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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.
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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).

29



[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®

30



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
ou2PFa2;o0u2PFa3;oub5PFa?2)

4.0

Indépendant, debout 12 heures par jour en dépit d’'un handicap relativement
sévere consistant en un PF a 4 (les autres a 0 ou 1), ou I'association de
niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de
marcher 500 métres sans aide et sans repos

4.5

Déambulation sans aide, debout la plupart du temps durant la journée,
capable de travailler une journée entiére, peut cependant avoir une limitation
dans une activité compléte ou réclamer une assistance minimale ; handicap
relativement sévere, habituellement caractérisé par un PF a 4 (les autres a 0
ou 1) ou I'association de niveaux inférieurs dépassant les limites des grades
précédents. Capable de marcher 300 metres sans aide et sans repos

5.0

Déambulation sans aide ou repos sur une distance d’environ 200 meétres ;
handicap suffisamment sévére pour altérer les activités de tous les jours.
(Habituellement, un PF est a 5, les autres a 0 ou 1 ; ou association de
niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0)

5.5

Déambulation sans aide ou repos sur une distance d’environ 100 métres ;
handicap suffisant pour exclure toute activité compléte au cours de la journée

6.0

Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille), constante ou intermittente,
nécessaire pour parcourir environ 100 metres avec ou sans repos
intermédiaire

6.5

Aide permanente et bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles)
nécessaire pour marcher 20 m sans s’arréter
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7.0 | Ne peut marcher plus de 5 m avec aide ; essentiellement confiné au fauteuil
roulant ; fait avancer lui-méme son fauteuil et effectue le transfert ; est au
fauteuil roulant au moins 12 h par jour

7.5 | Incapable de faire quelques pas ; strictement confiné au fauteuil roulant ; a
parfois besoin d’'une aide pour le transfert ; peut faire avancer lui-méme son
fauteuil ; ne peut y rester toute la journée ; peut avoir besoin d’un fauteuil
électrique

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 des fonctions élémentaires ; conserve en général 'usage
effectif des bras

8.5 | Confiné au lit la majeure partie de la journée, garde un usage partiel des bras
; conserve quelques fonctions élémentaires

9.0 | Patient grabataire ; peut communiquer et manger

9.5 | Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler ni communiquer

10 | Déces lié ala SEP

Tableau 1 : Détail de cotation EDSS

L’EDSS est I'échelle la plus utilisée dans la pratique clinique dans la cotation de
I'atteinte fonctionnelle neurologique de la SEP.

Dans la prise en charge thérapeutique de ces troubles locomoteurs, il existe des
traitements myorelaxants utilisés et ayant ’AMM pour les troubles spastiques : ce sont
le Bacloféne et le Dantroléne. Le premier agit sur le systeme nerveux central en
diminuant les contractions musculaires, tandis que le second agit sur le systeme
périphérique, et son action est directe sur les muscles stries. Comme tout type de
traitement, la surveillance est spécifique en fonction des effets secondaires de chaque
medicament, ainsi que de leur mode d’administration. Dans ce cadre, les
médicaments myorelaxants provoguent un effet sédatif plus ou moins important en
fonction de la personne. Il est alors nécessaire d’apporter une attention particuliére
aux chutes possibles car I'effet myorelaxant majore certains troubles de I'équilibre. Le
Bacloféne peut étre injecté par voie intrathécale a I'aide d’'une pompe insérée dans
'abdomen. Ce mode d’administration est préféré chez les personnes avec une
spasticité plus diffuse de 'ensemble du corps (107).

Il existe également les injections de Toxine botulinique en intramusculaire (108). Ce
traitement est adapté aux spasticités localisées au niveau des membres et plus
spécifiguement aux membres inférieurs. Son efficacité a été démontrée a travers
I'étude de Snow et al., en utilisant des injections de Botox® 100UA et 200UA dans les
adducteurs courts, longs et majeurs. Malgré une mobilité préservée, les patients
restant en fauteuil roulant une partie de la journée ont du mal a se mouvoir lorsqu’ils
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se mettent en mouvement. Les contractures des jambes ou des douleurs provoquées
lors de ce passage de la position assise a la position debout empéchent 'autonomie
du patient. Les injections de Toxine botulinique se font sous repérage
électromyographique et en intramusculaire. L’efficacité est d’environ 3 mois et le
traitement est a renouveler si une efficacité est constatée. Cette technique permet
également une accessibilité au périnée car elle favorise I'écartement des cuisses, et
elle rend la toilette périnéale plus facile, de méme que pour les hétérosondages ou les
autosondages lorsque le patient est en rétention urinaire.

Ces traitements médicamenteux doivent étre accompagnés par des traitements non
médicamenteux comme la kinésithérapie. L’efficacité de la kinésithérapie a déja été
démontrée : elle facilite le maintien des postures et le renforcement musculaire (89).
L’immobilité, les douleurs ou la fatigue empéchent les patients atteints de SEP de
réaliser beaucoup d’exercices au quotidien. La kinésithérapie permet aux patients de
réaliser un nombre de mouvements plus ou moins imposés, et peut étre une source
motivationnelle stimulant le patient a rester actif.

D’autres dispositifs d’adaptation sont disponibles afin d’améliorer le quotidien.
L’intervention d’un ergothérapeute est primordiale pour prodiguer des conseils, tout
comme celle d’autres professionnels afin d’adapter I'environnement a la difficulté de
mobilisation du patient quand cela est nécessaire. Des aides comme les fauteuils
roulants manuels ou électriques, de plus en plus performants, légers et adaptés a
l'utilisation du patient facilitent la mobilite.

V.3 Douleurs

La douleur peut également étre un symptdome observé chez les patients atteints de
SEP (109). Ces douleurs sont chroniques ou aigués et sont ressenties dans
différentes parties du corps : les jambes, les bras, les mains, les pieds et le bassin
principalement (110).

La prévalence d’'un tel symptdéme chez les malades est toutefois variable selon les
études. Celles-ci recensent entre 29% et 82% de patients atteints de SEP qui
témoignent de douleurs (111,112).

L’origine de ces douleurs peut étre liée a la maladie elle-méme. Il peut, par exemple,
s’agir de douleurs neuropathiques lors ou en dehors des poussées, ou bien liées a la
spasticité.

Les douleurs secondaires peuvent étre induites par d’autres causes comme :
- Des douleurs coliques,
- Des lombalgies dues a I'immobilité,

- Des douleurs lors des mobilisations ou des déplacements (car certains patients
peuvent étre installés dans une position durant des heures, comme dans un
fauteuil roulant) et lors des transferts du fauteuil au lit.
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Une corrélation entre l'inaptitude au travail et la présence de la douleur a été rapportée
par Brochet (113), mais la relation entre 'augmentation de la douleur et 'augmentation
du nombre d’années d’évolution de la maladie dans la SEP n’a pas été
systématiquement retrouvée dans les études (114,115).

Les traitements pour la douleur sont souvent symptomatiques, et l'utilisation des
traitements antalgiques dans la SEP varient selon l'origine des douleurs : des
antalgiques comme les antispasmodiques pour les douleurs abdominales, ou bien des
myorelaxants pour les douleurs musculaires. Les traitements peuvent varier, des
traitements spécifiques aux douleurs neuropathiques (anti-épileptiques ou
antidépresseurs tricycliques) aux traitements de douleurs nociceptives (palier 1, 2
voire 3). D’autres traitements comme le cannabis en tant qu’antalgique adjuvant sont
en cours d’étude. Une étude de Whiting et al. de 2015 a démontré son efficacité sur
la spasticité (116).

Pour mesurer l'efficacité des traitements antalgiques, son évaluation est plus que
nécessaire et ce processus est bien ancré dans la pratique clinique des soignants.

Il existe des échelles d’auto-évaluation non spécifiques de la SEP comme :

- L’évaluation visuelle analogique (EVA), composée d’'une petite réglette de 2
faces (face patient / face soignant) avec un curseur ; I'extrémité gauche
correspond a une « absence de douleur » et I'extrémité droite correspond a
une « douleur maximale ».

- Echelle numérique (EN) a 11 chiffres; O correspond & une « absence de
douleur » et 10 correspond & une « douleur maximale imaginable ».

- Echelle verbale simple (EVS), composée d’une liste de mot ; le patient qualifie
sa douleur de « absente », « faible », « modérée », « intense » et «
extrémement intense ».

Les échelles d’hétéro-évaluation non spécifiques de la SEP sont utilisées lorsque le
patient ne peut pas communiquer, comme pour les personnes agées dépendantes.

D’autres échelles plus spécifiques évaluent différentes composantes de la douleur : la
douleur neuropathique avec 4 questions (DN4), le Neuropathic Pain Symptom
Inventory (NPSI), ou encore le questionnaire de Saint Antoine (QSA) avec 16 items
qui évaluent a la fois la douleur sensorielle, la douleur affective et la douleur
émotionnelle.

Malgré I'existence de nombreux outils dans I'évaluation de la douleur, la prise en
charge spécifigue de la douleur dans la SEP doit étre globale pour assurer une
efficacité optimale. Elle doit inclure la dimension psycho-sociale, car la SEP a un
retentissement aussi bien physique, psychologique que sociale a I'échelle du patient.
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I\VV.4 Déglutition

La dysphagie peut étre un des symptoémes de la SEP. Il s’agit d’'un trouble dans le
processus de déglutition, causé par les lésions neurologiques (117). Quand elle est
sévere, elle représente un danger pour le patient car elle peut entrainer des
complications (pneumonie, déshydratation...), en particulier lorsque les patients ont
un score EDSS élevé, c’est-a-dire une dépendance fonctionnelle importante (118).
Une méta-analyse de 22 études a estimé la prévalence de la dysphagie a 43% dans
la population des SEP (119). Ce trouble de la déglutition est souvent méconnu car il
peut étre masqué par d’autres déficits comme les troubles cognitifs ou la dépression
(120).

L’évaluation des troubles de la déglutition est réalisée dans la majorité des cas par un
orthophoniste. Ce dernier réalise des tests orthophoniques a la recherche d’une
abolition du réflexe nauséeux, du réflexe de toux, de troubles du tonus et de la
motricité bucco-faciale, de stase buccale post-déglutition. Il évalue également
lallongement du temps des repas. D’autres examens peuvent également étre
pratiqués comme des naso-fibroscopies ou des vidéo-déglutitions afin d’objectiver les
troubles de la déglutition.

Il existe également un questionnaire spécifique dans I'évaluation de la dysphagie dans
la SEP : le DYSMUS (121). Avec 10 items, ce questionnaire propose une évaluation
des troubles de la déglutition avec les aliments solides et liquides. Une étude a été
réalisée au CHU de Saint Etienne en médecine physique et de réadaptation (MPR)
en 2013 sur 150 patients évalués par le questionnaire DYSMUS. Les résultats ont
montré que 44% des patients présentaient des troubles de déglutition minimes a
séveres, dont un peu plus de la moitié (soit 25% des patients au total) qui n’avait
jamais évoqué le probleme a un médecin (122).

Les patients atteints de SEP ne signalent pas toujours la présence de troubles de
déglutition, possiblement car ces troubles sont méconnus. De ce fait, ce diagnostic
doit étre recherché et posé par les équipes qui entourent ces patients car les
conseqguences peuvent étre graves, d’autant plus que des outils simples de dépistage
existent et aident au diagnostic.

Comme il n'existe pas de traitement médicamenteux pour ces troubles, la prise en
charge implique l'intervention d’'une équipe multidisciplinaire comprenant le médecin
nutritionniste, le diététicien, I'orthophoniste, le kinésithérapeute, ou encore les IDE et
les aides-soignants. Ceci nécessite néanmoins la pose du diagnostic au préalable
pour cibler les interventions. La prise en charge passe par la bonne installation du
patient lors des repas (station assise a 90°), des conseils hygiéno-diététiques, la
réeducation de la déglutition, et une adaptation de la texture des aliments par exemple
qui peut facilement étre mise en place.
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V.5 Troubles visuels

La SEP affecte les voies visuelles des patients, et ce, de fagcon inaugurale chez 50%
d’entre eux. Au total, 80% des malades présentent des troubles visuels lors de
I'évolution de leur maladie (123). Ces troubles peuvent se manifester sous différentes
formes.

La NORB est une inflammation aigué du nerf optique souvent observée chez les
patients atteints de SEP. Elle entraine une perte de I'acuité visuelle, une dégradation
de la vision des couleurs, une réduction du champ de vision, ainsi que des douleurs
lors des mouvements oculaires (124). Cette manifestation neuro-ophtalmologique est
variable selon les études. On estime néanmoins que 65% des patients atteints de SEP
ont eu au moins une NORB lors de I'évolution de leur maladie (124).

Toute modification de la vision nécessite un examen ophtalmologique détaillé
comprenant 'examen du champ visuel, la vision des couleurs, le fond d’ceil... Parfois,
les potentiels évoqués visuels peuvent étre demandés car ils sont plus sensibles qu’un
examen ophtalmologique.

Outre la névrite optique, la déficience visuelle peut étre séquellaire a une atteinte
oculomotrice et entraine des troubles visuels fonctionnels comme une vision floue, ou
une fatigue visuelle. De fagon globale, cette déficience visuelle entraine d’autres
incapacités comme une diminution de la mobilité et des déplacements (monter ou
descendre les escaliers, effectuer les achats, sortir du domicile...), et affecte les
activités nécessitant souplesse et précision (se couper les ongles du pied, ramasser
un objet sur le sol...) (125). Combinée aux autres symptémes de la maladie, cette
déficience peut impacter lourdement le confort du patient, et in fine sa qualité de vie.

Il existe une échelle utilisée dans I'évaluation de ces troubles : 25-item National Eye
Institute Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ-25). Elle évalue l'impact des
troubles visuels sur la qualité de vie a travers les taches quotidiennes du patient (126).
Elle n’est pas spécifique a la SEP mais est souvent utilisée dans la population agée.

Il n’existe pas de thérapeutique médicamenteuse pour ces troubles de la vision. Tout
comme les autres symptdmes, cette déficience visuelle chronique doit étre détectée
pour proposer une prise en charge adéquate. Elle consiste en un programme de
rééducation et de réadaptation dans le cadre des structures associatives adaptées
aux personnes déficientes sensorielles. La rééducation associe des professionnels
multidisciplinaires comme l'ophtalmologiste pour le diagnostic et les prescriptions,
I'orthoptiste pour une rééducation spécifique en fonction des symptémes, I'opticien qui
réalise les aides optiques, le psychologue, I'assistant social, I'ergothérapeute...
Chaque professionnel apporte sa solution dans le but de favoriser 'autonomie du
patient.
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I\VV.6 Troubles cognitifs

Les patients atteints de SEP rencontrent des difficultés cognitives. Plusieurs études
estiment la prévalence de ces troubles entre 40 et 65% (127-129). Ceux-ci peuvent
se traduire par une atteinte de la mémoire principalement, mais également de
I'attention, des capacités visuospatiales, de la vitesse de traitement des informations,
et des fonctions d’exécution (130).

Il faut toutefois souligner qu’il existe une grande disparité entre les patients. Dans une
étude sur 291 adultes atteints de SEP, la fréquence des différents troubles cognitifs
est estimée a :

- 54-56% pour la mémoire visuelle,

- 29-34% pour la mémoire verbale,

- 22% pour les capacités visuospatiales,

- 27-51% pour la vitesse de traitement de I'information,
- 15-28% pour les fonctions exécutives (131).

Amato et al. ont décrit que 20% des patients avec des troubles cognitifs peuvent
développer au moins une forme de démence légére (132).

Nous observons que le déficit de la vitesse de traitement des informations et de
mémoire sont les séquelles neuropsychologiques les plus fréquentes dans cette
maladie. Ce déficit peut entrainer des troubles anxiodépressifs chez le patient du fait
de sa prise de conscience vis-a-vis de ce déficit. lls sont d’autant plus importants
lorsqu’ils sont associés a I'évolution ou a la gravité de la maladie.

Ces troubles cognitifs peuvent grandement impacter la qualité de vie d’'un patient,
suite a une difficulté d’exécution des taches nécessaires pour son emploi, ses
relations sociales ou ses loisirs (133). Plus le patient est atteint dans ses fonctions
cognitives, plus il est difficile pour lui de maintenir un travail. Il est contraint a modifier
son statut occupationnel, en diminuant le nombre d’heures travaillées ou en
changeant de poste de travail par exemple. Le patient doit s’adapter au fur et a mesure
a ses situations physique et cognitive : cette évolution peut engendrer une perte
d’estime de soi dans le temps.

L’incidence des difficultés cognitives sur la qualité de vie (QDV) du patient n’est plus
a démontrer, Ces troubles doivent étre pris en compte dés le début de la maladie avec
une évaluation adaptée. Des tests de cognition existent et sont réalisés dans la
majorité des cas par les psychologues ou par les neuropsychologues.

Il existe par exemple la BCcogSEP qui est une batterie de plusieurs tests évaluant les
troubles cognitifs des patients SEP (134), ou bien le SDMT (Symbol Digit Modalities
Test) qui évalue les fonctions d’attention, de perception visuospatiale, de la mémoire
de travail et de la vitesse psychomotrice (135). Les résultats refletent une estimation
subjective du statut cognitif du patient a un instant T donné dans leur maladie. Ils
permettent également d’adapter les conseils au patient ou aux aidants dans la gestion
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du quotidien. C’est également un moyen pour les équipes soignantes d’adapter leur
rythme d’intervention dans les soins éducatifs par exemple car il est impossible pour
le patient de s’adapter au rythme de I'équipe.

I\VV.7 Troubles anxiodépressifs

Les troubles anxiodépressifs sont souvent présents dans les maladies chroniques.
Dans la SEP, les patients peuvent présenter ces troubles au tout début de la maladie,
des I'annonce du diagnostic. Leur apparition est favorisée par des facteurs de risque
psychosociaux (tels qu'une capacité d'adaptation inadéquate, un soutien social
insuffisant) ou par des processus biologiques liés a la SEP (tels que des modifications
dans les voies immunologiques et inflammatoires) (136, 137).

Il est important de détecter ces troubles précocement dans la maladie car ils peuvent
étre pris en charge. Ces troubles peuvent altérer non seulement la QDV du patient
mais également son adhésion au processus de traitement (138, 139).

Les taux de prévalence des risques d’anxiété et de dépression dans la SEP varient
de 14 % a 54 % selon les études (140,141). Cette différence est due a une variabilité
méthodologique comme I'utilisation d‘auto-évaluations de qualité différente.

Les traitements utilisés dans cette prise en charge sont les anxiolytiques, les
antidépresseurs comme les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et/ou de la
noradrénaline, et les tricycliques qui peuvent également aider les patients.

Outre les thérapeutiques médicamenteuses, d’autres thérapies non
pharmacologiques sont employées comme la thérapie comportementale et cognitive,
ciblée sur les processus étiopathologiques qui sont responsables de I'apparition et du
maintien du trouble. Il existe sept classes de processus (évitement expérientiel et
désactivation comportementale, stratégies de régulation des émotions, croyances
métacognitives dysfonctionnelles, sentiment d’inopérance et faible sentiment
d’efficacité personnelle, écarts entre les sois, ruminations mentales, intolérance a
lincertitude) (142).

Un suivi par un psychiatre est parfois important car la maladie évolue, tout comme les
symptémes. Ce suivi permet non seulement une adaptation du traitement mais aussi
une surveillance des rechutes qui peuvent engendrer des conséquences
psychologiques importantes.

I\VV.8 Troubles pelvi-périnéaux

Les troubles pelvi-périnéaux regroupent a la fois les troubles vésico-sphinctériens
(TVS), les troubles ano-rectaux (TAR) et les troubles génito-sexuels (TGS). Parmi tous
les symptoémes provoqués dans la SEP, les TVS et TAR représentent le troisieme
symptome le plus génant apres la fatigue et la mobilité selon les patients (143).
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IV.8.1 Troubles vésico-sphinctériens

IV.8.1.1 EPIDEMIOLOGIE DES TVS DANS LA SEP

Les TVS ont une prévalence majeure dans la SEP. lls sont quasi-systématiques et
apparaissent avec une moyenne de six ans aprés le début des symptdbmes
neurologiques. lls affectent plus de 80% des patients au cours de I'évolution de la
maladie (144).

IV.8.1.2 LES SYMPTOMES

La prévalence des symptémes de TVS est variable selon les études (entre 37 et 99%
des patients) (145) et se caractérise dans la majorité des cas par :

- Un syndrome d’hyperactivité vésicale (due a une hyperactivité du détrusor)
avec une urgenturie,

- Une pollakiurie associée parfois a une incontinence urinaire par urgenturie.

Une rétention urinaire chronique peut également étre présente chez 25% des patients
(144,145). Elle est provoquée le plus souvent par une dyssynergie Vésico-
sphinctérienne ou une hypocontractilité du détrusor (146).

Ces troubles nécessitent une surveillance spécifique de la part des équipes de neuro-
urologie car ils sont responsables de complications uronéphrologiques, méme si elles
sont moins fréquentes que chez les blessés médullaires. Les complications les plus
souvent rencontrées sont les infections urinaires symptomatiques ou
asymptomatiques. Les dilatations pyélocalicielles font également partie des
complications dans cette pathologie (146).

De Seze et al. ont également mis en avant en 2014 un sur-risque de cancer de la
vessie chez les patients atteints de SEP, porteurs d’'une sonde a demeure au long
cours et traités par immunosuppresseurs (145).

IV.8.1.3 LES TRAITEMENTS

Les TVS sont souvent la premiére plainte exprimée par les patients en pratique
clinigue en neuro-urologie. lls alterent fortement la qualité de vie de ces patients en
raison de leur retentissement fonctionnel sur les différentes activités de la vie
guotidienne, qu’elles soient professionnelles, sociales, sexuelles...

L’arsenal thérapeutique des TVS repose sur le traitement des causes qui les
engendrent :

e L’hyperactivité du détrusor: les médicaments utilisés sont les
anticholinergigues comme l'oxybutinine (Ditropan®), le trospium (Ceris®) et le
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flavoxane (Urispas®) (147). Lorsque ces traitements per-os ne sont pas
suffisamment efficaces, I'utilisation de la toxine botulinique en injection intra-
détrusorienne par endoscopie est indiquée (148). Dans ce cas, 'apprentissage
et la maitrise du geste de 'autosondage (AS) propre a travers un programme
d’éducation thérapeutique doit précéder ce traitement (149). Dans certaines
situations, lorsqu’il existe des contre-indications a certains traitements (par
exemple, une contre-indication aux anticholinergiques dans le cadre de
glaucomes a angle fermé), la stimulation périphérique du nerf tibial postérieur
(SPI) peut étre proposée (147).

- La dyssynergie vésico-sphinctérienne : les médicaments utilisés sont les
alpha-bloquants comme [l'alfuzosine (Zatral®) et la tamsulosine (Omix ®,
Josir®) (150). Lorsque ces traitements per-os ne sont pas suffisamment
efficaces, I'utilisation de la toxine botulinique en injection intra-sphinctérienne
peut étre proposée. Ce traitement n’a pas ’AMM dans cette indication et n’est
utilisée que par les équipes spécialisées en neuro-urologie.

- L’hypocontractilité du détrusor : & ce jour, aucun traitement médicamenteux
n’existe pour ce symptéme, et I'un des traitements le plus utilisé n’est autre que
'apprentissage du geste de l'autosondage (AS) a travers un programme
d’éducation thérapeutique (151). La neuromodulation sacrée est peu utilisée
chez la SEP car elle nécessite I'implantation d’un stimulateur qui contre-indique
la réalisation ultérieure d’IRM. D’autre part, elle est indiquée principalement
dans les formes stables récurrentes-rémittentes et sans poussée depuis au
moins 2 ans (152, 153).

La prise en charge de ces TVS est bien appréhendée grace aux recommandations
pour le diagnostic initial et le suivi des neuro-vessies de la SEP, ainsi que I'algorithme
de prise en charge dans leur évaluation neuro-urologique (154). Ces guides de
bonnes pratiques sont validés par le Groupe d’étude de neuro-urologie de langue
francaise (GENULF) pour la Suisse, la Belgique et la France. lls favorisent une prise
en charge standardisée diagnostique, thérapeutique mais également du suivi (144).

IV.8.1.4 LES OUTILS D’EVALUATION

Paralléelement a ces recommandations, les équipes disposent de nombreux outils
d’évaluation de la sévérité des TVS utilisés pour d’autres pathologies que la
SEP comme :

- Urinary Symptom Profile (USP), qui évalue a la fois l'intensité et la fréquence
des troubles urinaires (155).

- Neurogenic Bladder Symptom Score (NBSS), qui évalue lintensite, la
fréquence et les conséquences des troubles urinaires du patient au travers de
24 questions (156).

De méme, il existe des questionnaires de la qualité de vie adaptés a la SEP, comme
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-  SF-QUALIVEEN® avec 8 questions qui évaluent la géne, les craintes, le vécu
et les contraintes (157).

Dans le chapitre précédent sur les traitements, nous avons déja évoqué I'existence
des différents programmes d’éducation thérapeutique a 'autosondage (AS) qui sont
validés par les différentes Agences Régionales de Santé (ARS). Ces programmes
sont absolument nécessaires a la bonne prise en charge du patient dans ce domaine.

L’AS est le mode mictionnel préconisé dans les rétentions d’urines, qu’elles soient
aigués ou chroniques. Lors de I'apprentissage de ce soin, les équipes doivent
procéder a des évaluations au préalable. Pour aider les équipes, des outils ont été
créés pour évaluer les obstacles potentiels a la réalisation de ce soin, mais également
a leur maintien dans le temps (techniques, difficultés, acceptation, adhérence et
satisfaction) :

- Le Pencil and Paper Test (PP-Test) permet une évaluation au préalable de
I'apprentissage du geste technique et des capacités fonctionnelles et cognitives
du patient. Les résultats donnent une valeur prédictive de la faisabilité de
'autosondage (158).

- Intermittent Catheterization Difficulty Questionnaire (ICDQ) évalue I'intensité et
la fréequence des difficultés liées a I'AS (159).

- Intermittent Catheterization Acceptance Test (ICAT) apprécie I'acceptation du
patient envers le geste lui-méme ainsi que I'acceptation du regard des autres
vis-a-vis de ce soin (160).

- Intermittent Catheterization Adherence Scale (ICAS) apprécie le niveau
d’adhérence des patients : faible, moyenne et forte adhérence (161).

- Intermittent Catherization Satisfaction Questionnaire (InCaSaQ) cote le degré
de satisfaction du patient (de « pas du tout » a « tres satisfait »), de 'emballage
a la lubrification du dispositif, ainsi qu’aprés le geste technique (162).

Les patients atteints de SEP présentent des degrés de handicap différents, qu’ils
soient physiques et/ou psychologiques. Ces outils orientent les équipes soignantes
dans leur prise en charge car certains patients peuvent nécessiter d’'un temps plus
important dans I'accompagnement gestuel, psychologique ou dune autre
thérapeutique.

IV.8.2 Troubles génito-sexuels (TGS)

IVV.8.2.1 EPIDEMIOLOGIE DES TGS DANS LA SEP

La SEP est une maladie neurologique du jeune adulte diagnostiquée entre 20 et 40
ans dans 70% des cas (2), ce qui concerne la période la plus active de leur vie
sexuelle.
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Les TGS sont difficiles a évaluer, que ce soit dans la population générale ou dans la
SEP. En effet, ils sont d’origine multifactorielle (age, sexe, éducation, maladie...) et
appartiennent a un domaine trés intime et encore tabou a évoquer. Néanmoins, les
équipes de Zorzon et al, ainsi que celles de Wright et al., ont démontré que les TGS
sont plus fréquents chez les personnes atteintes de SEP que dans la population
générale (163, 164).

Selon les études et en fonction de la forme clinigue de la population étudiée, la
prévalence des TGS varie. Pour les hommes, elle est estimée entre 50 et 73%, et
chez les femmes, entre 45 et 70% (Zorzon et al. (165) ; Demirikiran et al. (166)).

IV.8.2.2 LES SYMPTOMES

Les TGS sont classés en trois catégories selon Foley et al. d’aprés leur article sur la
validation du questionnaire MSISQ-19 (167) :

- Les TGS primaires sont liés a 'atteinte du systéme nerveux central.

- Les TGS secondaires sont créés par les autres symptdmes tels que les TVS,
la spasticité, la fatigue, les troubles anorectaux...

- Les TGS tertiaires sont davantage liés aux problemes psychosociaux ou
culturels en rapport direct avec I'intimité du malade, et peuvent avoir un impact
thymique important (par exemple la perte d’estime de soi).

Les symptdomes des TGS sont différents chez ’'homme et chez la femme dans la SEP.
Les hommes souffrent le plus souvent de troubles de I'érection (incapacité d’obtenir
ou de maintenir une érection suffisante permettant un rapport sexuel), une baisse du
désir, des difficultés d’atteindre 'orgasme et des troubles de I'éjaculation (168). Les
femmes sont plus susceptibles de signaler une diminution de la libido, ou une
hypoesthésie de la région génitale, une diminution de l'orgasme et une sécheresse
vaginale responsables de dyspareunies (168, 169, 170).

IV.8.2.3 LES TRAITEMENTS

Les difficultés d’appréhension de ces troubles rendent difficile leur prise en charge,
gui reste essentiellement médicale a ce jour.

Chez la femme, les traitements utilisés sont symptomatiques. Pour pallier un défaut
de lubrification, les ovules vaginaux, les cremes aux cestrogénes ou les gels lubrifiants
sont conseillés et prescrits.

Chez ’'homme, les troubles de I'érection sont traités par du Vardenafil (Levitra®), le
Tadalafil (Cialis®) ou le Sildénafil (Viagra®) (171). Ces traitements per-os ont ’AMM
dans cette indication, mais des contre-indications existent, notamment
cardiovasculaires. Lorsque ces traitements sont contre-indiqués ou inefficaces, des
injections intra-caverneuses peuvent étre proposées, par Alprostadil (Edex®), ou par
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Papavérine® Renaudin (172). Ces traitements sont remboursés a 100% lorsque les
troubles érectiles sont liés a une atteinte organique définie et grave. Dans le cas
contraire, les remboursements restent a hauteur de 30%.

Il est nécessaire que le médecin spécialiste réalise des tests au préalable pour décider
et expliquer la dose a utiliser pour le patient. Il montre en paralléle les zones a injecter
et enseigne au patient a réaliser ce geste. Tous les services ne disposent cependant
pas de soignants paramédicaux dans I'éducation de ce geste technique.

Il existe également des dispositifs médicaux comme des pompes a vide, connues sous
le nom de Vacuum®, qui aident le patient a obtenir une érection de facon mécanique,
ou encore des anneaux dont l'utilisation permet de maintenir I'érection (173). Ce
dispositif a 'avantage d’obtenir une érection en moins de 2 minutes sans stimulation
nécessaire et est un traitement non pharmacologique.

Le second dispositif médical est un implant pénien. Il est composé de 3 éléments : un
réservoir de sérum physiologique (placé dans I'abdomen), une pompe (placée dans
le scrotum) et deux cylindres gonflables (placés dans les corps caverneux).
L’activation de la circulation du sérum physiologique du réservoir vers les cylindres
par la pompe donne une érection de maniere mécanique (174). C’est un traitement
invasif et est souvent considéré comme de dernier recours car il nécessite une
intervention chirurgicale avec un forage des corps caverneux. Cette solution apporte
néanmoins une solution supplémentaire en cas d’échec des traitements précédents.

Pour une meilleure efficacité, ces traitements peuvent s’accompagner d’'une prise en
charge psychologiqgue en parallele, comme par exemple la thérapie cognitivo-
comportementale qui a démontré son efficacité (175), ou la thérapie de couple.

Le domaine des TGS est de plus en plus étudié ces derniéres années par les
paramédicaux. Les psychologues et les infirmiers souhaitent intervenir dans ce
domaine et se spécialisent a travers les formations universitaires. Celles-ci facilitent
le role proactif des soignants dans I'abord de ce sujet, permettant aux patients une
meilleure prise en charge de leurs TGS.

IV.8.2.4 LES OUTILS D’EVALUATION

Les équipes disposent d’outils d’évaluation validés en frangais dans le dépistage des
TGS comme :

- The International Index of Erectile Function (IIEF15) pour les hommes (176).

- The Female Sexual Function Index (FSFI) pour les femmes (177).
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IVV.8.3 Troubles ano-rectaux

Si dans la population générale, les troubles anorectaux (TAR) s’observent avec une
fréquence non négligeable, de I'ordre de 2 a 20 % pour la constipation (178) et de 2
% pour l'incontinence fécale (179), ils sont encore plus fréquents chez les patients
atteints de SEP, car observés dans pres de deux tiers des cas (180).

IVV.8.3.1 EPIDEMIOLOGIE DES TAR DANS LA SEP

Tout comme les TGS, la prévalence des TAR dans la SEP est tres variable en fonction
des populations de SEP étudiées et des définitions employées. 68% des patients SEP
ont au moins un trouble anorectal. Les symptémes les plus rapportés sont une
constipation dans plus de 40 % des cas, une incontinence anale 1 fois par trimestre
dans 51% des cas, et dans 25% des cas, un épisode d’incontinence fécale par
semaine (180).

Ces chiffres sont probablement sous-estimés, surtout en ce qui concerne la
constipation. En effet, la constipation, non spécifique de la SEP, peut également étre
d’origine iatrogéne induite par les traitements symptomatiques de la maladie (180).

La constipation peut aussi étre ancienne, préexistante a la maladie neurologique et
aggravée par celle-ci. La restriction des apports hydriques, fréquente du fait des
troubles urinaires associés, et la diminution d’exercice physique chez tous les patients
avec un handicap moteur aggravent les troubles du transit.

Parmi les SEP avec des symptomes urinaires, 2/3 présenteraient également des TAR
(181). L'incontinence fécale est présente dans 51% des cas, la constipation dans 43%
des cas (182), et ces deux symptdémes peuvent coexister (183). En 1994, Wald n’a
pas retrouvé de corrélation entre I'existence des troubles digestifs et I'age, le sexe ou
la durée d’évolution de la SEP (184), alors qu’en 1996, Chia et al. puis Bakke et al.
ont retrouvé une corrélation entre les TAR, la sévérité et la durée de la maladie (185,
186).

IV.8.3.2 LES SYMPTOMES

IV.8.3.2.1 LA CONSTIPATION

e Définition
Il existe de nombreuses définitions de la constipation. L'OMS a défini la constipation
par moins de 3 selles par semaine ; le dictionnaire Larousse de la langue francaise
(consulté en Mars 2021) donne comme définition : « rareté ou difficulté de I'évacuation
des matieres fécales ». Ces définitions ne permettent pas d’appréhender la sévérite,

le mécanisme, ou la chronicité de ce trouble. Par conséquent, elles ne sont pas
suffisamment complétes dans I'appréciation de la constipation.
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En France, les sociétés savantes telles que la Société Nationale de Colo-Proctologie
(SNCP), le Groupe Francais de Neuro-Gastroentérologie (GFNG), et la Société
Nationale Francaise de Gastro-Entérologie (SNFGE) ont contribué a la réalisation des
recommandations pour la pratique clinique des soignants (RPC). Les experts ont
donné comme définition : « un désordre digestif complexe qui correspond a une
insatisfaction lors de la défécation, due soit a des selles peu fréquentes, soit a une
difficulté pour exonérer, soit les deux » (187).

Il existe d’autres définitions de la constipation fonctionnelle comme les criteres de
Rome. lIs sont établis par un comité international d’experts et ont évolué au cours du
temps sous le nom de criteres de Rome |, Il, lll, et IV. La classification de Rome IV
définit comme critéres la présence de deux ou plusieurs des symptémes ci-dessous
depuis au moins 6 mois (188) :

- Selles peu frequentes (moins de 3 selles par semaine),
- Effort pendant la défécation,

- Selles dures ou grumeleuses,

- Sensation d'évacuation incomplete,

- Sensation de blocage ou d'obstruction anorectale,

- Utilisation de manceuvres digitales pour faciliter I'évacuation des selles (pour
au moins une selle sur quatre),

- Ararement des selles molles sans I'utilisation de laxatifs.

La classification des symptdbmes de Rome IV permet une définition claire de la
constipation chronique, elle facilite son application en pratique clinique mais
également lors des protocoles de recherche.

e Les causes de la constipation

Deux mécanismes interviennent dans la constipation: le transit colique et la
défécation. Un des mécanismes incriminés est la diminution de la motricité colique par
atteinte du systeme nerveux autonome avec une augmentation du temps de transit
intestinal (180). Elle peut étre associée a des anomalies de la fonction rectale :
troubles sensitifs du canal anal et de I'ampoule rectale, perturbations du contrdle
volontaire de la défécation, dysfonctionnement par hypertonie des muscles du
plancher pelvien et du sphincter externe, prolapsus sigmoido-rectal, hémorroides,
fissure anale. Enfin, des difficultés de transferts (passage du fauteuil roulant sur les
toilettes) ou la peur des fuites fécales sous traitement peuvent étre a l'origine d’'une
constipation “entretenue” par le patient. Un trouble du transit peut entrainer a lui seul
une constipation, il peut s’accompagner d’'une dyschésie, c’est-a-dire un trouble de
I'évacuation rectale.

Dans la SEP, d’autres causes d’ordre neurologique peuvent également intervenir dans
la constipation :

- Une dyssynergie recto-sphinctérienne (185) et une faiblesse du réflexe recto-
anal inhibiteur (189),
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- Une augmentation de la capacité rectale (189),
- Des troubles de la sensibilité anorectale (190).

Les nombreux symptomes provoqués dans la SEP impliquent de nombreux
traitements pour les patients, en plus du traitement de fond. Les différents traitements
consommeés dans le cadre de ces symptdmes comme pour la douleur, la dépression,
les TVS... font partie des médicaments avec les principaux agents pharmacologiques
ayant des propriétés constipantes, comme des analgésiques (opiacés), des
antipsychotiques et antidépresseurs, des antidiarrhéiques (lopéramide), des
anticholinergiques (oxybutirine)... Ces traitements sont nécessaires a un maintien de
la qualité de vie (QDV) des patients.

IV.8.3.2.2 INCONTINENCE FECALE

e Définition
L'incontinence fécale (IF) est définie par I'International Continence Society comme "la

perte involontaire de selles liquides ou solides qui constitue un probleme social ou
hygiénique" (191).

Une IF est dite passive lorsqu’elle se produit sans que le patient en soit conscient,
alors que I'lF impérieuse est accompagnée d'un degré variable d'urgence défécatoire.

e Les causesdel'lF

Dans la SEP, l'incontinence se manifeste le plus souvent par des fuites de selles
incontrélées, épisodiques sur urgence défécatoire ou encore passive. D’autres
troubles spécifiques a cette maladie s’y ajoutent, tels que :

- Les troubles de la sensibilité anorectale (190),

- Une augmentation de la durée des réflexes inhibiteurs recto-anaux,
- Une altération de la contraction volontaire anale (192),

- Une altération de la compliance rectale (193),

- Un fécalome.

L’incontinence fécale permanente n’est observée que chez des patients présentant
une atteinte cognitive sévére, avec un comportement de type « frontal ». Enfin, une
dépendance importante pour les transferts sur les toilettes (nécessité d'une tierce
personne) peut étre a l'origine d’une incontinence, malgré une sensation de besoin et
des possibilités de défécation volontaire conservées. En effet, lors du besoin
défécatoire, le patient ne peut alors pas se rendre seul aux toilettes et doit attendre la
présence de la tierce personne parfois plusieurs heures plus tard, occasionnant une
incontinence fécale dans lintervalle. L’incontinence fécale est quasiment toujours
secondaire a un trouble du transit et a une constipation.
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[V.8.3.3 LES TRAITEMENTS

Le traitement des TAR est complexe car ils sont multifactoriels et I'implication des
différents traitements symptomatiques évoquée précédemment rend d’autant plus
difficile la prise en charge de ces troubles.

Des recommandations des sociétés savantes existent :

- Piche T et al. en 2007 : Recommandations pour la pratique clinique dans la
prise en charge et le traitement de la constipation chronique de I'adulte (187),

- Lacy BE, Mearin F et al. en 2016 : Recommandations sur les troubles
fonctionnels intestinaux avec en plus un chapitre sur la prise en charge de la
constipation induite par les opioides (194),

- Vitton V et al. en 2017 : RPC de la prise en charge de la constipation (195),
- Mion F et al. en 2018 : Conseil de pratique de la constipation (195).

En 2013, un groupe d’experts européen avait émis un consensus de prise en charge
des TAR par pallier, traitements du moins invasifs vers le plus invasifs (196). Ce
groupe s’intéressait au départ dans l'utilisation des lavements par irrigation colique
transanale dans les différentes populations mais avait abouti a cette proposition, ce
qui traduit la complexité du traitement TAR mais surtout le respect des paliers de prise
de charge pour une efficacité optimale des résultats (Figure 8).

Sacral Anterior
Root Stimulation

Antegrade colonic irrigation
Sacral Nerve Stimulation

/ Digital stimulation / suppositories / biofeedback \

/ Diet and fluid / lifestyle alteration / laxatives or constipating drugs \

Figure 8 : Consensus d’experts européen de prise en charge des TAR en 2013 (194)
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Ce schéma de prise en charge est adopté depuis par les differentes equipes
spécialisées en France. Nous allons décliner les différentes possibilités de ces
traitements.

Traitements médicamenteux associés aux régles hygiéno-diététiques
— Arrét des traitements provoquant une constipation secondaire (si possibilité).

— Modification de I'hygieéne défécatoire (par exemple : adopter une position
défécatoire adéquate, se présenter aux toilettes aprés un repas pour promouvoir une
régularité des réflexes gastro-intestinaux, avoir de meilleures conditions
environnementales défécatoires possibles).

— Application des régles hygiéno-diététiques (par exemple : augmenter I'apport en
fibres avec un objectif de 25g par jour, consommer des eaux riches en magnésium
qui ont un effet laxatif important).

— Prescription des laxatifs osmotiques et des laxatifs de lest en premiére intention.

— Prescription des laxatifs lubrifiants ou des laxatifs stimulants, sans oublier les
laxatifs locaux (par exemple : les suppositoires d’Eductyl®).

L’efficacité de ces traitements de premiére ligne nécessite en parallele un temps
accordé a 'accompagnement du patient en termes de :

- Compréhension du processus,
- Adaptation des traitements au quotidien par le patient,

- Efficacité des éléments introduits (regles hygiéno-diététiques, les traitements
par laxatifs...),

- Evaluation globale des symptémes dans le temps (197, 198).

e Les massages abdominaux peuvent étre combinés a ces traitements. Leur
efficacité sur le score de constipation, sur la réduction du temps moyen de
défécation et sur une meilleure évacuation des selles a été démontrée dans la
SEP a travers 2 études comparatives (199, 200).

e La rééducation périnéale par biofeedback vise un changement
comportemental par une prise de conscience et une meilleure connaissance
du fonctionnement anorectal. Il existe trés peu d’études menées sur cette
technique dans la SEP car sa procédure n'est pas encore standardisée.
Néanmoins, chez les patients atteints de SEP avec un handicap moins lourd,
elle semble étre efficace a la fois sur la constipation et sur I'lF quand le travail
cible la dyssynergie anorectale (201, 202).

e L'utilisation d’'un tampon obturateur anal peut étre conseillée chez les patients
atteints de SEP avec une IF Iégere : gaz et/ou soiling (le soiling correspond a
une perte de petite quantité de selles moulées retrouvée dans les sous-
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vétements des patients). Elle nécessite une préparation colique et rectale au
préalable, comme un régime alimentaire spécifique, [l'utilisation d’un
suppositoire (Eductyl® par exemple). Ces préparations permettent une
efficacité optimale du tampon obturateur. Cette solution palliative permet une
tranquillité d’esprit du patient lors d’'une sortie par exemple (203).

L’irrigation colique transanale est une technique d’irrigation rétrograde par
le biais d’'une sonde intra rectale maintenue par un ballonnet. Elle est reliée a
une poche contenant un volume d’eau tiéde qui sera injecté. Le retrait de la
sonde favorise I'élimination de I'eau injectée et des matiéres fécales. Cette
technique a montré son efficacité dans la SEP en améliorant les symptomes et
le temps passeé sur les toilettes (204).

La neuromodulation consiste soit en une stimulation directe de la racine
sacrée S2-S3, soit une stimulation périphérique du nerf tibial postérieur (SPI).

La neuromodulation sacrée est peu utilisée dans la SEP car elle nécessite
I'implantation d’un stimulateur qui contre-indique la réalisation ultérieure d’IRM.
D’autre part, elle est indiquée principalement dans les formes stables
récurrentes-rémittentes et sans poussée depuis au moins 2 ans (153).

La SPI a 'avantage d’étre une stimulation externe : elle s’effectue sur la face
interne de la cheville. Son efficacité a été démontrée pour les TVS dans la SEP
mais sans étude contrélée pour les TAR (205).

La chirurgie comme l'appendicostomie, lintervention de Malone chez les
enfants, ou encore la coecostomie chez les adultes permet une irrigation
antérograde. Ce traitement est proposé pour la constipation et/ou I'lF si échec
des autres traitements, mais aussi pour une diminution du temps de prise en
charge des TAR (206) car bien souvent, I'efficacité de la prise en charge
nécessite plusieurs combinaisons de traitements et donc d’'un temps allongé
qui fatigue davantage les patients. Il faut néanmoins noter que les patients
neurologiques sont plus susceptibles de développer des complications telles
gue les hernies digestives avec cette chirurgie (206).

IVV.8.3.4 IMPACT SUR LA QUALITE DE VIE

L’OMS a défini en 1993 la QDV comme « la perception qu’un individu a de sa place
dans la vie, dans le contexte de la culture et du systeme de valeurs dans lequel il vit,
en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. C’est donc
un concept trés large qui peut étre influencé de maniere complexe par la santé
physique du sujet, son état psychologique et son niveau d’indépendance, ses relations
sociales et sa relation aux éléments essentiels de son environnement » (207).

Ce concept subjectif et évolutif de QDV prend tout son sens dans la SEP. De
nombreuses études ont démontré 'impact des symptémes sur la diminution de la QDV
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des patients atteints de SEP comme : la dépression (94, 206), I'anxiété (206, 207), la
fatigue (94, 100), la douleur (208, 209), les troubles moteurs (210, 211), le sommeil
(212, 213), les TVS (214, 215), les TGS (216)...

Quant aux TAR, l'impact psychologique est plus significatif dans la SEP que par
rapport a la population générale (217). De plus, la constipation ou I'lF correspondent
a un sujet tabou, sous-diagnostiqué car non évoqué par les patients et peu interrogé
par les soignants (218, 219). L'utilisation des méthodes palliatives comme les
protections anatomiques, les tampons obturateurs... engendre un colt et des
contraintes économiques en plus des autres contraintes déja existantes pour les
patients (220).

Les troubles de la continence comme [lincontinence fécale s’accompagnent
régulierement d’une perte d’estime de soi chez les patients. Elles s’escortent d’autres
troubles impactant les composantes de la santé des patients sur le plan physique et
mental dont la QDV (221).

L’évaluation de la QDV est souvent prise en compte dans les études dans la SEP.
Deux auto-questionnaires multidimensionnels ont été spécifiquement validés pour
cette population de patients : le MusiQoL et la qualité de vie SEP-59 (222, 223).

IV.8.3.5 LES DIFFICULTES D’EVALUATION

La prise en charge des TAR est complexe malgré les recommandations car elles
peuvent étre multifactorielles et secondaires avec plusieurs causes possibles
(maladie, traitements, handicap...). De ce fait, elle nécessite une évaluation spécifique
pour mieux appréhender et quantifier les différents symptdmes.

Au quotidien, outre I'entretien médical, I'utilisation d’'une échelle d’évaluation est une
pratique cliniqgue courante dans les services spécialisés dans I'évaluation des TAR.

Dans la majorité des cas, I'évaluation des TAR se concentre sur 2 domaines, les
symptdmes et la QDV. L’évaluation des symptdmes favorise la compréhension des
troubles, et la QDV grade l'impact fonctionnel et psychologique des troubles. Cet
impact est a la fois personnel et totalement dépendant du patient. Nous allons voir les
guestionnaires existants en distinguant ceux des symptomes et ceux de la QDV.

e Les symptomes :

- L’échelle de Bristol est une échelle visuelle facilement utilisable, qui permet une
gualification trés rapide des selles en 7 types (224).

- Le Cleveland Clinic et le FIQL (Fecal Incontinence Quality of Life scale) sont
des questionnaires de symptomes (225, 226).

- Le Neurogenic Bowel Dysfunction score (NBD) est un questionnaire le plus
fréquemment utilisé par les équipes spécialisées lors de la prise en charge des
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TAR, comme lors de l'apprentissage du lavement colique trans-anal par
exemple (227).

e Laqualité devie:

- La Qualité de Vie SEP-59, questionnaire de 59 questions dont une seule porte
sur la géne des TVS et des TAR sur la vie sociale des patients (223).

- Le questionnaire MusiQol (Multiple sclerosis Quality of Life questionnaire) est
un questionnaire validé pour les patients SEP. Il comprend 9 domaines avec
31 items dont 3 portant sur les symptémes. Le questionnaire donne I'état de
bien-étre du patient, de ses relations sociales, familiales, professionnelles,
sentimentales et sexuelles, ainsi que sa satisfaction de l'organisation du
systeme de soin le concernant (222).

- Le QoL-BM measure, qui a la particularité de s’intéresser a I'impact des
symptdomes des TAR sur la qualité de vie des patients (228).

Nous constatons que les questionnaires de symptémes cités ci-dessus ne sont pas
spécifiques a la SEP car ils sont construits et validés dans les populations autres que
les patients SEP. Concernant les questionnaires destinés a I'évaluation de la QDV
spécifiqgue pour les patients SEP, ils sont destinés a une évaluation plus globale de
'impact de la maladie sur le patient dans les différents domaines.

Ces échelles ou questionnaires sont utilisés par les équipes a défaut de disposer de
ceux validés spécifiguement dans la SEP, ou de ceux validés dans la SEP mais non
spécifiques aux symptémes recherchés.
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V. PROBLEMATIQUE

La SEP fait partie de la liste des 30 maladies reconnues comme affections de longue
durée (ALD 30), et le caractére chronique de cette pathologie explique en lui-méme la
nécessité de sa prise en charge au long cours.

La SEP est une maladie évolutive : au cours de la vie, les symptébmes peuvent se
modifier, s’aggraver ou au contraire s’améliorer, entrainant un changement des
traitements thérapeutiques qu’ils soient pharmacologiques ou non.

La prévalence des TAR est importante chez ces patients mais est probablement sous-
estimée, du fait de la non association par le patient entre ces troubles et leur maladie
de SEP. Les TAR peuvent étre des conséquences directes de la SEP, ou bien étre
secondaires au handicap induit, ou encore liées a une iatrogénie médicamenteuse.

La modification nécessaire des traitements au cours du temps pour s’adapter aux
besoins du patient implique une variation possible et importante des effets
secondaires sur les TAR. Nous connaissons les effets secondaires des traitements
anticholinergiques, antalgiques, auxquels se rajoutent les réponses physiologiques
individuelles, les régimes et les regles hygiéno-diététiques personnelles. De ce fait, le
dépistage des TAR est difficile et la prise en charge complexe. En effet, elle nécessite
une évaluation spécifique, une modification et une adaptation fréquente et continuelle
des traitements proposes.

La pléthore de symptdmes existants implique de nombreux spécialistes intervenants.
En France, il existe peu de centres experts en Neuro-urologie s’impliquant dans la
prise en charge spécifique des troubles pelvi-périnéologiques. Par conséquent, les
TAR sont moins bien pris en charge alors qu’il s’agit du 3™ symptéme le plus génant
dans la SEP. Les symptémes des TAR sont clairement identifiés dans la SEP, a savoir
la constipation et I'incontinence fécale dont la prévalence est importante, ce qui
impacte grandement la qualité de vie de ces patients.

Des outils d’évaluation existent pour chaque symptdme dans cette maladie, car ils
sont nécessaires dans ['évaluation au quotidien pour les soignants. lls sont
indispensables dans la prise en charge des patients en matiere de :

- Compréhension des symptémes,
- Quantification des symptomes,

- Reévélation de I'existence de certains symptomes (troubles de la déglutition), ou
facilitation de I'expression d’un trouble (TAR),

- Impact des troubles,
- Evaluation de I'efficacité du traitement...

Malgré I'existence des échelles de constipation et de I'incontinence fécale validées
dans la population générale, elles ne sont pas toujours adaptées et pertinentes pour
cette population de patients.
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Concernant les TAR, il n’existe a I'heure actuelle aucun outil quantitatif, pertinent,
efficace, validé pour I'’évaluation des symptédmes anorectaux de la SEP. Il n’existe pas
non plus de référentiel ni de Gold Standard permettant une évaluation des TAR dans
la SEP aidant a la prise en charge thérapeutique. Cette évaluation est pourtant
indispensable car elle permet un suivi de I'évolution des troubles, qu’elle soit favorable
ou défavorable, et permettrait d’évaluer I'efficacité du traitement.

De plus, il existe dans cette population un certain lien appelé « cross-talk » entre la
vessie et le rectum. La persistance d'un dysfonctionnement anorectal entraine un
mauvais contréle de la vessie neurogene. De ce fait, I'équilibre vésico-sphinctérien
dépend de I'équilibre anorectal, il en découle que la prise en charge des TVS impose
une prise en charge des TAR. Ainsi, I'évaluation des troubles intestinaux dans la SEP
est plus que nécessaire. Cet outil de mesure est extrémement important dans la
compréhension des troubles, son évolution, son évaluation aprés l'introduction des
traitements ainsi que de son suivi.

L’objectif principal de cette étude est la création et la validation d’un questionnaire
multidimensionnel de symptémes des troubles anorectaux ainsi que leur impact sur la
qualité de vie des patients dans la sclérose en plagues.

Ce questionnaire répondra aux critéres de validation psychométrique usuelle (229), a
savoir :

- La validité d’apparence,
- Lavalidité du contenu,

- Lavalidité contre critere,
- Lavalidité interne,

- Lafidélité test-retest.

Les objectifs secondaires a évaluer sont :
Les corrélations du score global avec :

- Un score de cotation du handicap spécifique a la population des patients SEP
(EDSS = Expansed Disability Status Scale) (106),

- Une échelle « Patient Global Impression of Severity » (PGI-S) des troubles
anorectaux qui permet une évaluation globale du ressenti du patient en termes
de sévérité de ses troubles anorectaux (230),

- Un questionnaire d’évaluation de la sévérité de la fonction cognitive : le SDMT
(Symbol Digit Modality Test) (135),

- Une échelle NBD (Neurologic Bowel Dusfunction) qui est utilisée comme le
« Gold-Standard » de I'évaluation de symptdomes des troubles anorectaux
(227).
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Ces parametres seront mis en corrélation aux réponses et au score global du
guestionnaire construit, notamment la qualité de vie anorectale.

Ce questionnaire créé permettra une meilleure compréhension de ces troubles en
favorisant I'expression d’un trouble souvent considéré comme tabou ou génant
lorsque le patient I'exprime de vive voix dans une unité non spécifiquement dédiée.

L’évaluation de I'impact des TAR sur la QDV des patients orientera la prise en charge
en vue d’'une amélioration du confort et d’autres symptdmes comme les troubles
vésico-sphinctériens et les troubles génito-sexuels.

L’intérét d’'un tel questionnaire serait aussi d’évaluer, de maniére quantitative, la
persistance de dysfonctionnement des symptdmes a distance des soins. La
compliance au traitement a court, moyen et long terme découlerait de cette évaluation
spécifique pour un meilleur suivi et une optimisation des stratégies thérapeutiques.

Le questionnaire validé fera I'objet d’'une publication d’un article en anglais, dans une
revue a comité de relecture.

Parallelement a cet article, nous travaillons sur un deuxiéme article qui décrit la non
adéquation du questionnaire : le Neurogenic Bowel Dysfunction score (NBD) (227).
Nous avons expliqué dans un chapitre précédent que ce score est utilisé actuellement
par les équipes spécialisées dans I'évaluation des TAR dans la SEP, a défaut de
disposer d’'un questionnaire spécifique a cette population. Il est considéré comme le
Gold Standard de I'évaluation des TAR chez le patient neurologique, alors qu'il a été
validé dans la population des blessés médullaires. Cet article en anglais sera soumis
a une revue a comité de relecture.

Un troisieme article est également envisagé, nous nous intéresserons a la typologie
des TAR ainsi que leur interrelation avec le handicap et I'évolution clinique des
patients atteints de SEP. Cet article en francais sera également soumis a une revue
a comité de relecture.
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CHAPITRE 2 : MATERIEL ET METHODE

I. INTRODUCTION

A TI'heure actuelle, nous ne disposons pas de questionnaire spécifique dans
I'évaluation des troubles anorectaux dans la population des patients atteints de la
sclérose en plaques. Pour répondre a cette problématique, I'objectif principal de cette
recherche est de construire et valider un questionnaire multidimensionnel afin de
disposer d’'un outil d’évaluation des troubles anorectaux dans la SEP en termes de
symptomatologie et de qualité de vie : le Questionnaire-Symptdémes des Troubles
Ano-Rectaux de la Sclérose En Plaques (Q-STAR-SEP).

II. ELABORATION DU CAHIER DES CHARGES DU
QUESTIONNAIRE

Dans le respect de la construction d’'un questionnaire selon les recommandations, un
cahier des charges a été élaboré avec les criteres spécifiques et incontournables.
Nous déclinons dans ce chapitre le processus d’élaboration de ce questionnaire.

II.1 Population cible

Le questionnaire STAR-SEP est un questionnaire dédié spécifiquement aux patients
majeurs, atteints de la SEP quelle que soit sa forme, diagnostiquée selon les critéres
révisés de Mc Donald 2017, et ayant ou non des troubles anorectaux.

1I.2 Type du questionnaire

Le questionnaire STAR-SEP sera un auto-questionnaire multidimensionnel, court,
rapide et reproductible.

La premiere grande partie du questionnaire évaluera plusieurs domaines :
- La constipation,
- La dyschésie,
- L’incontinence fécale,
- Les traitements essayés auparavant par le patient.

La deuxiéme partie du questionnaire évaluera I'impact des TAR sur la qualité de vie
du patient.
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La construction des différents items regroupés en domaines permettant d’explorer les
deux dimensions (sévérité des symptomes et retentissement fonctionnel sur la QDV)
devront étre validés durant la phase d’analyse psychométrique du questionnaire.

Une trentaine d’'items sont envisageés, et le dispositif de réponse sera de type échelle
de Likert a quatre modalités de réponse cotées de 0 a 3.

Le questionnaire STAR-SEP répondra a I'ensemble des critéres de validation
psychométrique d’'une échelle d’évaluation décrite par les recommandations pratiques
de Fermanian (229).

11.3 Nombre de centres participants

Il s’agit d’'une étude prospective non interventionnelle et multicentrique. 8 centres au
niveau national ont accepté de participer a la validation clinique du questionnaire.

Centres recruteurs :

- Hobpital Tenon (Paris), service de Neuro-Urologie et d’Explorations
périnéales,

- Hépital Raymond-Poincaré (Paris), service de Neuro-Urologie,
- Hopital Rothschild (Paris), service de Neuro-Urologie,
- Hopital Henry Gabriel (Lyon), service de Neuro-Urologie,

- Centre Mutualiste de Rééducation et de Réadaptation fonctionnelles de
Kerape (Ploemeur), Service d’hospitalisation de MPR Neurologique adulte,

- Hobpital Rangueil, Service de Médecine Physique et de réadaptation
(Toulouse),

- Centre Hopale, service de MPR Neurologique (Arras),

- Centre hospitalier de Perpignan, P6le Santé Roussillon (Perpignan).

1I.4 Elaboration du questionnaire STAR-SEP
[1.4.1 Inventaire des items

e La premiére étape : La revue de littérature a été réalisée afin de recenser les
publications spécifiques sur I'évaluation des TAR, et notamment a la recherche
d’'un questionnaire existant faisant office de Gold standard. Le deuxiéme
objectif de cette revue de littérature était d’obtenir les principaux thémes a
explorer.
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Les themes recensés dans la littérature ont permis la modélisation des questions afin
de construire un guide d’entretien servant a I'étape suivante (Annexe 1).

En paralléle a cette étape, un collectif d’experts dans le domaine des troubles vésico-
sphinctériens et troubles anorectaux a été constitué.

Le panel d’experts était composé au maximum de 9 personnes : 2 médecins membres
du GENULF, 6 médecins spécialistes de la Neuro-Urologie, ainsi que I'investigateur
principal.

La méthode du panel d’experts a été retenue pour deux raisons : la faisabilité de
'organisation de réunions du panel d’experts et le souhait d’échanges entre les
e