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OBJECTIFS




 Diagnostiquer une SEP
* Reconnaitre:
- La poussee et savoir la traiter

- Principes de la PEC au long court (et
planifier le suivi)




INTRODUCTION
DEFINITION




 Diagnostiquée pour la premiere fois en 1868
« 1 cause de handicap non traumatique jeune

« Causes Inconnues, mais de plus en plus
traitable



Définition

= Maladie Chronigue & Auto-immune du SNC

= Caractere physiopathologique: Inflammation &
Neurodegenérescence

* Due a:
e Démyeélinisation induite par I’Inflammation
* Perte Axonale:
- Inflammation (Action directe)
- Demyelinisation (Déegenerescence Wallerienne)
 Autres lésions neuronales




ANATOMOPATHOLOGIE




Plaques de démyelinisation de la SB SNC
Moelle: Cordons A-L et Post

Encephale: PériVv, CC, S/C, Centre ovale, Calotte
TC, Hemisphere cérebelleux, 11

Nerfs périphériques: Indemnes
Toutes les plaques ne s’expriment pas




Plaques — Dissociation myelino-axonale
(Destruction Myéline, Axones respectés ou peu alteres)

= Poussees : Myéline Aspect boursouflé. Prolifération
Lym & Macroe — Fragmentation

= 2¢me temps: Remyélinisation
* Vieillissement de la plaque: Gliose Astrocytaire



ETIOPATHOGENIE




- Processus Inflammatoire chr du SNC a mediation
Immunologique

- Contre le couple oligodendrocyte-myéline via un
clone lymphocytaire autoreactif (mdie Al a mediation
cell™). 3 aussi Att. Axonale (Ive & llre)

- Rupture BHE & la phase A
- Desequilibre:
- LymThl ET Lymphokines Pro-Inflammatoires
(Ify, TNFa) Et

- LymTh2 ET Lymphokines Anti-Inflammatoires
(IfB, 1L10)

- 3 facteur (Genétique + Environnement)




EPIDEMIOLOGIE




« > 2.5 millions de personnes dans le monde
(= 2% plus Q)

 Prévalence: 20 a 180/10°h

» Un gradient Nord-Sud dans I’hémisphere nord

 Corrélation Prévalence-Latitude:
Facteurs environnementaux (climat, virus)?



La SEP 7 dans certains groupes ethniques (Inuits,
Amerindiens, Maoris, oceaniens)

Incidence : 1 a3 pour 10°h

Sex-ratio: 1,7 F/1 H

Age de début

« Jeune: classiguement 20-40y (60-70%)
¢  Max: 3¢me_4éme décennie



Etudes de migrations
Migrants zones forte prévalence — faible prevalence
Rlsque pays d’origine, sl migrent > 15ya
Risque = du pays d’accueil, si migrent < 15ya

Epidémies
Des épidemies de SEP en Islande et les lles Feroé
entre 1940- 1945
— Agent infectieux a partir des troupes alliees.



Cas familiaux et etudes de jumeaux
- Risque de SEP x 20-50, si parent du 1" MS
- 10% formes familiales (France)
- Le taux de concordance chez les jumeaux
homozygotes est de 26 %
SEP et groupages HLA association HLA
- A3etB7: +Fr
- DR1 et DR2: Blancs
- DRA4: Sardaigne
- DRG6: Japon, Mexique




Facteurs infectieux

- Ac anti-viraux (Rougeole ) + elevés (Sg, LCS) MS
- Liaison virus EBNA et HLA DR1

- ROle d’un rétrovirus ?



CLINIQUE




Cogritive
ki Clinique:

el uiritary FI':-:I::':I:T:‘E' B Trés Able

ayinglemations [ sewem |- PeUt correspondre a toute la
Impaired speech Neurologie

Dol vrion

Skeep disonders

Yertigo

Impaired swallowing

Seiaal problems Stiffresss and Debut:
SlEESE |- Nevrite optique: 20%
- Troubles moteurs: 30%
- Troubles sensitifs: 30%
- Troubles de I’équilibre: 10%
- Diplopie: 5-10%
Troubles sphincteriens: 5%
Debut Polysymptomatique: 55%

Trermae

Bladder problems
Clumsiness

Bl prablems

Poor balance

Sensitivity to KEMCE
Sensitivity t Faticyus : Exercie
temperature . intolerance




Manifestations Cliniques
+ Fr

* NORB +++
« Y Cerébelleux
* > Pyramidal (Bil)
—>" Cérébello-spasmodique +++
e Y Sensitifs +++
* > Vestibulaire (nystagmus+++)
* Diplopie, Ophtalmoplégie internucléaire +++
« Troubles sphinctériens

Trouble de la station Debout & Marche (Atteinte A, ceréebelleuse,
cordonale post)

Au début, contraste entre richesse des signes subjectifs et
pauvreté des signes objectifs




Atteinte Pyramidale

Quasi-systematiqgue au cours de
I’évolution

Deficit moteur, hypertonie
spastique, ROT vifs, BBS

Régressive  en fin de poussee,
Persistance svt des petits signes A

Y A: mineur au début, s’aggrave au
fur et a mesure des poussées




Atteinte sensitive

Désorganisation du systeme
Lemniscale

Cortex somesthésique
spécifique |
i

|
Thalamus spécifique ({PL)

Noyaux gracile
et cunéiforme
(bulbe inférieur)

Voie lemniscale < Faisceau néo-spino-
thalamique

Cordon antéro-
latéral de la moelle

o




Subjective (Examen N) +++

= Paresthésies, Dysesthésies

~ourmillements, engourdissement, sensation de striction,
de cuirasse, de peau cartonnee, chaud, froid,
ruissellement, signe Lhermitte (sensation déecharge e-
parcourant le rachis et les membres, provoquee/Fl. Cou)

= Douleurs fulgurantes rares

= Nevralgie V

Objective

= Atteinte des différentes sensibilites (Diapason +++)
= Main ataxigue +

= Ataxie mixte cérébello-sensitive

= Hypoesthésie thermoalgique

= > de Brown-Sequard +++



Atteinte cérebelleuse

Tableau A, sub-A
= Statigue

Démarche éebrieuse, elargissement du polygone de
sustentation, danse des tendons

= Cinétique
Dysmeétrie (Hypermetrie), Asynergie,
Adiadococinesie, Hypotonie, Dysarthrie
= Tremblement intentionnel
= Mixte
Cérebello-spasmodique
Ataxie ceréebello-vestibulaire
Cerebello-sensitive



NORB

= Plaque Inflammation fibres maculaires 11
= Révelatrice 20-50%.
Quasi-constante au cours de 1’évolution 90%

= SEP: 1¢® cause de NORB unil de I’adulte
jeune



= | AV Dirse:
* AV: Jrapide (qqg h-qq J), intensite A,
precedee et/ou accompagnée de

* Douleurs (réetro et)orbitaires
t/Mobilisation du GO

* Dyschromatopsie d’axe rouge-vert
= Pas de Diplopie
= FO: N en ¢ A. Paleur papillaire tardive

(>2sem), secteur temporal +++, témoin AO
sequellaire

= CV: Scotome (central, le + svt)

= Peut étre cliniquement Silencieuse, infraclq
(PEV)




Atteinte Vestibulaire

= Nystagmus Multiple ++, [, <>, «<»-0
= |nstabilité +++ : Manoccuvre du funambule

= > Vestibulaire central dysharmonieux



Atteinte du tronc cérebral

Troubles vestibulaires centraux

Atteinte des voles longues, nerfs craniens
(Néevralgie V rare 1%, mais o, PFP)

Troubles de la phonation et de la déglutition
Atteinte oculaire

Atteinte de la SR: Troubles de la vigilance
souvent rapidement régressifs, >  pseudo-
bulbaires, troubles de la vigilance, respiratoires,
circulatoires



Atteinte oculomotrice

Diplopie +++: VI ++, 1l

Paralysies internucléaires: OIA /[ att BLP:
- Paralysie/resie de 1’add du regard latéral
- Nystagmus a 1’abduction CL a la lésion
- Conservation de la convergence



Troubles psychiques

» Tendance euphorique paradoxale (Moria)
= Deépression +++ (surtout au debut)
= Parfois note hystérigue



Troubles sphinctériens & genitaux

 Souvent precoces et meconnus
* |ncontinence urinaire, mictions impérieuses
 Constipation, incontinence fecale rare



Manifestations paroxystiques

= Durée qqg sec ou gqg mn, répetent +rs fois/j
= Epilepsie (5%, plaques juxta-corticales)
= Phénomenes paroxystiques brefs:
= Contracture tonique
= Dysarthrie paroxystique
= Phénomenes paroxystiques déficitaires:
- Amblyopie
- Narcolepsie




| es 02 évenements de base

 La pousseée
 La progression




Définition Poussée

(Réa)Apparition ou aggravation

En abs: HyperT®, Infection

1 ou +rs > ptomes neurologiques (pas Fatigue seule)
Installation subaigué gq (h- )

Durée > 24h avec regression totale ou partielle

2 Poussees séparees > 30 jours

Pas une Poussee: ¢"® Paroxystigues




Definition Progression

= Aggravation continue de signes neurologiques
= Durée > 06m (> 1y MS PP. Criteres McDonald
2017)

» Une fois commencee, ne s’interrompt plus —
Cause majeure de Handicap




Formes evolutives

= MS Rémittente-Récurrente (MS RR)

Composée exclusivement de poussées avec ou sans séquelles
Si sequelles: stables entre 2 épisodes

Débute vers 30y m
85 % des formes de début




= MS Progressive (MS P):

e MS lIement Progressive
Evolution naturelle tardive MS RR
®s¢ de progression succedant a la phase rémittente apres
une période + longue (15-20y m)
* MS I Progressive
Progression des le début. Pas de poussée
15 % des patients. Débute un peu plus tardivement (40ym)

Swvt, se o: Att. medullaire (limitation progressive du
périmetre de marche avec P.Spastique)



Disability

RRMS

it t

Time

M Relapse
W Active without worsening

W Worsening (incomplete recovery
from relapse)

W Stable without activity
4 New MRI activity

Source: Lublin et al., 2014,

-

Disability

SPMS

Time

B RRMS

W Active (relapse or new MRI activity)
with progression

B Active (relapse or MR activity)
without progression

B Not active with progression
B Not active without progression (stable)
£ New MRI activity

Saource: Lublin et al., 2014,

Disability

PPMS

Time

B Active (relapse or new MRI activity)
with progression

B Not active without progression (stable)
B Mot active with progression

B Active without progression

4 New MRI activity

Source: Lublin et al., 2014,




Evolution

Evolution générale de la SEP

Poussées RIS CIS SEP Progression
> 24 heures du Handicap Irréversible
> 1 mois > 6 mois
i
"
@
Activité IRM ¥ "SBAN"
i
<1/10 u Aftrophie
g
u
©
Inflammation Dégénérescence
multifocale Degé“émme diffuse
aigle, récurrente Inflammation précoce, chronique,
. progressive




Formes particulieres de MS

Forme de I’enfant < 16y (£75%)

A révélation tardive > 60y. Trés rares
Pseudo-tumorale

Variant Marbourg

Sclérose concentrigue de Balo




SUIVI
Evaluation de I’évolution

* QOutils d’évaluation clinique
— Somatigue EDSS: handicap moteur
— Cognitives et ychique
— QOL

- Evaluation IRM

 Biologique fonction du Trt




Echelle de Handicap : EDSS
Expanded Disability Status Scale

= Atteinte
- Pyramidale, Sensitive
- Cérébelleuse
- Tronc céerébral, Oculaire
- Génito-sphinctérienne
= (0-10 (N-Déces)
= Handicap:
- Modéré <5,5
- Important 6-6,5

- Sévere >7




How multiple sclerosis progresses

The Expanded Disability Status Scale (EDSS) is a method of quantifying disability in multiple sclerosis and
monitoring changes over time. It is widely used in clinical trials and in the assessment of people with MS.
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ty, minimal ity in one system, or severe enoughto  walking aid, take morethana tobed.Can  byMS.
signs of MS. mild disabilityinupto  impair full daily cane, crutch, few steps. Re- still commu-

4 systems. activities. Ableto  etc. - to walk stricted to nicate and

No impairment to walk withoutaid ~ 100m. wheelchair. eat.

walking. for 200m.

lox

SOURCE: mstrust.org.uk




EXAMENS COMPLEMENTAIRES




IRM Cérébrale & Médullaire

Hypersignaux T2 et FLAIR
Ovoides, >3mm habituellement, Punctiformes, linéaires,

rarement pseudo-tumoraux _ S
Localisation preferentielle SB peri-ventriculaire, grand

axe perpendiculaire/axe des Ventricules, juxta-corticales,
sous-tentorielle ou medullaire

Hyposignaux T1
En période d’activité s’injectent au Gado “’Trous noirs’’

Certaines plagues sont symptomatigues
(surtout Moelle et Tronc cerebral)




Ponction lombaire

Hypercytose > 4 élts mononuclés (Lym, Plasmocytes)/mm3, souvent
< 50 élts/mm? (1/3 cas)

HyperProtéinorachie, < 1g/l1 (25% cas)
LCS Inflammatoire: Synthese intrathecale d’lg

- BOC/Isoe-focalisation: > 90%. Bandes surnuméraires dans LCS
(Compareé au sang) Et/Ou

- Index IgG > 0,7
LLCS peut étre normal

Examen du LCS: non systematique si les criteres dgs sont deja
remplis, mais il aide aussi a éliminer des dgcs differentiels

CSF IgG/Serum IgG

CSF serum Albumin index




PE

= De - en - pratiqués

= Ne sont réalisées que dans:
- Cas clinigue compatible avec Dgc de SEP
- IRM + LCS : non concluants
- Doute sur I’organicité des troubles

- PEV restent les plus utilisés compte tenu de
la frequence Neuropathie optique




Eliminer les autre causes

* Bilans des diagnostics differentiels




DIAGNOSTIC POSITIF &
CRITERES DIAGNOSTIQUES




2 caracteres fondamentaux
1. Atteinte Multifocal (D. spatiale)
2. Evolution par poussées (D. Temporel)

Pas de test permettant de faire le dgc
Il reste cependant base sur un faisceau
d’arguments :

1. Dissemination des symptdmes et/ou des Ilésions
Temps & Espace

2. Inflammation du LCS
3. Absence d’atteinte générale
4. Absence de meilleure explication

La démarche dgc implique 1I’élimination des dgcs
differentiels



Les Criteres Diagnostiques

= McDonald (International) Criteria 2017



DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL




SEP = Diagnostic d’élimination

= Devant une forme Spinale pure (Myélites)
- Compression medullaire
- Myélopathie cervicarthrosique

- SCM carence VitB12

- Angiome medullaire, fistule durale (épisodes
récidivants spontanément regressifs)

= Devant une forme a sémio medullaire +
Cérébelleuse + Vestibulaire
- Tumeur FCP
- Rhombenceéphalite (virales...)
- MCOV (Arnold Chiari)




Devant des hypersignaux a I’IRM

Maladies Inflammatoires:

- BBS, LED, SAPL, SGJ, Behget, Arerites cerebrales:
Lésions VX multiples, réepétees, Signe systemiques
permettent généralement le Dgc

 Episodes inflammatoires du SNC isolés: Pas DIT,
Pas DIS/Neévrite optique Al idiopathique

Infections a tropisme neurologiques:
 Lyme, HTLV, HIV, Brucellose, TBC

CADASIL, Migraine, AVC a attaques successives
Adrenoleucodystrophie (ALD): Jeune garcon

Formes particulieres de maladies demyélinisantes
(NMOSD AutoAc sp, ADEM):



Formes particulieres de maladies
Démyelinisantes

1. EMAD (ADEM):

- Demyelinisation périVx. Enfant, Adulte
- Evolution monophasique

- Coma & Epi: non rares)

- Prtc: trés Able, meilleur chez I’enfant

- Adulte: 35% ADEM — MS cliniquement définie
(Suivi de 38 mols)




2. NMOSD # SEP

Nevrite optique Uni/Bil + Myeélite transverse,
survenue synchrone ou Retardee:

1. Atteinte medullaire IRM > 3 Sgts Vertebraux

2. Ac anti-NMO (Aquaporine4) ou Anti-MOG

3. Pas de criteres de Mc Donald
Evolution par poussées
Pléiocytose/LCS




TRAITEMENT




1. Pousseée
2. Fono
3. Symptomatique

PEC multidisciplinaire et en réseau



POUSSEE

= Objectif
— Raccourcjr durée (Recuperation + rapide) et Atténuer
severité (I Intensité) Pousseée (P)
— Ne prévient pas les Poussees ultérieures

— N’influence pas le Pronostic ou 1’évolution a moyen et
long terme

— Efficacité rapide mais temporaire

— Indiqué: P séveres invalidantes (déficitaires)
— Abstention therapeutique, si pas de géne fctlle
— Ce n’est pas une urgence thérapeutique




Hospitalisation si P sévere
Repos au lit, alitement pendant la perfusion
Bilan systématique avant: lono.,, NFS, ECBU, ECG
CTC:
« Méthylprednisolone (Solumedrol®) IV Bolus
500 mg-1g/j en perf IV sur 3h, le matin, pendant 3-5j
« Possibilité de réaliser le flash de CTC a domicile

- Si ler flash realiseé en milieu hospitalier
(ANTCD cardiague, Diabete...)

- EnT’absence de CI
* Ne pas arrétez traitements (fond, symptomatiques)

ok



= Echanges plasmatiques: P sévére, pas réponse
Bolus CTC

= Prévention © décubitus si maintien au lit
prolongé, nursing

= Kinésitherapie douce, respect Dlrs & Fatigue,
Bains  froids (Eviter les chauds:
augmenteraient Démyelinisation)



FOND

Objectif:
- Réduction: Fr et Intensité des poussées

- Prévenir la progression du handicap et I’arréter ou
la freiner quand elle est enclenchée

- Améliore la qualite de vie (QOL)

Pas veritablement curatif et/ou étiologique
Traitement précoce

Contraintes et Effets 11




Classification

A. De 1¢¢ ligne:
a. Indication
1. Patients naifs de tout traitement Ou Sans criteres de
severité particuliers
2. Formes actives de la maladie: survenue d’1 poussee
et/ou nouvelles lesions a I'RM
b. Effet:
1. Réduisent Fr P de 30-50%/placebo
2. Effet sur I'accumulation du handicap (pour certains)

Colt 700-800€/m (+rs milliers/Ocrelizumab)




B. De 2™ |igne:
a. Indication

1. Mdie tres active: > 2 P séveres au cours de la derniere
année chez un patient sans traitement de fond

2. Echec d'un autre traitement bien conduit: Persistance d'une
activié clg et/ou Rx

b. Effet

Réduisent Fr P 50-70%/placebo ou trt 1¢ ligne
Effet sur I'accumulation du handicap

Pas comparaison de leur efficacité respective

Classification 2¢™e ligne: Risques/Suspicion de risques
potentiels importants insuffisamment connus au moment de
leur commercialisation

Co(t 1 800€/m (2x/1¢ Ligne)

B e



\oie Fr Approuvé Action//E.l1Tes

1¢¢ Ligne
Immunomodulateurs
IFp Inj
la Avon_e X M Ls Bonne tolérance
Rebif S/C 3/5 RR > pseudo-grippal
la PeglF Plegridy s/c 1/2s P g pp
Effet Il cutanés
1b Betaseron s/c 3/s
Extavia s/c 1/2]
AG Copaxone s/c 1/] RR Effet 1l cutanés
Bouffées VVxmotrices
: : Trbles Dig
DMF Tecfidera  Orale 2/] RR Lymphopénies prolongées
(Infections, LEMP)
Laquinimode Nerventra  Orale 1/ RR Cephalees, Drs dorsales
1 Transam
Immunosuppresseurs
Inhibe Lymp activées
Teriflunomide Aubagio Orale 1/ RR Trbles Dig
entiu g J Aminciss™t cheveux
1 Transam rare
Ac monoclonal antiCD20
: PPMS ou oz
Ocrelizumab Ocrevus Perf  1/6m (Déplétion LympB)

YMS

Infections iBronchoiulmi



Marque  Voie Fr Approuvé Tolérance/E. 11"

1 ou 2¢me Ligne
Ocrelizumab Ocrevus RR

RR Bloque Lymp dans gg lymp

Gilenya Orale

Fingolimod ; 1/ Adultand trbles conduction card,
(FTY720) (1) Pediatric  oedéme maculaire, infections

Ac monoclonal humanisé

Natalizumab Tysabri Perf 1/m RR anti-Intégrine
LEMP
Modulateur S;PR

: : RR “ni
Siponimod Mayzent Orale 1/ Zona, Epi, BAV

SPMS lymphocytopenie
Infections fongiq

PPMS Ac monoclonal antiCD20
Rituximab Mabthera Perf (Déplétion LympB)

SUBLE AL e (Bronchopulm)

Daclizumab Zinbryta  Retrait 2018. Biogen




Fr Approuveé Tolérance/E. 11"

2¢me gy 3¢Me | jgne
ImmunosuppseYr sélectif.

L 3,5 RR  Réduit temporairm™™ Lymp T
Cladribine Mavenclad 1 kgi2y  SPMS o €t B yomers (S SUppression
continue)
_ Hors
Cyclophosphamide Endoxan AMM

Alemtuzimab Lemtrada  Safety review procedure initiated by EMA.
Effet Cardiaque et

Elsep L yRR ou Hématologique:
Novantrone PMS  Neutro/Thrombopénie
LMC

ASCT Autologous Stem Cell Transplantation

Mitoxantrone




Thérapie cellulaire

Autogreffe de moelle osseuse

Depuis 1995

300 cas

Formes tres séveres

Parfois resultats spectaculaires




SYMPTOMATIQUE
& Hyqgiene de vie

Ne doivent pas étre sous-estimes




Fampyridine (Fampyra®)

Ameliorer la capacité de marche des patients adultes
SEP présentant un handicap a la marche



Traitement d’appoint VIT D

Deficit tres frequent
Comme dans toute maladie auto-immune

ROle de la vit D les processus auto-immuns de
la SEP

Intérét d’une supplémentation




Spasticite :
» Antispastiques (Baclofene, Dantrolene)

= Toxine Botulique et pompe intrarachidienne de
Baclofene: Formes séveres

= Type de rééducation, bains froids, luter contre les
epines



Douleurs
Ostéo-articulaires: Rééducation

Fulgurantes, phénomenes paroxystiques
(Nevralgie V, Lhermitte): CBZ, OxCBZ,
Gabapentine Prégabaline, VPA, Clonazépam,
Amitriptyline

Asthénie

Antiasthéniques peu efficaces (Amantadine,
Modafinil)

Activite physique est recommandee




‘roubles wiques Antidepresseurs, Anxiolytigues,Yo-
thérapie

Tremblement

- Bbloquant

- Barbiturique

- Alprozolam (Xanax)

- Thalamotomie, Stimulation NVL Thalamus




Systématique
Impériosité mictionnelle , incontinence Ur.
HyperR*Detrusor: Anticholinergiques
TB?!
HyperR*+ Reésidu : Idem + Auto-sondage
Réeducation périneale
Reétention vesicale, Dysurie
» ol-bloguants
= TB?
= Auto-sondages pluriquotidiens (si residu, HypoAD)
= Chirurgie (Plastie vesicale)
Sonde a demeure voire Cystocath: formes evoluees



Troubles evacuation rectale & constipation: Régime,
Laxatifs, Lavement + RHD

Troubles érectiles: Sildenafil (Viagra), PGL E1 intra-
caverneux Alprostadil



Prévention © décubitus

Aménagement du temps de travall

Prise en charge psychologique +++

PEC xdisciplinaire:  Kkinésithérapie, Rééducation
fonctionnelle, Soutien psychologique, Ergotherapie,
Orthophonie, soins infirmiers, aide sociale...



Résumé MS

Mdie Chronique Al, Démyeélinisante & Axonale, Inflammatoire et
Dégenérative du SNC,

— Inflammation focale — Plagues — Poussées
— Dégénérescence diffuse — Atrophie — Progression

Dgc: d’¢limination, de probabilité, sur un Fx d’arguments qui
repose sur 4 élements fondamentaux :

1. DIT
2. DIS
3. Inflammation localisée au SNC
4. Absence d'autre explication
Moyens dgcs : Clinique, IRM, Analyse du LCS




CONCLUSION

La SEP est une maladie chronique grave
d’evolution imprevisible.

Un diagnostic rapide est nécessaire afin
d’entamer un traitement de fond, dans les
meilleurs delais.




