3 jours. En 2015, 'étude COPOUSEP, un essai
thérapeutique randomisé mené en double aveugle, incluant 200 patients en poussée
de SEP a démontré la non-infériorité d’une prise de méthylprednisolone 1 gramme par
voie orale pendant 3 jours par rapport a une prise par voie intraveineuse pendant 3
jours. L’efficacité est démontrée également & 1 mois et a 6 mois sur la récupération et
sur les récidives a 6 mois de poussées (80).

Malgré cette simplification de la prise de la méthylprednisolone par voie orale, ce
traitement est toujours prescrit sous responsabilité médicale, notamment du
neurologue. De plus, toutes les poussées de SEP ne nécessitent pas
systématiquement une prise en charge thérapeutique par corticoides en cas de
poussées peu symptomatiques ou celles ayant régressé rapidement.

[11.1.2 Les échanges plasmatiques

La plasmaphérese est introduite dans la thérapeutique en tant que traitement
complémentaire lors d’'une inefficacité de la corticothérapie ou encore lors d’'une
inefficacité sur la récupération fonctionnelle avec risque de séquelle neurologique
définitive (81).

Ces échanges plasmatiques permettent un remplacement des facteurs sanguins avec
une élimination des éléments induisant une inflammation aigiie, dangereuse pour la
myéline. Le produit utilisé est I'albumine a 4%, utilisée uniguement en intra-hospitalier.
Les protocoles difféerent selon les centres, mais I'efficacité des échanges plasmatiques
a été démontrée dans 40 a 75% des cas malgré le niveau de preuve limité avec un
petit échantillon de patients dans les études (82,83).

Les perfusions d’immunoglobulines sont également utilisées mais de fagcon moindre
car leur efficacité est controversee (84,85).
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[11.2 Traitements de fond

L’arsenal thérapeutique dans les traitements de fond de la SEP a connu un grand
essor au cours des deux derniéres décennies. Les médicaments utilisés actuellement
dans ce cadre ont tous obtenu I'Autorisation de Mise sur le Marché en France (AMM).

Les traitements thérapeutiques de fond dans cette maladie ont pour objectif un
freinage voire une diminution du nombre de poussées et de I'évolution des Iésions
(objectivables en IRM), ainsi que d’agir efficacement sur la clinique en ralentissant la
progression du handicap et des séquelles neurologiques. Comme la SEP est une
maladie auto-immune, les traitements utilisés restent essentiellement
immunothérapie. Il existe 2 catégories de traitements : les immunomodulateurs et
les immunosuppresseurs (86,87).

111.2.1 Les immunomodulateurs

Les immunomodulateurs modifient la réponse immunitaire sans baisser les défenses
immunitaires du patient. lls permettent par leur action de moduler les cellules
immunitaires, de détruire certains lymphocytes, d’inhiber la réplique :

- Les interférons béta : Avonex®, Betaféron®, Extavia®, Plégridy®, Rebif®
- L’acétate de Glatiramére : Copaxone®

- L'ocrelizumab : Ocrevus®

- Le diméthyl fumarate : Tecfidera®

- Le tériflunomide : Obagio®

Ces médicaments sont dans la majorité des cas des traitements injectables (en intra-
musculaire ou en sous-cutané), sauf pour le Tecfidera® et 'Obagio® qui sont sous
forme de comprimés. L’indication concerne la forme de SEP rémittente, et la
surveillance de leur tolérance est effectuée selon les réactions locales, le taux de
lymphocytes, ou les fonctions hépatique, rénale et cardiaque.

[11.2.2 Les immunosuppresseurs

Les immunosuppresseurs sont utilisés lorsque les immunomodulateurs ne sont pas
efficaces, ou encore avec les formes de SEP plus graves (poussées rapprochées) et
plus agressives :

- Le natalizumab : Tysabri®
- Le fingolimod : Gilenya®

- La mitoxantrone : Elsep®, Novantrone®
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La mitoxantrone est un médicament puissant, son usage est strictement intra-
hospitalier car elle nécessite une surveillance spécifique.

Ainsi, il existe de nombreux traitements avec des formes d’administration différentes,
de méme que des effets secondaires dépendants des antécédents médicaux du
patient. Le choix du traitement ne dépend donc pas seulement de la présentation
neurologique du patient. D’autres criteres peuvent entrer en ligne de compte, comme
la possibilité de la forme d’administration, la présence d’'une activité professionnelle,
ou d'un projet de vie comme la grossesse. Tous ces critéres guident le neurologue et
le patient & prendre une décision conjointe dans le but de pérenniser le traitement
pour une observance a court, moyen et long terme.

[11.3 Autres traitements

Parallelement a ces traitements de poussée et de fond de la SEP, il existe également
des traitements symptomatiques visant a traiter les complications de la maladie et a
améliorer la qualité de vie des patients. lls sont essentiels et complémentaires aux
traitements précédents. lIs visent a prendre en charge :

- Les douleurs, symptémes a part entiere de la maladie, qui peuvent s’aggraver
lors de la prise du tériflunomide par exemple (paresthésies, arthralgies,
sciatiques...).

- Lafatigue, un des symptémes de la SEP, qui peut également étre majorée par
la prise du glatiramene, le diméthyl fumarate (88).

- D’autres symptdmes comme les infections urinaires qui doivent étre recherchés
et traités avant tout traitement par corticoides.

D’une maniére générale, tous les symptdmes existants dans la maladie peuvent étre
exacerbés lors des poussées. Il est conseillé aux patients d’avoir une hygiéne de vie
plus adaptée a leur nouvelle capacité physique, surtout lorsqu’ils gardent une activité
professionnelle, afin d’éviter toute fatigue excessive que le patient aura du mal a gérer.
L’effet bénéfique de certaines activités physiques ou sportives a été démontré dans
cette population a travers de multiples études :

- Travalller la résistance musculaire favorise [I'équilibre et la capacité
fonctionnelle (89).

- Les thérapies aquatiques comme la natation ou des exercices aquatiques
(aquabiking, aérobic) améliorent la thermorégulation corporelle, la fonction
cardio-respiratoire, la fatigue au long cours (90).

- Les programmes d’exercices d’aérobic apportent également une amélioration
de I'équilibre chez les patients présentant des handicaps légers et modérés
(91).

Dans les traitements de la SEP, il est important de toujours conseiller en parallele
différents types d’exercices adaptés a I'état physique du patient. En effet, les
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traitements médicamenteux seuls ne suffisent pas a maintenir un équilibre déja assez
fragile pour un patient atteint de cette maladie.

IV. SYMPTOMES PROVOQUES

V.1 Fatigue

La fatigue est un symptdme important qui touche de nombreux patients atteints de
SEP. Elle peut étre physique ou mentale (psychique ou cognitive) et elle impacte
fortement les performances fonctionnelles lors des activités quotidiennes du patient,
au point d’étre handicapante (92).

La fatigue dans la SEP peut étre primaire ou secondaire. La fatigue primaire est liée
a la maladie elle-méme, alors que la fatigue secondaire est provoquée par d’autres
symptémes comme les troubles du sommeil, la dépression, I'anxiété, la prise de
traitement, la douleur, le déconditionnement a I'effort... qui peuvent I'aggraver.

Contrairement aux autres symptémes comme les troubles pelvi-périnéologiques, ce
symptéme subijectif est facilement exprimé et décrit par les patients, constaté par les
aidants proches lors des activités de loisirs ou sociales, et observé par les soignants
lors des soins, facilitant ainsi la prise en charge. Cependant, pour une meilleure
efficacité de sa prise en charge, il est primordial d’identifier son étiologie car plusieurs
facteurs peuvent intervenir et le traitement ne sera pas efficace sil'origine de la fatigue
n’est pas correctement ciblée.

Une étude montre que 80% des malades de plus de 65 ans sentent que leurs activités
habituelles sont restreintes par leur condition physique, ce qui les pousse a faire moins
que ce qu’ils souhaiteraient effectuer (93). Cette fatigue intellectuelle et physique
s'impose également comme un obstacle chez les patients dans leur cadre
professionnel (94). De plus, cette fatigue a été identifiée comme I'un des principaux
facteurs de risque impactant la qualité de vie (95,96).

Il n’existe aucun traitement médicamenteux spécifique pour la fatigue dans la SEP en
dehors du traitement de la cause, ou de la prise de compléments alimentaires comme
des vitamines par les patients eux-mémes. Toutefois, 2 médicaments ont été prescrits
dans la pratique clinique pour la fatigue dans la SEP, mais n’ayant pas d’AMM pour
cette indication : il s’agit de ’Amantadine et du Modafinil.

Certaines études ont été menées et ont tenté de démontrer I'efficacité de ’Amantadine
sur la fatigue dans la SEP, mais les résultats ne sont pas suffisamment probants pour
obtenir TAMM (97) (98). Quant au Modafinil, son effet psychostimulant a poussé son
utilisation en pratique clinique contre la fatigue en dehors de TAMM. Tout comme
I’Amantadine, les résultats des études cliniques n’ont montré aucune efficacité sur la
fatigue (99).

Les interventions non pharmacologiques sont quant a elles largement conseillées. |l
s’agit d’interventions physiques, psychologiques ou mixtes. Nous pouvons citer les
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exercices physiques a travers les activités aquatiques, évoquées dans le chapitre
précédent. Elles favorisent la thermorégulation corporelle, la fonction cardio-
respiratoire, et diminuent la fatigue au long cours (90). Il en est de méme pour les
exercices d’aérobic qui apportent une amélioration de I'équilibre et des bonnes
postures (91). Les essais cliniques se développent et soutiennent l'utilisation de ces
types d'interventions non pharmacologiques pour traiter la fatigue liée a la SEP.

Les thérapies cognitivo-comportementales sont également présentes dans les
approches mixtes, non pharmacologiques. Ces interventions sont multi
professionnelles et multidisciplinaires; elles nécessitent [limplication de
I'ergothérapeute, du neuropsychologue, du kinésithérapeute et du psychomotricien.
Ces professionnels de santé guident le patient pour organiser son quotidien avec une
optimisation de la gestion de la fatigue, au plus proche de ses activités, et en fonction
de leur importance. Ces approches mixtes favorisent une prise en charge globale du
patient, peuvent donner d'excellents résultats dans la pratique clinique en ce qui
concerne les niveaux de fatigue, mais aussi sur des aspects plus généraux de la SEP
comme les activités sociales par exemple (100).

V.2 Troubles locomoteurs

La SEP a tres souvent un impact sur la motricité : au moins 80% des patients ont une
atteinte des voies pyramidales a un moment donné dans I'évolution de leur maladie
(101). La motricité volontaire fonctionne grace aux voies pyramidales. Leur atteinte
peut se traduire par difféerents phénomeénes : une perte de I'équilibre peut étre
ressentie, responsable de chutes chez les patients. Plusieurs études recensent
qu’entre 52% et 64% de patients atteints de SEP auraient fait une chute au cours des
six derniers mois (101, 102). Par ailleurs, la spasticité est une autre conséquence de
la maladie. Elle se traduit par une exagération du réflexe myotatique induisant une
contraction musculaire intensifiée lors de I'étirement du muscle. Elle est donc
responsable d’'une raideur musculaire involontaire et est localisée principalement aux
membres inférieurs. Deux études notent qu’entre 66% et 85,7% des malades
présentaient de tels symptdmes (103, 104).

La SEP induit ainsi des problémes de mobilité chez les patients atteints. Au cours de
I'évolution de leur maladie et en fonction des séquelles laissées lors des poussées,
les patients deviennent dépendants et nécessitent une aide, qu’elle soit technique
et/ou humaine. Cela peut passer par [lutilisation de cannes anglaises, de
déambulateurs, de fauteuils roulants manuels ou électriques, ou bien d’'une aide-
ménagere au domicile, ce qui limite fortement leur périmetre de mobilité. Une étude
focalisée sur les patients agés atteints de SEP (plus de 65 ans) montre que 30%
d’entre eux étaient restreints a leur fauteuil roulant ou a leur lit (93).

Nous constatons que les troubles de la marche sont consécutifs aux poussées de
SEP mais également a la progression de la maladie. Ce déficit musculaire s’associe
souvent a une raideur lieée aux phénomeénes spastiques et donne des troubles de
'équilibre (105). L’atteinte des membres supérieurs contribue également a la perte
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d’autonomie car elle traduit une atteinte fonctionnelle avec une perte de force, des
tremblements, des troubles de la coordination et un manque de dextérité. Cette
diminution de la mobilité et de la précision gestuelle due aux symptémes musculaires,
majorée par I'age, impacte fortement 'autonomie de la personne, et altére ainsi leur
gualité de vie.

Cette image de la perte d’autonomie est synonyme de « déclin » pour le patient, qui
nécessite d’étre rassuré par les équipes soignantes. En effet, la perte de la mobilité
n‘arrive que plus tardivement dans la maladie et des thérapies existent pour le
maintien de la mobilité. Néanmoins, cette fonction doit étre évaluée régulierement par
le thérapeute afin d’apporter une aide ou un traitement causal dés I'apparition des
symptomes afin d’éviter leur aggravation. Une réévaluation réguliére de la capacité
ambulatoire du patient permet d’adapter efficacement son traitement si besoin.

Dans le but d’évaluer I'état fonctionnel du patient, il existe une échelle spécifique de
cotation : 'TEDSS (Expanded Disability Status Scale) créée par Kurtzke en 1983 (106).
Cette échelle permet une évaluation du degré d'atteinte neurologique fonctionnelle
dans la SEP. Une forme visuelle de cette échelle explicite cette évolution a travers la
Figure 7 Ci-apres.

L'ECHELLE EDSS
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Figure 7 : Echelle EDSS (Expanded Disability Status Scale) (106)

L’examen neurologique est divisé en huit systémes ou parametres fonctionnels :

- Quatre majeurs : fonction pyramidale, fonction cérébelleuse, fonction sensitive
et fonction du tronc cérébral.

- Quatre mineurs : sphincters, vision, mental et autres.

Un score chiffré de sévérité croissante (entre O et 7) est donné a chaque parametre
fonctionnel (PF).

Le score global de I’échelle se mesure sur une échelle de 20 niveaux (0 & 10 par
demi-points). Jusqu’au niveau 3,5, le score obtenu dans chaque PF et le nombre de
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PF atteints déterminent automatiqguement le score EDSS. De 4 a 7, la définition de
chaque niveau est aussi donnée par l'incapacité de marche (capacité de marche sans
arrét, nécessité d’une aide).

Les détails de la cotation EDSS sont déclinés dans le tableau suivant (TaBLeau 1) :

0.0

Examen neurologique normal (tous les PF a O ; le niveau du PF mental peut
étre coté a 1)

1.0

Pas de handicap, signes minimes d’'un des PF (c’est-a-dire niveau 1 sauf PF
mental)

15

Pas de handicap, signes minimes dans plus d’'un des PF (plus d’un niveau 1
a I'exclusion du PF mental)

2.0

Handicap minime d'un des PF (un niveau 2, les autres niveau 0 ou 1)

2.5

Handicap minime dans deux PF (deux niveaux 2, les autres niveau 0 ou 1)

3.0

Handicap modéré d’'un PF sans probléme de déambulation (un PF a 3, les
autresaOoul;ou3ou4PFa2,lesautresa0oul)

3.5

Handicap modéré dans un PF sans probléme de déambulation (1 PFa 3 etl
ou2PFa