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RESUME

Introduction : La sclérose en plaques (SEP) de début tardif est définie par une maladie débutant
aprés 50 ans et représenterait entre 3 et 10% des SEP. L'objectif de cette étude était de décrire les
caractéristiques épidémiologiques, cliniques et paracliniques des patients SEP concernés par ce
début tardif en région ouest.

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé¢ une étude rétrospective bicentrique dans les CHU de

Nantes et Rennes. Les patients présentant une SEP tardive définie selon les critéres de Poser ou de
Mac Donald et débutant leurs symptomes entre 1994 et 2014 étaient inclus. Les données étaient
extraites des bases EDMUS de chaque service.

Résultats : 165 patients ont été inclus soit 6,59% des patients colligés dans ces 2 bases. L'age
moyen au début des symptomes était de 55,2 + 4,6 ans, le sex-ratio était de 1,9 femmes pour un
homme. Le mode évolutif initial était rémittent dans 52,7% des cas et progressif dans 47,3%. Vingt
deux pour cent des patients avaient une présentation initiale sensitive pure, 16% un trouble moteur
pur, 10,3% une névrite optique isolée. Dans 30% des cas la poussée inaugurale était
polysymptomatique. La moitié des patients a atteint I'EDSS 4 et 32% I'EDSS 6, a un age moyen
respectif de 60 et 63 ans. Une ponction lombaire a été réalisée chez 87% des patients et retrouvait
un profil oligoclonal dans 78% des cas. Parmi les IRM médullaires réalisées, 85% étaient positives.
Cent deux patients ont bénéficié¢ d'au moins un traitement de fond et, a la fin de 1'étude, 36% étaient
toujours traités. Les patients évoluant sur un mode progressif d'emblée étaient plus souvent des
hommes, avaient une symptomatologie initiale motrice et évoluaient plus rapidement que les
patients rémittents. Ils avaient moins souvent une prise de contraste a 1'imagerie et bénéficiaient
moins fréquemment d'un traitement de fond.

Conclusion : La SEP de début tardif est une entité a part entiére avec une sémiologie différente
de la SEP classique. Le diagnostic est souvent plus difficile car I’imagerie moins typique. Il faut
s’attacher a ne pas sous diagnostiquer ces patients et développer la prise en charge thérapeutique

majoritairement évaluée avant 50 ans.
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INTRODUCTION

Généralités sur la sclérose en plaques

Epidémiologie

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire démyélinisante du systéme nerveux
central (SNC) qui touche majoritairement les adultes entre 20 et 40 ans, le plus souvent des femmes.
Elle affecte une personne sur 1000 dans les pays occidentaux. Le diagnostic repose sur des critéres
de dissémination des lésions dans le temps et 1'espace.

L'age de début habituel se situe entre 20 et 40 ans (70% des patients), la moyenne d'age au début de
la maladie est de 30 ans. Dans 10% des cas, la maladie débute avant 20 ans et dans 20% des cas,
apres 40 ans (Confavreux et al.,1980). En France, entre 2001 et 2007, la prévalence de la SEP était
estimée a 95 cas pour 100000 habitants (130/100000 chez les femmes et 55/100000 chez les
hommes) et l'incidence annuelle moyenne estimée a 8 pour 100000 (10/100000 chez les femmes,
4/100000 chez les hommes) (Fromont et al, 2012).

I1 existe une prépondérance féminine avec un sex-ratio entre 2,3 et 2,6 selon les études a un age de
début classique (Leray et al., 2010 ; Fromont et al, 2012). Dans les formes progressives d'emblée et

au-dela de 40 ans le sex-ratio tendrait vers un (De Seze et Confavreux, 2006).

Etiopathogénie

Les causes exactes de la SEP sont inconnues mais cette pathologie résulterait de la conjonction de
facteurs environnementaux et génétiques.

Comme exemple de la part environnementale, on peut citer 1'influence des facteurs géographiques.
En effet, on sait qu'il existe un gradient Nord Sud de la prévalence de la SEP ; il a été décrit qu'une
migration dans l'enfance (avant 15 ans) d'un pays de faible prévalence vers un pays de forte
prévalence est associé¢ a un risque de développer une SEP identique a celui du pays d'accueil.
(Laplaud et al, 2006). Cette modification du risque de développer une SEP n'est plus vraie si la
migration a lieu aprés 15 ans. Par ailleurs, il a également été observé une augmentation de la
prévalence de la maladie proportionnellement au développement socio-économique du pays. En
effet, la maladie est moins fréquente en Asie, en Amérique du Sud et en Afrique (Koch-Henriksen

etal., 2010).
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Ilustration 1. Fréquence de la sclérose en plaques et migrations. D'apres Compston, lancet, 2008.

De nombreux facteurs infectieux ont €t¢é mis en cause dans le développement de la maladie
notamment HHV6 et EBV ou d'autres virus de la sphére ORL mais aucun n'a été détecté de maniére
reproductible (Laplaud et al., 2006). Deux hypothéses principales sont reconnues pour expliquer
l'implication de ces facteurs infectieux : d'une part, celle du mimétisme moléculaire entre des cibles
antigéniques virales et les antigénes du soi, et d'autre part, I'activation non spécifique qui consiste en
la production de cytokines pro inflammatoires lors d'une infection. Ces deux mécanismes doivent
étre associés a un défaut de régulation des cellules autoréactives afin d'engendrer une pathologie
auto-immune (Laplaud et al., 2006).

Par ailleurs, des études récentes mettent en cause l'intervention du taux de vitamine D et de
l'ensoleillement. En effet, il a été montré que les taux de 25,0H vitamine D et 1,25 (OH)2 vitamine
D étaient significativement plus faibles chez les patients ayant une SEP RR par rapport a une
population de sujets sains (Correale et al., 2009). Un taux élevé de vitamine D serait également
associ¢ a une probabilit¢ plus faible de développer une SEP aprés un premier événement
démyélinisant (Ascherio et al., 2014). Le mécanisme exact demeure inconnu mais la vitamine D
participerait a la régulation de la production de my¢éline par les oligodendrocytes via des récepteurs
situés dans le SNC (Cantorna, 2008). Il a également été évoqué l'intervention du tabac qui pourrait
multiplier par deux le risque de développer une SEP (Handel et al., 2011 ; Gustavsen et al., 2014).
L'alimentation et notamment la consommation de sel, l'exercice physique et le surpoids
interviendraient également dans le développement de la maladie (Munger et al., 2013 ; Loken-

Amsrud et al., 2015).
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Sur le plan génétique, on sait qu'il existe un degré de concordance plus élevé entre jumeaux
monozygotes par rapport a des jumeaux dizygotes (25-30% versus 3-5%). Les SEP familiales
représenteraient 5 a 10% des formes de la maladie (Compston et al., 2008). Les études montrent,
entre autres, l'intervention de génotypes particuliers du complexe majeur d'histocompatibilité
comme 'HLA DRB1:1501 significativement corrélé a une augmentation du risque de développer
une SEP avec un odds ratio évalué a 2,8 ; en revanche, ce génotype ne modifie pas 1'évolution de la
maladie. L'allele E4 de 1'apolipoprotéine (transporteur du cholestérol) serait li¢ a une évolution plus
péjorative de la maladie selon certains auteurs (Mazurek et al., 2008) mais son role reste débattu par
d'autres (Portaccio et al., 2009). D'autres articles plus récents, notamment ceux de 1'TMSGC
(International Multiple Sclerosis Genetics Consortium), publiés en 2013, ont identifiés 48 nouveaux
variants de susceptibilité de la maladie impliquant des geénes de régulation du NF kappaB ou
l'expression d'IL2 régulant l'inflammation, l'immunité, la prolifération cellulaire ou encore

l'apoptose (IMSGC, 2013).

Genetic sharing Relationship

»

100% Manozygotic twin —| I
Sibling with two affected parents —

*»

Sibling with one affected parent —| ——
G0 Dizygatic twin —| F——
Sibling — H
Parent | MM
Child 4 MM
Half sibling |
5% Auntfuncle —{
Nephew/niece — #
125% Cousin —{4
Adoptee —{##

0%
General population -4

I 1
a 5 10 15 20 25 3a £
Lifetime risk {3&)

Ilustration 2. Risque de récurrence de la sclérose en plaques chez les apparentés d'un sujet atteint.
D'apres Compston, lancet, 2008.
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Anatomopathologie et physiopathologie

La premiere description histologique est attribuée au XIXeéme siecle au Professeur Jean-Martin
Charcot en 1868, qui avait décrit des « plaques » dans le cerveau d'une patiente souffrant de
tremblement, de dysarthrie et de mouvements oculaires anormaux (Charcot, 1868).

En étude histologique, la maladie se caractérise par des 1ésions démyélinisantes multifocales de la
substance blanche du SNC. Cependant, 1'atteinte n'est pas strictement limitée a la substance blanche
et plusieurs études ont mis en évidence une atteinte corticale évoluant avec la progression de la
maladie (Briick, 2005).

La poussée clinique est le reflet de l'inflammation aigué, focale du SNC. A T'histologie, on peut
observer de multiples foyers de Iésions inflammatoires démyélinisantes, avec infiltrats
inflammatoires périvasculaires composés de macrophages et de lymphocytes. La prise de contraste
des lésions a l'imagerie est le reflet de l'altération de la barriere hémato-encéphalique. Les
mécanismes de la démyélinisation peuvent étre de plusieurs types : intervention de l'immunité
cellulaire et phagocytose par les macrophages de la microglie, intervention de 1'immunité humorale
par sécrétion d'anticorps dirigés contre les antigénes de la myéline puis activation du complément,
opsonisation et phagocytose de la myéline et des oligodendrocytes, ou encore par relargage de
cytokines et de radicaux libres toxiques pour la myéline et les tissus (Briick, 2005).

Initialement, l'inflammation est transitoire et la remyélinisation permet une récupération clinique
apres la poussée.

Lors de la phase progressive, la maladie est, quant a elle, le reflet d'une dégénérescence chronique,
diffuse et progressive du SNC avec perte axonale et présence de lésions de gliose. Sur le plan
moléculaire, les cellules inflammatoires activées et les cellules gliales libérent des enzymes
protéolytiques, des cytokines, des radicaux libres qui endommagent les axones. C'est cette perte
axonale et cette dégénérescence du SNC qui fait le pronostic neurologique et est la cause du
handicap fonctionnel. L'atteinte axonale n'est pas uniquement présente lors de la phase progressive
mais a ¢galement ét¢ mise en évidence dans les Iésions aigués de SEP (Tallantyre et al., 2010 ;

Criste et al., 2014).
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Mode évolutif
La SEP est une maladie évoluant le plus souvent par poussées. Une poussée est définie par la
survenue de signes neurologiques durant au moins 24 heures qui régressent complétement ou
partiellement. La fatigue ou des signes neurologiques accompagnés de fievre ne sont pas considérés
comme une poussée. Les symptdmes récidivant dans le mois sont considérés comme faisant partie
d'une seule et méme poussée (Lublin et al., 1996).
On distingue classiquement trois formes évolutives dans la sclérose en plaques (Lublin et al.,
1996) :

Forme rémittente-récurrente (SEP RR) : 85% des cas (Confavreux et al., 2000 ; 87% des

patients selon Debouverie et al., 2008). Dans cette forme de la maladie, I'inflammation prédomine.

Forme secondairement progressive (SEP SP) : Cette phase fait suite a la phase rémittente

récurrente. En effet, par an, 2 a 3% des patients ayant une SEP RR convertissent en forme
secondairement progressive (Confavreux et al., 2006) avec ou sans poussées surajoutées. Le risque
de développer une forme secondairement progressive dépendrait du nombre de poussées dans les
deux premicres années de la maladie et du dé¢lai entre les deux premiéres poussées (Scalfari et al.,
2010).

Forme primaire progressive (SEP PP) : 15% des patients (Confavreux et al., 2000 ; 13%

selon Debouverie et al., 2008). La forme progressive était initialement définie comme une
aggravation continue des symptomes neurologiques pendant au moins 6 mois (Schumacher et al.,
1965). Actuellement, la définition est plus stricte et implique 1'aggravation continue des symptomes
neurologiques pendant au moins un an (Kremenchutzky et al., 2006). Comme dans la phase

secondairement progressive, il peut exister des poussées surajoutées ou non.

Ewoluticn initials Ewalution générale
i~
te Récurrante-rémitients
Débul Rémitlent
85% | Bl Sl - Secondarement progressive
‘ Sans poussée suraputée
L e . Secondairement progressive
Aves pousséas surajoulées
| L= Primitivement progressive
Début Progressift Sans pousséa surajoulée
15% |
= Primitivement progressive

Aves poussess surajoulées

Ilustration 3. Profils évolutifs de la sclérose en plaques. D'apres
La revue du praticien, 2006.
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Lublin et coll. ont publi¢ en 2014 une réactualisation des formes évolutives en distinguant les
formes rémittentes actives ou non actives et les formes progressives avec ou sans activité
inflammatoire, associées ou non a une progression du handicap. Les concepts de syndrome
cliniquement isolé¢ (SCI) et syndrome radiologiquement isolé¢ (SRI) sont apparus récemment. Le
SCI correspond a un patient ayant présenté un événement inflammatoire sans remplir le critére de
dissémination temporelle. Le SRI correspond a la découverte d'images inflammatoires a I'IRM sans
atteinte clinique associée (Lublin et al., 2014). En 2015, Tintore et collaborateurs, ont montré que,
chez des patients présentant un syndrome cliniquement isolé, la présence de bandes oligoclonales a
la ponction lombaire ainsi qu'un grand nombre de lésions en hypersignal T2 a I'IRM cérébrale
¢taient associés a un plus grand risque de conversion en SEP cliniquement définie (HR=1,3 pour la

présence de BOC ; HR=5,1 si présence de 1 a 3 Iésions a I'IRM et HR=11,3 a partir de 10 lésions).

Symptomatologie initiale de la sclérose en plaques et facteurs pronostiques

Les symptomes initiaux sont en rapport avec une atteinte monosymptomatique des voies longues
dans 50% des cas, du tronc cérébral ou une névrite optique dans respectivement 10% et 20% des cas
selon Confavreux et al., 2000 (40%, 10%, 20%, selon Debouverie et al., 2008). Dans les 20% a
30% restants, 1'atteinte initiale est polysymptomatique (Confavreux et al., 2006 ; Debouverie et al.,
2008).

D'autres symptomes sont plus anecdotiques mais peuvent également inaugurer la maladie comme
les troubles cognitifs, la fatigue ou les douleurs.

Avec I’évolution de la maladie, les poussées sont plus fréquemment en rapport avec une atteinte
sensitive, motrice ou cérébelleuse alors que les poussées en rapport avec une atteinte des paires

craniennes ou une névrite optique deviennent plus rares (Confavreux et al, 1980).
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PHASE INITIALE  PHASE D'ETAT

SYMPTOMES (%) (%)
I Neuropathie optique 20 70 4 80
I Troubles moteurs 20 B0 450
I Troubles sensitifs 30 70480
I Troubles sphinctériens 5aln 60 & 70
I Nerfs craniens 5al10 30 340
I Douleurs 5 50 a 60
I Troubles cognitifs 10415 60Tl
I Syndrome cérébelleux 10 60 aTl
I Syndrome vestibulaire 5 30440
I Troubles sexuels 5 40 250

Ilustration 4. Types de poussée a la phase initiale et a la
phase d'état dans la sclérose en plaques. D'apres De Seze
et Confavreux, La revue du patricien, 2006.

Les facteurs pronostiques d'une évolution plus rapide du handicap (pour atteindre I'EDSS 3-4)
seraient un age de début tardif, le sexe masculin, une évolution progressive d'emblée, une
récupération incompléte aprés la premiere poussée, un intervalle court entre les deux premicres
poussées, un nombre élevé de poussées durant les deux voire les cing premicres années de la
maladie (Confavreux et al., 2003 ; Leray et al., 2010). Ces facteurs pronostiques ne sont pas
retrouvés comme modifiant significativement 1'évolution du handicap a partir de 'EDSS 3-4.

Ces données sont observées dans la population générale de patients atteints de SEP et dans le sous-
groupe de patients rémittents. En résumé, il semblerait que la sclérose en plaques évoluerait en deux
temps. Une premiére phase (jusqu'a I'EDSS 3-4) ou le pronostic fonctionnel dépend des critéres sus-
cités et une seconde phase, indépendante de la premicre, dont I'évolution est identique pour tous les
patients quelle que soit I'évolution initiale. Cette seconde phase est dite « amnésique » de la
premicre.

A contrario, chez les patients présentant une forme progressive d'emblée, aucun facteur pronostique

du handicap n'a pu étre mis en évidence (Confavreux et al., 2003 ; Leray et al., 2010).

19



Critéres diagnostiques

Selon les criteres de Poser publiés en 1983 (cf annexe 1), le diagnostic de sclérose en plaques se
déclinait sous 4 formes: cliniquement ou biologiquement définie, et cliniquement ou
biologiquement probable en fonction du nombre de poussées, du nombre de I1ésions a I'examen
clinique ou a I'imagerie, et de la présence de bande oligoclonales a la ponction lombaire (Poser et
al., 1983). Avec I'évolution et l'amélioration des techniques d'imagerie, il a ¢été nécessaire
d'améliorer la sensibilité de ces critéres et d'inclure les données de 1'RM devenue plus performante.
Les critéres de Poser faisaient référence pour le diagnostic de sclérose en plaques jusqu'en 2001,
date de publication des critéres de Mac Donald, révisés en 2005 puis en 2010 (cf annexes 2,4,5). A
partir de cette derniere version, le diagnostic de sclérose en plaques se simplifie considérablement,

permettant notamment un diagnostic plus précoce de la maladie (Polman et al., 2010).

Examen du liquide cérébro-spinal

La ponction lombaire avec ¢lectrophorese des protéines du LCS peut mettre en évidence un profil
oligoclonal défini le plus souvent par la présence d'au moins 3 bandes dans le LCS, non retrouvées
dans le sang. Les résultats sont dépendants de la méthode utilisée pour l'examen soit par
¢lectrophorese sur gel d'agarose, soit par isoélectrofocalisation et immunofixation. Cette dernicre
technique est celle recommandée et actuellement la plus utilisée. En effet, la sensibilité¢ et la
spécificité de la recherche de bandes oligoclonales (BOC) dans le LCS de patients atteints de SEP
définie selon les criteres de Poser, sont respectivement de 100% et 91% par isoélectrofocalisation et
immunofixation contre 45% et 97% par électrophorése sur gel d'agarose (Lunding et al., 2000). Une
méta analyse de 2013 retrouve que 90% des patients ayant une sclérose en plaques ont des BOC
apres isoélectrofocalisation et immunofixation du LCS (Dobson et al., 2013).

On peut également retrouver une élévation des IgG ou une pléiocytose qui habituellement ne
dépasse pas 50 éléments/mm3 ; en effet, une hypercellularité supérieure a cette valeur doit faire
remettre en cause le diagnostic.

Plusieurs études ont évalué¢ la valeur pronostique des résultats de la ponction lombaire sur
I'évolution du handicap dans la sclérose en plaques. Certains auteurs ont retrouvé une association

entre la présence de BOC et I'évolution du handicap qui serait plus péjorative (Dobson et al., 2013).

20



Imagerie cérébrale et médullaire

LTRM cérébrale et médullaire permet d'étayer le diagnostic en mettant en évidence une
dissémination spatiale et temporelle des Iésions. Selon les critéres de Mc Donald 2010, la
dissémination spatiale est mise en évidence par la présence d'au moins deux Iésions en hypersignal
T2 ou FLAIR de topographie évocatrice (périventriculaire, juxta corticale, sous tentorielle ou
médullaire). La dissémination temporelle peut étre affirmée sur la premicre IRM cérébrale par la
présence d'une prise de contraste d'une lésion asymptomatique ou sur une IRM de suivi par
l'apparition de nouvelles 1ésions ou de nouvelles prises de contraste.

Lorsque les critéres de dissémination spatiale et temporelle sont réunis, la sensibilité et la spécificité
des critéres IRM de Mac Donald 2010 sont respectivement de 72 et 87% pour estimer le risque de
développer une SEP cliniquement définie apreés un premier événement démyélinisant (Swanton et
al., 2007).

L'IRM encéphalique a également une valeur pronostique. En effet, un nombre ¢élevé de 1ésions sur
I'IRM initiale, 1'apparition de nouvelles Iésions ainsi qu'une prise de contraste seraient associés a

une augmentation du risque de poussée a court terme (Confavreux et al., 2006).

Traitements de fond de la sclérose en plaques

Traitements de premiere ligne des SEP rémittentes-récurrentes

Les immunomodulateurs (interférons beta et acétate de glatiramere) ont obtenu 'AMM a partir de
1995 pour les premiers interférons, et en 2002 pour l'acétate de glatiramere. L'efficacité est
significative avec une réduction du taux annualisé de poussées de 30 a 40%.

Avec 20 ans de recul concernant la tolérance de ces traitements, les effets indésirables les plus
souvent décrits sont un syndrome pseudo-grippal pour les interférons et des réactions au point
d'injection, le principal inconvénient restant le mode d'administration par voie injectable.

Des traitements oraux ont obtenu 'AMM en 2014 comme thérapeutique de premiere intention dans
la SEP. Le tériflunomide est un immunomodulateur oral ; contre placebo, il réduit le taux annualisé
de poussées de 30 a 35%, l'activité a l'imagerie cérébrale et le risque de progression du handicap
(Etudes TEMSO et TOWER). Il peut étre observé une diminution de la densité capillaire, des
troubles digestifs et des perturbations du bilan hépatique sous ce traitement. L'acide fumarique
réduit de 45 a 50% le risque de poussées versus placebo, le risque de progression du handicap et
l'activité a 1'imagerie cérébrale (Etudes DEFINE et CONFIRM). Les principaux effets indésirables
de cette molécule sont les bouffées congestives et les troubles digestifs.

Ces deux derniers traitements n'ont pas prouvé leur supériorité par rapport aux traitements

injectables mais offrent une alternative par voie orale.
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Traitements de seconde ligne des SEP rémittentes-récurrentes

Ces derniéres années, deux nouvelles thérapeutiques ont été développées avec une AMM en 2006 et
2011 respectivement, pour le traitement des patients atteints de SEP RR trés actives. L'étude pivot
sur le natalizumab, anticorps monoclonal, met en évidence une diminution du taux annualisé de
poussées de 68% a 1 an, confirmée a 2 ans et un ralentissement de la progression du handicap (la
probabilité de progression du handicap a 2 ans était de 17% sous natalizumab versus 29% sous
placebo) avec également un effet significatif a I'imagerie (Etude AFFIRM). Le principal risque
étant la leucoencéphalopathie mutifocale progressive (LEMP), un plan de gestion des risques a été
mis en place afin de mieux évaluer ce risque en fonction du taux de la sérologie du virus JC, des
traitements antérieurs utilisés et de la durée du traitement par natalizumab.

Le fingolimod permet une réduction relative de 54% du taux annualisé de poussées et une limitation
de la progression du handicap (Etude FREEDOMS). Ce traitement expose au risque de bradycardie
surtout lors de I'initiation du médicament. Sur le long terme, il existe un risque infectieux avec une
baisse du taux de lymphocytes. Par ailleurs, il est préconisé une surveillance ophtalmologique et
dermatologique.

L'alemtuzumab, autre anticorps monoclonal parentéral, a récemment obtenu une AMM européenne
dans les formes actives de SEP. Il s'administre en deux séries de perfusions a 12 mois d'intervalle. Il
est rapporté une diminution du risque de poussées de 50 a 55% versus interferon fla associ€ a une
diminution de l'activit¢ IRM et une réduction du risque de progression du handicap de 30 a 40%
(Etudes CARE-MSI1 et 2). Cependant, son efficacité est a mettre en balance avec ses effets

secondaires notamment le risque de pathologies auto-immunes thyroidiennes.

La mitoxantrone est utilisée dans les formes agressives de SEP rémittentes-récurrentes ou
secondairement progressives. En 1997, Edan et collaborateurs mettent en évidence une efficacité
significative de la mitoxantrone associée a une corticothérapie en perfusions mensuelles versus
corticothérapie seule avec une limitation de la progression du handicap, une diminution du taux de
poussées, un nombre de patients libres de poussées statistiquement moins élevé dans le groupe
mitoxantrone et une diminution de l'activité IRM (Edan et al., 1997). Une méta-analyse a confirmé
ces données en 2013 (Martinelli et al., 2013). L'AMM frangaise date de 2003. L'utilisation de ce
produit reste cependant limitée dans le temps en raison de ses effets indésirables cardiaques et du

risque hématologique.
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Traitements des SEP progressives d'emblée

Aucun traitement n'a, pour l'instant, obtenu 'AMM dans les formes progressives de SEP. Certains
immunosuppresseurs sont prescrits hors AMM dans les SEP primaires progressives ou
secondairement progressives comme le cyclophosphamide, l'azathioprine, le méthotrexate ou

encore le mycophénolate mofétil.
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Les formes tardives de sclérose en plaques

Epidémiologie et physiopathologie

Les formes tardives de sclérose en plaques sont le plus souvent définies par l'apparition de la
maladie apres 1'age de 50 ans (Noseworthy et al., 1983). Ces formes tardives représenteraient entre
3% et 10% des SEP selon les articles de la littérature (Delalande et al., 2002 ; Martinelli et al., 2004 ;
Tremlett et al., 2006 ; Leray et al., 2010 ; Grosset-Janin et al., 2014). En France, l'incidence de la
SEP apres 1'age de 50 ans serait inférieure a 1 pour 100000 (Fromont et al., 2012).

Les formes tres tardives (apparition des symptomes apres 60 ans) représenteraient 0,6 a 1% des SEP
(Roohani et al., 2014) et il a méme été rapporté des cas diagnostiqués respectivement a 1'age de 82
et 87 ans (Foster et al., 2014 ; Takeuchi et al., 2008).

Le sex-ratio femme/homme aurait tendance a diminuer aprés 50 ans mais on retrouve une grande
variabilité selon les publications et en fonction des auteurs. Certaines études observent méme une
inversion du sex-ratio avec une prédominance masculine comme Cossburn et al., en 2012 avec un
ratio de 1,5 hommes pour une femme.

Dans cette population, la moyenne d'age au début des symptdmes est estimée a 54-55 ans (Tremlett
et al., 2006 ; Roohani et al., 2014).

Des auteurs ont émis certaines hypotheses physiopathologiques afin d'expliquer pourquoi la SEP
débute plus rarement aprés un certain age. Le CMH 2 est moins exprimé sur les cellules
dendritiques (cellules présentatrices d'antigénes) chez le sujet agé (Pietschmann et al., 2000) et
l'atrophie thymique chez le sujet agé participerait a la protection contre les maladies auto-immunes
(Steinmann et al., 1986). En effet, la thymopoi¢se diminue entrainant une réduction du taux de
lymphocytes T et une limitation de la réponse immunitaire aux nouveaux antigenes. Par ailleurs,
chez des modéles murins, la production d'IL6 et de TNF alpha par les macrophages diminue avec
I'age (Renshaw et al., 2002). Tout comme dans la SEP de I'adulte jeune, il existerait par ailleurs une
susceptibilité¢ génétique de la maladie. En effet, Qiu et coll. ont montré en 2010 que le HLA
DRB1*0801 serait plus fréquent chez les SEP tardives par rapport aux SEP classiques et aux

patients sains.

Variabilité de présentation clinique

Il est classiquement décrit une évolution plus souvent progressive d'emblée lorsque I'dge de début
est plus tardif (Grosset-Janin et al., 2014).

Une névrite optique ou des troubles sensitifs sont les symptomes le plus souvent décrits dans les

formes débutant entre 20 et 40 ans, suivis par les troubles moteurs. Aprés 50 ans, la
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symptomatologie se modifie et serait plus souvent en rapport avec un déficit moteur ou des troubles
de la marche. En effet, 60 a 70% des patients présentant une SEP de début tardif auraient une
présentation motrice monosymptomatique ou des troubles cérébelleux selon Martinelli et al., 2004.
Selon Polliack et collaborateurs les symptomes initiaux seraient un déficit moteur chez 63,3 % des
patients, puis un déficit sensitif pour 30% des patients, la symptomatologie étant
monosymptomatique dans 63,3% des cas et polysymptomatique dans 36,7% des cas (Polliack, et
al., 2001).

Les troubles cognitifs peuvent également étre un mode de révélation de ces formes tardives (Etgen
etal., 2012 ; Calabrese et al., 2015).

Plusieurs cas de la littérature rapportent des formes pseudo tumorales chez la personne agée,
comme on peut également le voir a un age de début plus classique (Takeuchi et al., 2008 ; Nestler et
al., 2012). Dans ce mode de présentation clinique, seul I'examen anatomopathologique peut
confirmer le diagnostic. Cependant, I'é¢tude histologique est un acte invasif et n'est pas toujours
réalisable en pratique clinique. Le doute diagnostique peut donc persister surtout a partir de 50 ans

ou la fréquence des tumeurs cérébrales augmente.

Le probléme des critéres diagnostiques

Les critéres diagnostiques, dont l'intérét premier est de permettre un diagnostic précoce de la
maladie, ne sont pas toujours adaptés a la pratique quotidienne notamment chez les patients
présentant une forme tardive de la maladie. Ils ne remplacent pas I'expertise d'un clinicien
expérimenté et sont parfois mis en défaut dans certaines populations. L'article princeps décrivant les
criteres de Poser précise qu'ils sont applicables a des patients dont 1'age est compris entre 10 et 59
ans inclus (Poser et al., 1983).

Les critéres de Mac Donald 2001 ne distinguent pas de limite d'age mais il est précisé¢ qu'ils
s'appliquent plus a des individus entre 10 et 59 ans car ces résultats sont extrapolés a partir de
données et d'expériences basées sur une population d'adultes présentant une forme typique de la
maladie. Il est clairement précis€ « qu'une attention particuliere doit étre portée en cas de début plus
précoce ou plus tardif, en cas de présentation clinique atypique, d'évolution atypique » (Mc Donald
et al., 2001). En 2010, Polman et collaborateurs émettent des recommandations particulieres pour
les populations pédiatriques, asiatiques et d'Amérique Latine mais ne font aucune précision

concernant 1'age de début de la maladie.
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Variabilité sur le plan paraclinique

La recherche de bandes oligoclonales dans le liquide cérébro-spinal (LCS) serait, selon certaines
¢études, aussi fréquemment positive dans les formes du sujet jeune que dans les formes tardives
(Qiu, et al., 2010) et peut étre trés utile en cas de doute diagnostique. L'intérét des potentiels
évoqués visuels est souligné par plusieurs auteurs pour aider au diagnostic méme en l'absence de
symptomatologie clinique évocatrice (Kis et al., 2008 ; Delalande et al., 2002).

Sur le plan de radiologique, avec l'age, 1'imagerie est décrite comme moins spécifique. De Seze et
collaborateurs en 2005 notaient une diminution de la spécificité des critéres de Barkhof & 65% chez
les SEP de début tardif, et une sensibilité évaluée a 85% alors qu'elles sont respectivement estimées
a 78 et 82% dans une population classique (Barkhof et al., 1997).

A T'IRM cérébrale, les hypersignaux peuvent se confondre ou s'associer a des Iésions d'origine
vasculaire étant donné la fréquence des facteurs de risques cardio-vasculaires a cet age. Les 1ésions
infratentorielles seraient significativement moins fréquentes chez les patients débutant tardivement
leur maladie tout comme la présence d'une prise de contraste apres injection de Gadolinium (Kis et
al., 2008).

Sur le plan médullaire, les 1ésions seraient, selon certains auteurs, plus fréquentes a un age de début
tardif (60% selon Delalande et al., 2002 ; 80% des patients selon Kis et al., 2008) alors que d'autres

auteurs ne retrouvent que 36% d'IRM médullaires positives (De Seze et al., 2005).

Le probléme de la thérapeutique

Sur le plan thérapeutique, la plupart des traitements validés ont été étudiés chez des patients adultes
entre 18 et 55 ans. Les traitements de fond n'ont donc pas été évalués dans une population agée.
L'inflammation étant plus rare dans ce sous-groupe de patients, on peut se poser la question de
savoir si les traitements immunomodulateurs ou immunosuppresseurs ont la méme efficacité chez
ces patients. A noter également le manque de données concernant la tolérance des traitements de
fond dans cette population.

Une seule ¢tude a évalué l'influence du traitement par interféron chez les patients présentant une
SEP tardive. Elle a montré que les patients débutant tardivement leur maladie bénéficiaient d'un
traitement de fond dans une moindre proportion par rapport aux patients ayant une forme classique
(20% versus 38% des patients). Le traitement par interféron n'influencait pas significativement

I'évolution du handicap et la tolérance n'a pas été évaluée (Shirani et al., 2015).
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Tableau |. Tableau récapitulatif sur la sclerose en plagues.

SEP classique « vieillissante » SEP de début tardif

Age de début Entre 20 et 40 ans = b0 ans

Mode de révélation Neuropathie optigue+++ Alteinte motrice (paraparésie+++)
Troubles sensitifs Syndrome cérébelleux

Forme clinique Rémittente récurrente Primaire progressive

IRM cérébrale et médullaire Lésions supra-tentorielles++ Lésions medullaires++
Prise de contraste fréguente Moins de prises de contraste

Hypersignaux sus-tentoriels moins spécifiques
(leucoaraiose++)

LCR Pléiocylose fréquente Pléiocytose moins fréquente
Hyperprotéinorachie et bandes oligoclonales Hyperprotéinorachie et bandes oligoclonales
Potentiels évoqués Allongement de latence et/ou baisse d'amplitude Anomalies moins spécifiques avec l'age
Traitement Bonne réponse des poussées a la corticothérapie Moindre réponse & la corticothérapie
Evolution Atteinte EDSS =6 en 27 ans d'évolution en moyenne Progression plus rapide (en moyenne,

17 ans vers EDSS = 6)

Illustration 5. Tableau comparatif entre la SEP classique et la SEP de début tardif. D'apres
Grosset-Jannin et Al , Pratique Neurologique, 2014.

Problématique et objectif

Dans la littérature, le premier article sur la SEP de début tardif a été, & notre connaissance, publié¢ en
1945 (Friedman et al.). Depuis, les formes tardives font le plus souvent I'objet de case report et les
études publiées sont peu nombreuses ou avec un faible effectif de patients. L'étude la plus
importante sur le sujet est également une des plus récentes. Publiée en 2015, elle compare 358
patients ayant une SEP de début tardif a 5627 patients ayant une SEP de début classique, recrutés
entre aolt 1980 et décembre 2004 dans la base de données British Columbia (Canada) (Shirani et
al., 2015).

Avec 'augmentation de l'espérance de vie et le vieillissement de la population, nous serons amenés
a voir de plus en plus de formes tardives et tres tardives de sclérose en plaques.

L'objectif de cette étude était de décrire les données épidémiologiques (age de début, sex-ratio), les
données cliniques (mode évolutif, symptomatologie initiale, évolution du handicap et modalités de
traitement) et les données paracliniques (résultats de la ponction lombaire et de l'imagerie cérébrale
et médullaire) des patients débutant leur sclérose en plaques a partir de 1'age de 50 ans, dans la
région du grand Ouest. Le but de cette observation étant d'améliorer la démarche diagnostique et la

prise en charge de ces patients.
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MATERIELS ET METHODES

Type d'étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective bicentrique incluant les services de
neurologie des CHU de Nantes et de Rennes.

Les patients inclus ont été recrutés via la base de données EDMUS. La base EDMUS (European
Database for Multiple Sclerosis) est une base de donnée informatisée, développée en 1976 par le
Professeur Confavreux des Hospices Civils de Lyon qui regroupe les patients atteints de sclérose en
plaques et de maladies inflammatoires du SNC apparentées. Cette base de données a pour but de
stocker un grand nombre de données épidémiologiques, cliniques et paracliniques sous une
nomenclature standardisée et de pouvoir ainsi facilement partager et exploiter les informations.
L'avantage de cette base est l'utilisation d'un langage commun afin de pouvoir comparer les données
de centres différents. La base regroupe l'ensemble des patients atteints de maladies inflammatoires
du SNC ayant consulté au moins une fois en neurologie au CHU de Nantes ou de Rennes. Pour
chaque patient, les données épidémiologiques, cliniques et paracliniques sont colligées. La base de
données est régulierement mise a jour de maniere prospective par les attachés de recherche clinique

grace aux informations collectées lors des consultations de suivi.

Patients

Les critéres de recherche pour l'extraction des patients étaient une SEP cliniquement définie ou
biologiquement définie selon les criteres de Poser ou définie selon les criteres de Mac Donald, un
début de la maladie entre le ler janvier 1994 et le 31 décembre 2014 inclus et un age de début des
symptomes supérieur ou égal a 50 ans. La date des premiers symptomes a été assimilée a la date de
début de la maladie.

Les critéres d'exclusion étaient un diagnostic de SEP posé apres 1'age de 50 ans si les symptomes
avaient débuté avant 50 ans, un doute diagnostique consigné dans le dossier malgré les critéres de
Poser ou de Mac Donald, un syndrome cliniquement ou radiologiquement isolé, une suspicion de
maladie du spectre NMO et/ou une positivité des anticorps anti NMO.

Nous avons recueilli, pour chaque patient, I'age de début des symptomes ainsi que le sexe.

Données cliniques
Le mode évolutif de la maladie était classé selon les catégories suivantes habituellement utilisées :
SEP de forme rémittente-récurrente et SEP primaire progressive (Lublin et al., 1996 ;

Kremenchutzky et al., 2006). Pour les formes rémittentes-récurrentes, le nombre de patients ainsi
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que délai de conversion en phase secondairement progressive étaient calculés le cas échéant.

La définition d'une poussée était celle habituellement utilisée dans la littérature (Lublin et al., 1996).
Le type de premiere poussée était classé selon les sept catégories suivantes : atteinte sensitive ou
motrice des membres, troubles de la marche sans précision (sp), atteinte de la fosse postérieure et du
tronc cérébral (troubles oculomoteurs, atteinte faciale sensitive ou motrice, atteinte vestibulo-
cochléaire, troubles de la parole et de la déglutition, nausées/hoquet incoercibles, ataxie
cérébelleuse ou vestibulaire), névrite optique, atteinte psychiatrique/cognitive, troubles
sphinctériens/sexuels. La poussée était cotée « autre » si les symptomes présentés par le patient ne
correspondaient a aucune des catégories précédemment citées. Une poussée était considérée comme

polysymptomatique si elle associait au moins deux types de symptomes.

Evaluation du handicap

Les délais moyens pour atteindre les EDSS irréversibles 4 et 6 par rapport au début de la maladie
ont été calculés, ainsi que la moyenne d'dge. Dans la sclérose en plaques, le handicap se mesure
grace a l'échelle spécifique de Kurtzke ou EDSS (Expanded Disability Status Scale) publiée en
1983 qui varie de 0 a 10, correspondant respectivement a un patient asymptomatique et a un déces
en lien avec la sclérose en plaques (Kurtzke et al., 1983). C'est une échelle clinique, basée
essentiellement sur le handicap moteur a la marche. Un EDSS 4 correspond a une géne
fonctionnelle relativement importante chez un patient autonome pour la marche, capable de marcher
500 metres environ sans aide ni repos. L'EDSS 6 correspond a la nécessité d'utiliser une aide
unilatérale constante ou intermittente pour parcourir 100 meétres (cf annexe 6). Le handicap était
considéré comme irréversible lorsque le score EDSS atteint persistait au moins 6 mois en dehors de

toute rechute transitoire ou liée a une poussée.
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Iustration 6. Echelle EDSS. Source internet.
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Données paracliniques

Les résultats de la recherche de bandes oligoclonales (BOC) dans le liquide cérébro-spinal (LCS)
ont été recueillis. La présence de BOC était retenue si le dossier mentionnait un profil oligoclonal
ou une synthése intrathécale d'immunoglobulines. Le résultat de la ponction lombaire était classé
comme « douteux ou non renseigné » si la recherche de BOC était équivoque ou non mentionnée
dans le dossier ou s'il était décrit un profil inflammatoire sans plus de précisions.

Concernant les données des imageries cérébrales, nous avons recherché la présence d'au moins une
prise de contraste apres injection de gadolinium sur la premi¢re IRM disponible dans la base de
données ainsi que sur une IRM de suivi réalisée au moins un mois apres la premiere. Une IRM
médullaire ¢€tait considérée comme positive si elle mettait en évidence au moins une 1€sion en

hypersignal T2.

Traitements de fond

Les différents traitements de fond mis en route étaient classés selon les catégories suivantes :
traitements de premicre ligne (interférons béta, acétate de glatiramére, diméthyl-fumarate,
tériflunomide) ; traitements de seconde ou de troisieme ligne (natalizumab, fingolimod,
mitoxantrone) ; traitements immunosuppresseurs prescrits habituellement dans la SEP mais hors
AMM (azathioprine, cyclophosphamide, méthotrexate, mycophénolate mofétil) ou corticothérapie
mensuelle en bolus.

Nous avons recueilli le pourcentage de patients ayant regu au moins un traitement de fond pendant
la durée de 1'é¢tude ainsi que le pourcentage de patients traités a la fin de la durée d'observation.
Parmi les patients ayant recu au moins un traitement de fond nous avons regardé quelle était la
stratégie thérapeutique utilisée pour choisir le traitement de seconde intention. Pour cela, les
patients bénéficiant d'un traitement de seconde intention étaient répartis en trois groupes : poursuite
de la méme classe thérapeutique, stratégie d'intensification (passage a un traitement de seconde ou
troisieme ligne ou a un immunosuppresseur) et stratégie de relais par un traitement de palier

inférieur.
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Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont €té exprimées par leur valeurs absolues et pourcentages et les
variables qualitatives par leurs moyennes = écarts-types. Nous avons tout d'abord décrit la
population dans son ensemble puis les patients ont été répartis en deux groupes en fonction du mode
évolutif initial de la maladie (rémittent ou progressif d'emblée). Les parametres démographiques,
cliniques, et paracliniques ont €té comparés entre chacun des deux groupes.

Un test de Mann Whitney a été utilisé pour comparer les variables quantitatives. Pour les variables
qualitatives, un test du Chi* a été utilisé ou un test exact de Fischer lorsque les effectifs étaient
inférieurs a 5. La méthode de Kaplan Meier a été choisie pour représenter graphiquement les délais
pour atteindre les EDSS 4 et 6 par rapport au début de la maladie en fonction du mode évolutif

initial. Un p < 0,05 était considéré comme seuil de significativité statistique.
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RESULTATS

Patients

L'extraction des données a été réalisée les 26 juin et 10 juillet 2015 respectivement pour Nantes et
Rennes. Cent soixante-dix-huit patients ont €té extraits initialement grace aux criteres d'inclusion de
I'étude (Nantes, n=90 ; Rennes n=88). La SEP de début tardif représentait 6,59% de la population
SEP de la base de données (Nantes, 90/959=9,38% ; Rennes, 88/1743=5,05%).

Pour I'analyse des données, 165 patients ont été inclus (Nantes, n=83 ; Rennes, n=82). Sept patients
de la ville de Nantes ont été exclus (antécédents d'épisodes neurologiques transitoires avant l'age de
50 ans, n=1; doute diagnostique, n=1 ; SCI, n=1; suspicion de maladie du spectre NMO ou
positivité des anticorps anti NMO, n=4) et 6 patients de la ville de Rennes (doute diagnostique, n=1 ;
SCI, n=2 ; suspicion de maladie du spectre NMO ou positivité des anticorps anti NMO, n=3).

L'age moyen au début des symptomes €tait de 55,2 ans + 4,6 ans (Nantes, 55,8 = 5,0 ans, maximum :
76 ans ; Rennes, 54,5 + 4,2 ans, maximum : 74 ans).

La population se composait de 109 femmes pour 56 hommes soit un sex-ratio de 1,9 (Nantes, 59
femmes/24 hommes, sex-ratio : 2,5 ; Rennes, 50 femmes/32 hommes, sex-ratio : 1,6).

La durée moyenne de suivi entre le début des symptomes et la derniere visite était de 8,1 + 4,4 ans

(Nantes 8,7 +£4,6 ans ; Rennes, 7,5 £ 4,1 ans).

Données cliniques

Le mode évolutif de la maladie était rémittent dans 87 cas (52,7%) et progressif d'emblée dans 78
cas (47,3%). Parmi les formes rémittentes-récurrentes, 27 patients (31%) ont présenté une évolution
vers une forme secondairement progressive dans un délai moyen de 6,1 + 3,8 ans (0,4 -14 ans). Les

résultats sont présentés dans le tableau 1.

Tableau 1. Modes évolutifs de la sclérose en plaques.

Formes de SEP Nantes Rennes Total
Forme RR, n (%) 44 (53,0) 43 (52,4) 87 (52,7)
Dont forme SP, n (%) 15 (34,1) 12 (27,9) 27 (31,0)
Forme PP, n (%) 39 (47,0) 39 (47,6) 78 (47,3)
Total, n 83 82 165

Forme RR, rémittente-récurrente ; SP, secondairement progressive ; PP,
primaire progressive
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Quarante-trois pour cent des patients ont débuté leur maladie par des troubles sensitifs et 31,5% par
des troubles moteurs des membres. Dix-neuf patients (11,5%) présentaient initialement des troubles
de la marche sans autre précision dans le dossier médical. Des signes témoignant d’une atteinte de
la fosse postérieure ou du tronc cérébral étaient présents chez 27 patients (16,4%), une névrite
optique inaugurale était retrouvée chez 25 patients (15,2%). Parmi ces derniers, 8§ patients
présentaient un autre symptome associé (trouble moteur, n=2 ; trouble sensitif, n=2 ; trouble
sensitivo-moteur, n=2 ; trouble de la marche sp, n=1 ; atteinte des paires craniennes, n=1).

Les troubles sphinctériens concernaient 13,3% des patients au début de la maladie.

La présentation initiale était monosymptomatique pour 114 patients (69,1%) et polysymptomatique

chez 51 patients (30,9%). Les résultats sont présentés dans le tableau 2.

Tableau 2. Symptomes initiaux de la maladie.

Symptomes Nantes (n=83) Rennes (n=82) Total (n=165)

Répartition des symptdmes pour les
patients monosymptomatiques :

Sensitif pur, n (%) 26 (31,3) 10 (12,2) 36 (21,8)
Moteur pur, n (%) 11(13,3) 16 (19,5) 27 (16,4)
Troubles de la marche sp, n (%) 6(7,2) 8(9,8) 14 (8,5)
Fosse postérieure/TC isolé, n (%) 9 (10,8) 8(9.,8) 17 (10,3)
Névrite optique isolée, n (%) 6(7,2) 11 (13,4) 17 (10,3)
Psychiatrique/cognitif pur, n (%) 1(1,2) 0 1 (0,6)

Autre, n (%) 1(1,2) 1(1,2) 2(1,2)

Répartition des symptdmes parmi
I'ensemble des patients :

Sensitif, n (%) 42 (50,6) 29 (35,4) 71 (43,0)
Moteur, n (%) 19 (22,9) 33 (40,2) 52 (31,5)
Troubles de la marche sp, n (%) 9(10,8) 10 (12,2) 19 (11,5)
Fosse postérieure/TC, n (%) 13 (15,7) 14 (17,1) 27 (16,4)
Névrite optique, n (%) 9(10,8) 16 (19,5) 25 (15,2)
Psychiatrique/cognitif, n (%) 3(3.6) 2(24) 5(@3.0)
Troubles sphinctériens, n (%) 11(13,3) 11 (13,4) 22 (13.,3)
Monosymptomatique, n (%) 60 (72,3) 54 (65.,9) 114 (69,1)
Polysymptomatique, n (%) 23 (27,7) 28 (34,1) 51(30,9)

Sp, sans précision ; TC, tronc cérébral.
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Evaluation du handicap

Lors de l'extraction des données, 84 patients (50,9%) avaient atteint I'EDSS irréversible de 4 et 53

patients (32,1%) I'EDSS 6. Le délai moyen pour atteindre I'EDSS 4 par rapport au début de maladie

¢était de 5,0 = 3,9 ans. Il était de 6,6 = 4,2 ans pour atteindre 1'EDSS 6 par rapport au début des

symptomes. L'age moyen a I'EDSS 4 et 6 était respectivement de 60,1 + 5,5 et 62,5 + 6,2 ans. Les

résultats sont consignés dans le tableau 3. Pour 25 patients, la date de 'EDSS 4 n'a pas pu étre

précisée en raison de données non renseignées dans les dossiers (EDSS > 4 lors de la premicre

consultation, n=7 ; séquelles motrices de pathologies antérieures, n=3 ; données non renseignées,

n=15). La date d'atteinte de I'EDSS 6 n'était pas connue pour 6 patients (EDSS > 6 lors de la

premiere consultation, n=3 ; séquelles motrices de pathologies antérieures, n=2 ; données non

renseignées, n=1).

Tableau 3. Evolution du handicap irréversible.

Nantes (n=83)

Rennes (n=82)

Total (n=165)

Patients ayant atteint EDSS 4, n (%) 43 (51,8)
Patients ayant atteint EDSS 6, n (%) 31(37,3)
Délai moyen pour EDSS 4, années 5.8+3,6
Délai moyen pour EDSS 6, années 72+4,6
Age moyen a I'EDSS 4, ans 61,6 +6,3
Age moyen a I'EDSS 6, ans 639+7,2

41 (50,0)
22 (26,3)
43+39
6,0 +3,6
59,1 +438
60,7+ 4,2

84 (50,9)
53 (32,1)
50+3.9
6,6 4,2
60,1 5,5
62,5+ 6,2

EDSS, Expanded Disability Status Scale

Données paracliniques

Les résultats de la ponction lombaire étaient disponibles pour 143 patients (86,7%), parmi ces

derniers la recherche de bandes oligoclonales était positive chez 112 patients (78,3%). Pour 21

patients, la recherche de BOC était négative et pour 10 patients les résultats n'étaient pas renseignés

dans le dossier ou considérés comme douteux (Tableau 4).

Tableau 4. Résultats de la recherche de bandes oligoclonales a la ponction lombaire.

Résultats de 1a PL Nantes (n=71) Rennes (n=72) Total (n=143)
BOC +, n (%) 56 (78.,9) 56 (77,8) 112 (78.,3)
BOC -, n (%) 12 (16,9) 9 (12,5) 21 (14,7)
NR ou douteux, n (%) 34,2) 709.,7) 10 (7,0)

PL, ponction lombaire ; BOC, bandes oligoclonales ; NR, non renseigné.
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Concernant l'imagerie, une IRM cérébrale initiale était documentée chez 120 patients (72,7%), 32
avaient une prise de contraste sur la premiere IRM disponible dans la base de données. Parmi les
patients n'ayant pas de prise de contraste lors de la premicre imagerie (n=88), 20 avaient au moins
une prise de gadolinium sur une des imageries de suivi.

Une IRM médullaire a été réalisée chez 126 patients (76,4%) ; elle mettait en évidence au moins un
hypersignal en séquence T2 chez 107 patients (84,9%). Les résultats des différentes imageries sont

consignés dans le tableau 5.

Tableau 5. Résultats des imageries cérébrales et médullaires.

Nantes (n=83) Rennes (n=82) Total (n=165)
IRM, n (%) PC, n (%) IRM, n (%) PC, n (%) IRM, n (%) PC, n (%)
IRM initiale, 74 20 (27,0) IRM initiale, 46 12 (26,1) IRM initiale,120 32 (26,7)
(89.2) (56,1) (712,7)
IRM suivi, 77 27 (35,1) IRM suivi, n=68 21 (30,9) IRM suivi, 145 48 (33,1)
(92,8) (82,9) (87.,9)
IRM Hypersignal IRM Hypersignal IRM Hypersignal
médullaire, T2, médullaire, T2, médullaire, T2,
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
67 (80,7) 60 (89,6) 59 (72,0) 47 (79,7) 126 (76,4) 107 (84,9)

IRM, imagerie par résonance magnétique ; PC, prise de contraste.

Traitements de fond

Les données concernant les traitements étaient disponibles pour tous les patients. Soixante trois
patients (38,2%) n'ont bénéficié d'aucun traitement de fond durant la durée d'observation de 1'étude.
Parmi les 102 patients traités initialement, 52 avaient un traitement de 1ére ligne par interféron ou
acétate de glatirameére, 16 étaient sous mitoxantrone, 24 étaient traités par immunosuppresseurs hors
AMM, 7 par corticothérapie mensuelle et 3 patients étaient inclus dans un protocole de recherche
(Tableau 6).

A la fin de 1'é¢tude, 106 patients (64,2%) n'avaient aucun traitement de fond, et 59 patients (35,8%)
bénéficiaient toujours d'un traitement. Parmi ces derniers, on comptait 43 patients de forme RR dont

7 de forme SP et 16 patients avec une forme PP (Tableau 8).
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Tableau 6. Traitements de fond de premicre intention en fonction du mode évolutif de la sclérose en

plaques.
Nantes n=83 Rennes n=82 Total n=165
Traitement de fond initial g pgpyt  Début  Début  Début  Début
rémittent progressif rémittent progressif rémittent progressif
n=44 n=39 n=43 n=39 n=87 n=78
Patients traités, n (%) 34(77,3) 26(66,7) 28(65,1) 14(359) 62(71,3) 40(51,3)
leére ligne, n (%) : 28 (82,4) 1(3,8) 22 (78,6) 1(7,1) 50 (80,6) 2 (5,0)
Interféron 21 1 12 0 33 1
Acétate de glatiramére 3 0 8 1 11 1
Diméthyl fumarate 3 0 1 0 4 0
Tériflunomide 1 0 1 0 2 0
2¢me et 3é¢me ligne, n (%) : 2(5,9) 2(7,7) 57,9 7 (50,0) 7(11,3) 9(22,5)
Fingolimod 0 0 0 0 0 0
Natalizumab 0 0 0 0 0 0
Mitoxantrone 2 2 5 7 7 9
IS hors AMM, n (%) : 3(8,8) 15 (57,7) 1(3,5) 5(35,7) 4(6,5) 20 (50,0)
Azathioprine 0 2 1 1 1 3
Cyclophosphamide 1 8 0 0 1 8
Meéthotrexate 1 2 0 4 1 6
Mycophénolate mofétil 1 3 0 0 1 3
Corticothérapie, n (%) 0 6 (23,1) 0 1(7,1) 0 7(17,5)
Protocole, n (%) 1(2,9) 2(7,7) 0 0 1(1,6) 2 (5,0)

IS, Immunosuppresseurs.

Tableau 7. Traitements de seconde intention en fonction du mode évolutif de la sclérose en plaques parmi

les patients ayant re¢u un premier traitement.

Traitements de fond de
seconde intention

Nantes n=60

Début

Début

Rennes n=42

Début

Début

Total n=102

Début

Début

rémittent progressif rémittent progressif rémittent progressif

n=34 n=26 n=28 n=14 n=62 n=40

Arrét du traitement, n (%) 5(14,7) 10 (38,5) 6(21,4) 7 (50,0) 11 (17,7) 17 (42,5)
Patients traités, n (%) 29 (85,3) 16(61,5) 22(78,6) 7 (50,0) 51(82,3) 23(57,5)
Poursuite du TTT initial, n (%) 8(27,6) 7 (43,8) 11 (50,0) 3(42,9) 19(37,3) 10 (43,5)
Modification de TTT, n (%) : 21(72,4) 9 (56,3) 11 (50,0) 4(57,1) 32(62,7) 13 (56,5)

Poursuite de méme classe 11 4 2 0 13 4

Intensification 10 3 6 1 16 4

Relais IS/ 2éme/3¢me ligne 0 2 3 3 3 5

— lere ligne

TTT, traitement ; Intensification, passage au palier supérieur ; Relais, passage au palier inférieur
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Tableau 8. Répartition des traitements de fond a la fin de 1'observation.

Nantes n=83 Rennes n=82 Total n=165
Tra“eil“e('i‘tslf‘,‘t’ fg“d A2 peput Début  Début  Début  Début  Début
n de Tetude rémittent progressif rémittent progressif rémittent progressif
n=44 n=39 n=43 n=39 n=87 n=78

Patients traités, n (%) 26 (59,1) 12 (30,8) 17 (39,5) 4(10,3) 43 (49,4) 16 (20,5)

lere ligne, n (%) : 15 (57,7) 0 15 (88,2) 1(25,0) 30 (69,8) 1(6,3)
Interféron 4 - 6 0 10 1
Acétate de glatiramére 3 - 7 1 10 0
Diméthyl fumarate 5 - 1 0 6 0
Tériflunomide 3 - 1 0 4 0

2¢éme et 3éme ligne, n (%) : 6 (23,1) 0 1(5,9) 0 7(16,3) 0
Fingolimod 2 - 1 - 3 -
Natalizumab 3 - 0 - 3 -
Mitoxantrone 1 - 0 - 1 -

IS hors AMM, n (%) : 5(19,2) 10 (83,3) 1(5,9) 2 (50,0) 6 (14,0) 12 (75,0)
Azathioprine 1 2 0 1 1 3
Cyclophosphamide 1 1 0 0 1 1
Meéthotrexate 0 0 0 1 0 1
Mycophénolate mofétil 3 7 1 0 4 7

Corticothérapie, n (%) 0 0 0 1(25,0) 0 1(6,3)

Protocole, n (%) 0 2 (16,7) 0 0 0 2(12,5)

IS, Immunosuppresseurs.
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Comparaison selon le mode évolutif de la maladie

Les femmes évoluaient plus souvent sur un mode rémittent et les hommes selon un mode progressif
d'emblée (79,3% des SEP rémittentes étaient des femmes et 48,7% des SEP progressives étaient des
hommes). Il n'y avait pas de différence concernant 1'dge de début de la maladie entre SEP
progressive et rémittente. Des troubles de la marche initiaux étaient plus souvent décrits chez les
patients présentant une SEP progressive par rapport aux patients avec un mode de début rémittent.
Une atteinte motrice pure était également plus fréquemment retrouvée chez les patients progressifs
(24,4% vs 9,2% ; p=0,02). Au contraire, les patients avec un mode de début rémittent avaient plus
de névrite optique et de symptomes en rapport avec une atteinte de fosse postérieure que les patients
évoluant sur un mode progressif d'emblée. Il n'y avait pas plus de patients progressifs présentant
une premicre poussée polysymptomatique.

Le pourcentage de patients ayant atteint un EDSS irréversible de 4 et 6 était plus élevé chez les SEP
progressives d'emblée ; en revanche, le délai n'était pas significativement différent. Les patients
ayant une forme rémittente présentaient significativement plus de prise de contraste a 1'imagerie que
les patients évoluant progressivement. La présence d'hypersignaux a I'RM médullaire était
identique dans les deux groupes. Comme attendu, les patients évoluant sur un mode progressif

d'emblée bénéficiaient moins souvent d'un traitement de fond (Tableau 9).
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Tableau 9. Comparaison des données cliniques et paracliniques en fonction du mode évolutif.

SEP RR (n=87) SEP PP (n=78) p
Age de début 54,8 £4,8 55,6 £4,5 0,08?
Sexe :
Homme, n (%) 18 (20,7) 38 (48,7) <0,001°
Femme, n (%) 69 (79,3) 40 (51,3) -
Symptomes initiaux chez les patients
monosymptomatiques :
Sensitif pur, n (%) 18 (20,7) 18 (23,1) 0,86 "
Moteur pur, n (%) 8(9,2) 19 (24,4) 0,02
Troubles de la marche sp isolés, n (%) 2(2,3) 12 (15,4) 0,006 »
Fosse postérieure/TC isolé, n (%) 13 (14,9) 4(5,1) 0,04 »
Névrite optique isolée, n (%) 15(17,2) 2(2,6) 0,005 »
Psychiatrique/cognitif pur, n (%) 0 1(1,3) 0,47°
Autre, n (%) 2(2,3) 0 0,50
Symptomes initiaux parmi I'ensemble des
patients :
Sensitif, n (%) 39 (44,8) 32 (41,0) 0,74 ®
Moteur, n (%) 22 (25.,3) 30 (38.5) 0,09 ®
Troubles de la marche sp, n (%) 4 (4,6) 15 (19,2) 0,007 ®
Fosse postérieure/TC, n (%) 20 (23,0) 7 (9,0) 0,03 °
Névrite optique, n (%) 22 (25,3) 3(3.8) <0,001°
Psychiatrique/cognitif, n (%) 1(1,1) 4 (5,1) 0,19°
Troubles sphinctériens, n (%) 7 (8,0) 15 (19,2) 0,06 ®
Monosymptomatique, n (%) 58 (66,7) 56 (71,8) 0,59°
Polysymptomatique, n (%) 29 (33,3) 22 (28,2) -
Handicap :
EDSS 4, n (%) 28 (32,2) 56 (71,8) <0,001°
Délai EDSS 4, années 50£3,7 5,0£39 0,80 %
EDSS 6, n (%) 15(17,2) 38 (48,8) <0,001°
Délai EDSS 6, années 6,7+43 6,6 £4,2 0,90
PL, n (%) : 72 (82,8) 71 (91,0) 0,18 "
BOC positive, n (%) 58 (80,6) 54 (76,1) 0,65°
IRM :
PC lére IRM, n (%) 25/64 (39,1) 7/56 (12,5) 0,002 °
PC IRM suivi, n (%) 39/79 (49,4) 9/66 (13,6) <0,001°
Hypersignal T2 IRM médullaire, n (%) 51/60 (85,0) 56/66 (84,8) 0,82°
Patients traités initialement, n (%) 62 (71,3) 40 (51,3) 0,01°
Patients traités a la fin, n (%) 43 (49.4) 16 (20,5) <0,001°

TC, tronc cérébral ; PL, ponction lombaire ; BOC, bandes oligoclonales ; PC, prise de contraste
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La forme évolutive initiale influengait 1'accumulation du handicap. En effet, les patients progressifs
évoluaient plus rapidement vers I'EDSS 4 et 6 par rapport aux patients rémittents (figures 1 et 2).
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Figure 1. Courbe de Kaplan Meier pour atteindre I'EDSS 4 a partir du début de la maladie selon la
forme évolutive initiale. p < 0,001.
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Figure 2. Courbe de Kaplan Meier pour atteindre I'EDSS 6 a partir du début de la maladie selon la
forme évolutive initiale. p < 0,001.
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DISCUSSION

Comparaison des résultats entre les deux villes

L'age moyen au début des symptomes était identique dans les deux cohortes (environ 55 ans). Le
sex-ratio était de 2,5 a Nantes et 1,6 a Rennes. Nous n'avons pas retrouvé de facteurs pouvant
expliquer cette différence. La durée moyenne de suivi entre le début de la maladie et la dernicre
consultation était identique dans les deux villes. Le pourcentage de formes rémittentes et
progressives était identique dans les deux cohortes, avec 47% de formes PP et 53% de formes RR.
Parmi les patients rémittents, entre 30 et 34% ont évolué vers une forme secondairement
progressive durant la durée d'observation. En revanche, le délai moyen de conversion en forme SP
¢était de 5 ans pour Rennes et 8 ans pour Nantes. Cette différence pourrait étre expliquée par un
mode de suivi des patients différent entre les deux villes. En effet, a Nantes les patients répertoriés
dans la base de données sont le plus souvent suivis au CHU. Au contraire, a Rennes, les patients
ayant une évolution moins péjorative tendent a €tre suivis en ville. Ainsi certains patients peuvent
étre perdus de vue et les derniéres données incompletes.

Concernant le mode de révélation de la maladie, la répartition des symptomes n'était pas tout a fait
identique entre les deux centres. Les troubles sensitifs purs étaient retrouvés plus fréquemment a
Nantes qu'a Rennes (30% versus 12% ; p=0,018). Des troubles moteurs purs ou une névrite optique
inaugurale étaient plus fréquemment notifiés a Rennes qu'a Nantes sans que la différence ne soit
statistiquement significative (p=0,38 et 0,29 respectivement). La répartition des autres symptdmes
¢était identique. Les formes polysymptomatiques initiales représentaient 30 a 34% des patients. La
différence observée entre les deux villes concernant les troubles sensitifs initiaux pourrait étre
expliquée par un mode de déclaration ou de recueil différent.

Concernant 1'évolution du handicap, le pourcentage de patients atteignant les EDSS 4 et 6 était
identique. En revanche, le délai pour atteindre I'EDSS 4 par rapport au début de la maladie était
statistiquement plus court a Rennes. Il n'y avait pas de différence entre les deux villes concernant le
délai pour atteindre 'EDSS 6.

Le nombre de ponctions lombaires réalisées et le pourcentage de bandes oligoclonales positives
¢taient identiques entre les deux centres (respectivement 87% et 78%). Le pourcentage d'IRM
objectivant une prise de contraste apres injection de gadolinium sur la premiére imagerie ou sur une
imagerie de suivi était identique (30%). Le nombre d'IRM médullaires disponibles était différent
entre les deux centres sans étre significatif (81% des patients a Nantes, 72% des patients a Rennes ;
p=0,25). L'IRM médullaire, lorsqu'elle était réalisée, mettait en évidence des hypersignaux

évocateurs de la maladie dans 90% des cas a Nantes et dans 80% des cas a Rennes. On peut
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imaginer que les patients diagnostiqués plus récemment bénéficient plus facilement d'une IRM
médullaire grace a 'amélioration de la qualité et de la disponibilité de I'examen.

Le pourcentage de patients traités était différent entre les deux villes. En effet, pour les formes
rémittentes 77% des patients Nantais avaient regu au moins un traitement de fond, contre 65% des
Rennais. A la fin de la période d'observation, a Nantes, 60% des patients étaient traités contre 40%
a Rennes. La stratégie thérapeutique était propre a chaque centre. Ces différences peuvent étre lices
au fait que la base Nantaise est plus récente (acquisition de la base EDMUS en 2005), alors que la
base Rennaise est plus ancienne et informatisée depuis 1996. Les modalités de traitement ayant
considérablement évolué en dix ans et des pratiques thérapeutiques différentes rendent compte de

cette variabilité entre les centres.

Dans cette étude, notre population était, dans son ensemble, assez homogeéne concernant les
données épidémiologiques, cliniques et paracliniques. Ceci nous a permis de comparer l'ensemble

de nos patients aux données de la littérature sur la SEP de début tardif.

Données de la littérature sur la sclérose en plaques de début tardif

Peu d'études sur le sujet ont été publiées dans la littérature. Certains auteurs ont étudié les patients
débutant leur maladie apres 40 ans (Cazzullo et al., 1978), 45 ans (Lyon-Caen et al., 1985) ou
encore 60 ans (Hooge et al., 1992). Au fil des années, la définition de la SEP de début tardif s'est
uniformisée avec un age de début a partir de 50 ans. Les études descriptives publiées restent peu
nombreuses, avec un effectif de patients relativement faible et elles n'analysent pas I'évolution du
handicap (Polliack et al. 2001 ; Delalande et al., 2002 ; Arias et al., 2010 ; Roohani et al., 2014).
Des ¢études cas/témoins ont été¢ publiées, avec des effectifs plus conséquents et avaient le plus
souvent pour but de comparer la progression du handicap entre les patients présentant une SEP
classique de l'adulte jeune et les patients débutant tardivement leur maladie (Tremlett et al., 2006 ;
Kis et al., 2008 ; Qiu et al. 2010 ; Bove et al., 2012 ; Shirani et al., 2015). Seules deux études
cas/t¢émoins ¢évaluent les données paracliniques entre les deux populations avec des résultats
inhomogenes (Kis et al., 2008 ; Qiu et al., 2010). Treés peu d'études évaluent l'influence d'un
traitement de fond sur I'évolution du handicap dans ce sous groupe de patients (Shirani et al., 2015).
Le tableau 10 résume les résultats des différents articles sur la sclérose en plaques de début tardif

publiés dans la littérature.
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Notre étude observationnelle de 165 patients met en évidence une fréquence de SEP tardive de
6,59% au sein de la population de SEP, un age moyen au début des symptomes de 55 ans et un sex-
ratio de 1,9 femmes pour 1 homme. Les formes rémittentes représentaient 53% des patients dont
30% ont évolués vers une forme secondairement progressive. La forme primaire progressive
concernait 47% des patients. La proportion de SEP tardives au sein de la population de patients
varie en fonction des articles. Elle est évaluée entre 3,5 et 8,8%. Les données de notre étude
concernant le sex-ratio et 1'dge de début des symptdmes sont comparables a celles retrouvées dans la
littérature. La répartition des formes évolutives est variable selon les auteurs. Shirani et coll.
trouvaient comme nous 58% de formes RR et 42% de formes PP. Au contraire, selon Roohani et
collaborateurs ou Bove et coll., il y aurait une moindre proportion de formes progressives d'emblée
(20% et 25% respectivement). Ce pourcentage parait tres faible par rapport aux données des autres
études.

La symptomatologie initiale est polysymptomatique pour 30% des patients; ce résultat est
comparable avec les données de la littérature. Notre étude retrouve une symptomatologie motrice
initiale chez 31,5% des patients. Les données de la littérature, a ce sujet, varient entre 30 et 80% des
patients selon les ¢études (Arias et al, 2010 ; Kis et al, 2008). Les troubles cognitifs ou
psychiatriques peuvent étre un mode de révélation dans 3% des cas de SEP du sujet agé (Bove et
al., 2012 ; Polliack et al., 2001) ; nous retrouvons la méme fréquence. 1l est difficile de connaitre les
modes de recueil de chaque étude qui peuvent varier selon les examinateurs. Les résultats sont donc
a comparer avec précaution.

Nous n'avons pas pu calculer 'EDSS au diagnostic, les patients étant le plus souvent adressés pour
avis spécialisé et évoluant depuis plusieurs années. Kis et al., retrouvaient un EDSS moyen au
premier examen de 3,5 pour les patients débutant tardivement leur maladie. Selon Arias et coll., le
score EDSS au diagnostic était < 4 dans 67% des cas, entre 4,5 et 6 pour 22% des patients et > 6
pour 11%, mais I'étude ne portait que sur 18 cas.

Chez les patients de plus de 50 ans, le délai médian pour atteindre 1'EDSS 4 puis 6 par rapport au
debut de la maladie est estimé a 5 et 10 ans respectivement (estimation par la méthode de Kaplan
Meier). L'age médian est estimé a 57 ans pour I'EDSS 4 et 65 ans pour 'EDSS 6 (Confavreux et al.
2006 ; Debouverie et al., 2008 ; Leray et al., 2010). Dans notre étude, les délais moyens étaient de 5
et 7 ans et les patients avaient en moyenne 60 ans a I'EDSS 4 et 63 ans a 'EDSS 6 mais nous ne
pouvons pas comparer nos résultats a ceux de la littérature car nous n'avons pas utilis¢ la méme
méthodologie statistique. En effet, dans notre étude, nous avons calculé des moyennes, alors que la
méthode de Kaplan Meier permet d'estimer le délai de survenue d'un événement tout en prenant en

compte les données censurées.
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Nous avons noté plus de formes RR chez les femmes et de formes PP chez les hommes. Bove et al.,
trouvent des résultats identiques avec plus de formes progressives initiales chez les hommes. Nous
avons ¢galement mis en évidence que les patients présentant une forme rémittente présentaient plus
souvent une atteinte de fosse postérieure ou une névrite optique lors de la premicre poussée par
rapport aux patients présentant une forme progressive d'emblée. Nous retrouvions plus de troubles
moteurs initiaux chez les patients progressifs. Ces résultats sont concordants avec ceux de
Delalande.

Dans notre ¢étude, nous ne mettons pas en évidence de différence de délai pour atteindre les EDSS 4
et 6 selon le mode évolutif initial. Tremlett et al., au contraire, ont trouvé que la forme PP était
associée a un délai plus court pour atteindre 'EDSS 6 et a un age plus jeune a I'EDSS 6.

Concernant la ponction lombaire, nous retrouvons la présence de bandes oligoclonales dans 78%
des PL ce qui est cohérent avec les résultats des autres études. Une seule retrouvait un résultat
beaucoup plus faible (Qiu et al., 2010) mais identique entre SEP classique et tardive. L'IRM
médullaire révele fréquemment des 1ésions inflammatoires (entre 60 et 80% des cas dans la plupart
des études) et parait étre une aide précieuse pour orienter la démarche diagnostique (Delalande et
al.2002 ; Kis et al.2008).

Dans notre étude, parmi les patients évoluant initialement sur un mode rémittent, 71% ont regu au
moins un traitement de fond. Cinquante-trois pour cent des patients rémittents étaient initialement
mis sous interféron, 18% sous acétate de glatiramere, 11% sous mitoxantrone et 6% sous IS hors
AMM. Ces chiffres sont différents de ceux obtenus par Shirani et coll. ou seulement 31% des
patients rémittents étaient traités. A notre connaissance, cette étude est la seule ayant évalué le
bénéfice d'un traitement par interféron beta chez les patients agés, il n'a pas été retrouvé
d'association positive entre le traitement et la progression du handicap. Dans cet article, la
répartition des traitements de fond initiaux parmi les patients évoluant sur un mode rémittent était la
suivante : 79% des patients bénéficiaient d'un interféron ; 17,5% d'acétate de glatiramere, 1,6% de
mitoxantrone. Cette différence pourrait étre expliquée par le fait que la cohorte de Shirani incluait
des patients SEP diagnostiqués entre 1980 et 2004, qui ont donc bénéfici¢ d'une prise en charge

thérapeutique différente a I'époque.

Au total, les données de notre étude sont concordantes avec la littérature. On observe parfois une
grande variabilité entre les études notamment concernant la répartition des symptomes initiaux, les
résultats de la ponction lombaire ou de I'imagerie. Cependant, comme nous l'avons précisé
auparavant, le mode de recueil peut étre différent en fonction de chaque étude, tout comme la

technique utilisée pour la recherche de BOC ou I'imagerie (type de séquence, épaisseur des coupes,
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puissance de la machine). Ces éléments peuvent en partie expliquer les différences observées.

Tableau 10. Comparaison des données de la littérature sur la SEP tardive.
Abréviations : RR : forme rémittente-récurrente

SP : forme secondairement progressive

PP : forme primaire progressive

BOC : bandes oligoclonales

PL : ponction lombaire

Poly : polysymptomatique

Mono : monosymptomatique

NO : névrite optique

TC : tronc cérébral

TVS : troubles vésico-sphinctériens

Méd+ : IRM médullaire positive retrouvant ou moins un hypersignal T2

PC : prise de contraste a I'lRM cérébrale
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Tableau 10. Comparaison des données de la littérature sur la SEP tardive.

Forme évolutive Examens Symptomatologie " ..
. . . . Symptémes initiaux
Auteur T SEP | Agede | Sex initale complémentaires initiale
et’ d'é}tlll::;e tardive | début ratio BOC i TC et Troubles
année n(%) | (ans) | F/H RR PP 1 PL IRM Poly | Mono | Moteur | Sensitif | NO | cérébel- | TVS o doe
leux
Arias Descriptif 18 o o o 1. 00 o o o o N N
2010) 18 cas @8) 55,5 2/1 38% 62% 64% | Méd+:70% | 33% 67% | 33% 5% 5% 21% - -
Polliack Descriptif 30 o o o o o o 13,3% o o o
2001) 30 cas 4.6) 53,3 1,71 | 50% 50% - - 36,7% | 633% | 633% | 30% (vieucl) 30% 16,6% | 3,3%
Delalande | Descriptif 46 o o i1 . 200 o o N o
(2002) 26 cas (3.d) 544 | 2.8/1 62,9 | 369% | 74% | Méd+: 60% - - 543% | 21% 8,7% | 23,9% - -
Roohani Descriptif 124 o o ) L 1L . A0 o o o o o ) )
2014) 174 cas 3.4) 552 | 1.8/1 | 72% 20% Méd+:43% | 21% 8% 10% 12% 8%
. Cas/témoin 1c0 o
51508) 5252 cas 5(2) 54 1,4/1 8% 83% 98% 1\/}2% N IZf; " - - 80% 45% (Vissfel) 30% - 0%
témoins ’
. Cas/témoin Ao
8‘0“1 0 73 cas (;38) - | 181 | RatioRRPP:23 | 57.6% N}Zi ; 3%"0 | ; 4% | 20% | 1% | 123% | 27% ;
100 témoins ’ ’
Cas/Témoin
(Tz‘;)eo‘g;e“ 132 cas (2372) 553 | L7/1 | 455% | 54,5% - - - - 40% 25% 5% 25% - -
2603 témoins ’
Bove Cas/témoin 340
340 cas - 1,91 | 744% | 25,6% - - - - 475% | 38% 158% | 158% | 1,9% 3,2%
(2012) L (7,9)
3786 témoins
.. Cas/témoin
(Szlh‘;g;" 358 cas (3655) 554 | L7 | 57,5% | 42,5% - - - - 40% 30% 56% | 20% - -
5627 témoins i
.. . _270
eNt‘l’lt;ee nggrégtslf (16665) 552 | 1,91 | 52.7% | 473% | 783% 1\}/)12&278239@, 309% | 69.1% | 31.5% | 43% | 15% | 164% | 133% | 3%
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Données de la littérature sur la sclérose en plaques classique

Les grandes cohortes francaises sur l'évolution naturelle de la SEP de l'adulte jeune sont les
cohortes de Rennes, Lyon et Nancy. Une partie de notre population étant issue de la base de
Rennes, nous avons choisi de comparer nos données sur la SEP tardive avec la population SEP
classique de Rennes (Leray et al., 2010).

Dans cette cohorte, 4% des patients ont débuté leur maladie a partir de I'age de 50 ans (6,5% dans
notre ¢tude). Le sex-ratio (femme/homme) dans la cohorte totale était de 2,3 soit un peu plus élevé
que dans la SEP tardive. Les formes primaires progressives représentaient environ 20% des cas et
les formes rémittentes récurrentes 80% des SEP classiques. Durant le suivi de 13 ans, 38% des
patients RR ont converti vers une forme secondairement progressive apres un délai médian de 16
ans. Dans notre étude, les formes primaires progressives étaient beaucoup plus fréquentes (environ
50% des patients), et le délai de conversion en phase secondairement progressive était de 6 ans.
Stankoff et al., ont estimé que le risque relatif de développer une SEP PP était 47 fois plus élevé
chez les patients débutant leur maladie a partir de 50 ans par rapport a des patients débutant entre 10
et 19 ans.

Concernant les symptdmes initiaux, une atteinte isolée des voies longues concerne 50% des patients
présentant une SEP débutant a un age classique (45% dans notre étude), une atteinte isolée du TC,
10% des patients (10% dans notre étude). Une NO isolée serait inaugurale dans environ 20% des
cas (10% dans notre étude). Quinze pour cent des patients étaient polysymptomatiques lors de la
premicre poussée dans la forme classique de la maladie contre environ 30% dans la forme tardive.
Dans notre étude nous retrouvons que 17% des patients RR avaient une NO inaugurale et que 30%
avaient une atteinte isolée des voies longues. Dans la SEP classique, Leray et al. trouvent 25% de
NO inaugurale et 45% d'atteinte des voies longues lors de la premiére poussée chez les patients
rémittents. Dans la forme progressive, on retrouve une atteinte des voies longues dans 75% des cas
dans la SEP classique (63% dans notre étude). En comparant les formes RR aux formes PP, nous
retrouvons les mémes résultats que 1'équipe Rennaise, a savoir que dans le groupe RR, les
symptomes initiaux sont plus souvent en rapport avec une NO ou une atteinte du tronc cérébral et
moins souvent en rapport avec une atteinte des voies longues.

Concernant I'évolution du handicap dans la sclérose en plaques classique, environ 70% des patients
ont atteint I'EDSS 3 durant le suivi et 35% des patients 'EDSS 6. Par rapport au début de la
maladie, les délais respectifs pour atteindre les EDSS irréversibles de 3 et 6 sont estimés a 7 et 18
ans. Les ages médians sont de 40 ans a I'EDSS 3, 50 & I'EDSS 6. Dans le sous groupe de patients
ayant débuté leur maladie a partir de 50 ans, 86% ont atteint 'EDSS 3 et 46% I'EDSS 6, avec un
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délai respectif de 2 et 10 ans, et un 4ge médian de 57 et 65 ans. Les patients débutant tardivement
leur maladie évoluent plus vite mais restent, & un age donné, moins handicapés que les patients
débutant plus tot leur maladie.

Qiu et al., en 2010 retrouvaient un délai pour atteindre I'EDSS 3 et 6 significativement plus court
chez les patients débutant tardivement leur maladie par rapport a ceux débutant a un age classique.
En revanche, en prenant en compte uniquement le sous-groupe « patients rémittents », il n'y avait
plus de différence significative pour atteindre les EDSS 3 et 6 entre les patients adultes jeunes et
ceux de plus de 50 ans. Tremlett et coll. retrouvaient déja ces résultats en 2006 et concluait que la
forme évolutive initiale influencait plus le pronostic que 1'dge de début tardif. Ainsi, I'évolution plus
péjorative dans la SEP tardive pourrait étre expliquée par la sur-représentation des formes primaires
progressives.

Plusieurs études tendent a montrer que la recherche de BOC serait aussi fréquemment positive chez
les patients débutant tardivement leur maladie que chez les patients adultes jeunes (Qiu et Al., 2010 ;
Kis et Al., 2008). Le pourcentage de BOC était tres variable entre les deux études (58% pour Qiu et
98% pour Kis) et on peut se demander si la méthode utilisée pour la recherche n'était pas différente.

Les données radiologiques semblent plus contradictoires et sont peu nombreuses. Qiu ne retrouvait
pas de différence significative entre patients adultes jeunes et les SEP tardives concernant la
présence d'une prise de contraste a 1'imagerie (30%) et la présence de 1ésions a I'RM médullaire
(86% des IRM médullaires objectivaient au moins une lésion en hypersignal T2). Kis mettait en
évidence que les patients agés avaient significativement moins de Iésions infra-tentorielles et
cérébelleuses, et moins de prise de contraste a I'IRM cérébrale (15% versus 63%). Selon le méme
auteur, I'IRM médullaire était plus fréquemment positive dans la SEP tardive (81% versus 48%).
Ces résultats sont a interpréter avec précaution €tant donn¢ le faible effectif de 1'étude.

Dans la cohorte Rennaise, 56% de 1'ensemble des patients ont recu un traitement de fond durant au
moins 6 mois. Il s'agissait d'un interferon beta dans 28,5% des cas, de mitoxantrone dans 26,7%,
d'azathioprine dans 21,4%, de méthotrexate dans 13,0%, de cyclophosphamide dans 6,7% et

d'acétate de glatiramére dans 2,2% des cas.

Une des principales limites de notre étude est qu'elle concerne uniquement des patients ayant
consulté au moins une fois au CHU. Le diagnostic de sclérose en plaques de début tardif est difficile
et certains patients peuvent ne pas €tre référés vers un centre expert notamment ceux évoluant peu
ce qui a pu conduire a un biais de sélection. Concernant la ville de Nantes, la grande majorité des
patients inclus dans la base restait suivi sur le CHU tandis qu'a Rennes certains patients étaient

suivis en dehors du CHU ce qui a pu conduire a un biais de suivi avec des patients perdus de vue.
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Notre étude est uniquement descriptive, nous pourrions augmenter la puissance de 1'étude en
appariant sur le sexe et le mode évolutif initial, les cas tardifs a des témoins présentant une SEP

classique.
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CONCLUSION

Affirmer le diagnostic de sclérose en plaques de début tardif est difficile et pose régulierement
probléme. Il est parfois délicat de différencier une maladie ayant débuté avant 50 ans mais
diagnostiquée tardivement car peu symptomatique auparavant, et une maladie débutant réellement
aprés 50 ans. Les principaux diagnostics différentiels sont les pathologies vasculaires par leur
fréquence qui augmente avec l'dge, les pathologies tumorales, dégénératives, ou encore les maladies
inflammatoires systémiques plus rares comme les connectivites. Les troubles de la marche
fréquemment observés dans la SEP de début tardif sont un symptdme peu spécifique qui augmente
en fréquence avec 1'age et peuvent étre multifactoriels (arthrose, polyneuropathie, artériopathie des
membres inférieurs ...).

Cette difficulté d'affirmer la maladie a un age tardif par la variabilité de la présentation clinique et
radiologique, explique les erreurs diagnostiques estimées a 15-20% des patients selon les auteurs et
un retard au diagnostic évalué en moyenne a 3 ans pour 40% des patients (Kis et Al. 2008 ; Qiu et
Al., 2010).

En conclusion, un age avancé n'est pas un critére permettant de réfuter le diagnostic de sclérose en
plaques. La symptomatologie initiale et 1'évolution sont spécifiques de cette catégorie de patients et
en partie liées a un plus grand nombre de formes progressives. La ponction lombaire et 1'imagerie
médullaire ont toute leur place pour orienter le diagnostic. La place des traitements de fond reste a
définir. En I'absence d'études d'efficacité et de tolérance chez ces patients, ils doivent étre utilisés

avec prudence afin d'éviter au maximum les effets iatrogenes.
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Annexe 1 : Critéres de Poser

Catégorie Nombre Nombre de lésions Bandes
de poussées oligoclonales,
Clinigue Paraclinique Index IgG

Cliniquement définie 2 2

2 1 et 1
Biologiquement définie 2 1 ou 1 +

1 2 +

1 1 ou 1 +
Cliniquement probable 2 1

1 2

1 1 et 1
Biologiquement probable 2 - - +

Poser et al., 1983 (Source HAS)
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Annexe 2 : Critéres de Mac Donald 2001

Criteres diagnostiques

Présentation clinique Examens complémentaires ou profil

évolutif requis pour le diagnostic de SEP

> 2 poussées Aucun *

= 2 lésions

> 2 poussées Dissémination spatiale démontrée par :

1 lésion - IRM°

ol

= > 2 lésions IRM évocatrices et LCR +*

ol

- poussée suivante dans un site différent

1 poussée Dissémination temporelle démontrée par :

> 2 1ésions - IRM*

ol

- deuxiéme poussée

1 poussée Dissémination spatiale démontrée par :

1 lésion - IRM"

{présentation monosymptomatique, syndrome| ou

clinique isolé) - =2 lésions IRM évocatrices et LCR +*
et

Dissémination temporelle démontrée par :

- IRM*

ou

- deuxidme poussée

Progression insidieuse évocatrice de SEP LCR +°

et

Dissémination spatiale démontrée par :
- =9 lésions T2 & I'IRM cérébrale

ou > 2 lésions & "IRM médullaire

ou 4 i 8 Iésions cérébrales et 1 médullaire
ou
- PEV anormaux associés & 4 & 8 lésions
cérébrales & 1'TRM ou < 4 lésions cérébrales
et 1 médullaire

et

Dissémination temporelle démontrée par :
- IRM*
ou
- progression continue pendant 1 an
a : Pas d'examen exigé, mais si I'IRM et le LCR sont normaux, le diagnostic doit étre posé avec
précaution.
b : critéres IRM : ceux de Barkhof et al. (1997), avec une lésion médullaire pouvant remplacer une
lésion encéphalique.
¢ : LCR + : soit présence de bandes oligoclonales d'TgG, soit élévaton de 1'index d'IgG.
d : Critéres IRM de dissémination temporelle (tablean 3).

Criteres IRM de dissémination temporelle

= Sil'IRM initiale est réalisée plus de 3 mois aprés la poussée inaugurale :
- prise de contraste d'une lésion sans concordance topographique avec la poussée ;
- & défaut, nouvelle lésion (en T2 ou prise de contraste) sur une 2° IRM > 3 mois.

= Si I'IRM initiale est réalisée moins de 3 mois aprés la poussée inaugurale :

- prise de contraste nouvelle sur une 2° IRM > 3 mois de la poussée ;

- si pas de prise de contraste, une 3° IRM > 3 mois devra montrer une nouvelle 1ésion en T2 ou une
prise de contraste.

Mc Donald et al., 2001 (Source HAS)
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Annexe 3 : Criteres de Barkhof

Criteres IRM de dissémination spatiale

Qu'est-ce qu'une IRM positive ? (critéres de Barkhof)
3 sur 4 des éléments suivants :
* 1 lésion prenant le gadolinium,
ou 9 lésions T2 hyperintenses si pas de lésion prenant le gadolinium
* 1 lésion infratentorielle ou plus
* 1 lésion juxtacorticale ou plus
* 3 lésions périventriculaires ou plus

Note : 1 1ésion médullaire peut remplacer 1 lésion cérébrale.

Barkhof et al., 1997 (Source EDMUS)
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Annexe 4 : Criteres de Mac Donald 2005

Table I. Magnetic Resonance Inaging Critevia to Demonstrate Dissemuination of Lesions in Time

Original McDonald Cricerion 2005 Revisions
1. If a fiest scan occurs 3 months or more after the onset of the dinical 1. There are two ways to show dissemination
evenr, the presence of a gadolinium-enhancing lesion is sufficient 1o dem- in tme using imaging:

onstrate dissemination in time, provided thar ic s nor ar the site implicated 2. Derection of gadelinium enhancement
in the original clinical event. If there is no enhancing lesion ar chis rime, 2 ar least 3 months after the onser of the
follow-up scan is required. The timing of this follow-up scan is not crucial,  inial dinical event, if not ar the site cor-
bur 3 months is recommended. A new T2- or gadolinium-enhancing lesien  responding to the inital event

at this time then fulfills the criterion for dissemination in time. b. Detection of a mew T2 lesion if ic ap-
2. If the first scan is performed less than 3 months after the onser of the din-  pears ar any ime compared with a refer-
ical evenr, a second scan done 3 months or longer after the dinical event ence scan done ar least 30 days afrer the

showing a new gadolinium-enhancing lesion provides sufficient evidence for  onser of the inital clinical event
disseminarion in time. However, if no enhancing lesion is seem ar this sec-

ond scan, a further scan not less than 3 months after the fist scan tha

shows o new T2 lesion or an enhancing lesion will suffice.

Table 3. Diagnosis off Multiple Sclerosis in Disease with Progression fram Onset

Original McDonald Criteria 2005 Revisions

1. Positive CSF and

1. One year of disease progression {retrospectively or

2. Dissemination in space by MRI evidence of nine prospectively determined)

of more T2 brain lesions or
Two or more cord lesions ar

2. Plus two of the following:
a. Positive brain MRI (nine T2 lesions or four or

Four to eight brain lesions and one cord lesion or more T2 lesions with paositive VEP)
Positive VEI* with four to cight MRI lesions or b. Positive spinal cord MRI (two focal T2 le-
Positive VEP with less than Ilﬁ:uur brain lesions plus one sI0ns)

cord lesion and

c. Positive CSF* {isoclectric focusing evidence of

3. Dissemination in sime by MRI or oligoclonal IgG bands or increased IgG index, or

Continued progression for 1 year

borth).

MRI demonstration of space dissermnination must fulfill the critera derived from Barkhol and r.uilusunm and Tintoré and coworkers®™ a5

presented in Table 2.

CSF = cerebrospinal fluid; MRI = magnetic resonance imaging: VEP = wisual-evoked potential.

Daile 2 Nagkefic Kesgnance THuIgng Lriteria o Liemonsivate Sram ADRersuiily and LA oniiraiion of LUSeminaiien (0 dpace

Original McDonald Criteria

2005 Revisions

Three of the following:
1. At least one gadolinium-
cnhancing lesion or pine T2
hyperintense lesions if there is
no gadolinium-enhancing le-
sion
2. Ar least one infratentorial
lesion
3. Ar least one juxracortical
lesion
4. At least three periventricu-
lar lesions

NOTE: One spinal cord lesion
can substitute for one brain
lesion/

Three of the following:
1. At least one gadolinium-enhancing lesion or nine T2 hyperintense lesions if there is
no gadolinium enhancing lesion
2 Ar least one infratentorial lesion
3. Ar least one juxracortical lesion
4. Ar least three periventricular lesions

NOTE: A spinal cord lesion can be considered equivalent o a brain infrarentorial lesion:
an enhancing spinal cord lesion is considered o be equivalent to an enhancing brain
lesion, and individual spinal cord lesions can coneribute together with individual brain
lesions to reach the required number of T2 lesions.
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Annexe 4 (suite) : Critéres de Mac Donald 2005

Table 4. The 2005 Revisions to the MeDanald Difagnestic Crateran _,l';.'r Mu!'n';wlr Selernsis

Clinical Presentation

Additional Data Needed for MS Driagrnoss

Two or more attacks”; objective clinieal evidence of
two or more lesdons

Two or more attacks”; objective clinseal evidence of
one lesion

One avtack®; objective clinical evidence of two or
more i

One attack”; objective clinicl evidence of one le-

ston {monesympeomatic presentation; clniclly
isolated synidrome)

Tnsidious neumlugiu| Progresion sugpestive of M3

Mone"
Dissemination in space, demonstrated by:
® MBI or
® Two or more MRI-detected lesions consistent with MS
le.L: positive CSF? or
® Await further clinical astack” :irnp]il.':.tin.g a different site
Dissemination in time, demonsitrated |:|:|r:
® MRI* or
# Second clinieal aetack®
Dussemination in space, demonstrated l:l:r:
& MRI or
® Two or more MRI-detected lesions consistent with MS
pJIu.: positive CSF! and
Dhssermination 10 time, demonstrated b
& MRI® or
® Second clinical aptack”
One vear of disease progresion [retru:peuiwh' Of prospec-
ti'l.'r|}' determined) amd
Two of the quuwing:
a. Puasitive brain MRI {nine T2 lesions of four or mose
T2 lesions with pesitive VEF|®
b, Positive .'iFI:il'IHJ cord MBI (two focal T2 lesions)
¢. Pusitive CSF

If criveria indicared are Fulfilled and there is no berter e:phn.mnn for the clinical presencation, the dignosis is M3, if suspicicus, bur the criteria
are nou :n:-mp|m-h' met, the dugrmsu: is puml:-h: MS"; if another diagnosis arises during the evaluanon thar hemer explains the entire clinical
Prrnenl:al:lnn. then the diagnesis is “not MS."
“An arack is defined & an episode of neurological desmurbance for which causative lesions are likely o be inflammarery and demyelinaring i in
fatuse. There shauld be subjecrive repore (hacked up by abjective tlndl::s}l ar abjective observarion thar the evens biss for ar lease 24 hours.'
"No additional tests are rcquucd hiowever, if rests (MBI, C5F) are underraken and are negative, eXIreme caution meeds to be raken befare
making a diagnesis of M%. Aliemnative disgnoses must be considered. There must be no bester explanation for the clinical picrure and some
objective evidence to support o digrasis of MS.
*MRI demonstration of space dissemination must fulfill the criteria derived from Barkhof and collesgues™ and Tincoré and cownrkers™ as
resented in Table 2.
Pasmive CSF derermined by Mlgﬁdnm]: bands detecred by esablished methods {isoelectric focusing) different from any such bands in serum,
or by an increased lgG index. e
“MR] demonstration of time dls&emlru.mm must fulfill the crirera in Table 1.
{Abnormal VEP af the type seen in MS1*AY

M§ = mu||:r|1k sclerosas; MRI = magnetic resnance imaging CiF = Den:l:-rmpi.rul fluid; VEP = visual-evoked p-m::rm'a|.

Polman et al., 2005
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Annexe 5 : Critéres de Mac Donald 2010

Critéres McDonald 2010 de dissémination
spatiale

| La dissémination spatiale peut étre démontrée par = 1
| lésions® en séquence T2 dans au moins 2 des 4 zones

| du SNC

Periventriculaire

Juxtacortical
Sous tentoriel

Médullaire”

| a-La prise de padolinium des lésions n’est pas nécessaire pour la

| dissémination spatiale,

| b-Les Ksions du tronc eérébral ou médullaire symptomatiques sont
| exclues des critéres ¢f ne contribue pas au compte des lésions

Critéres McDonald 2010 de diagnostic de SEP

Presentation clinigue

examens complémentaires

=2 poussbes’, manifestations  cliniques
objectives  Evidentes =2 lésions  ou
manifestation clinique objective d'une

Iésion aves une poussée antérieur évidente”

Rien*

Presentation clinique

Critéres McDonald 2010 de dissémination
temporelle

Dissémination temporelle peut étre démontré par

1. Nouvelle (s) lésion (s) T2 et/ou lésion(s) rehaussée(s)
par le gadolinium dans une IRM de suivi
indépendamment de sa date de réalisation par rapport 4
une IRM de référence.

2. Présence simultanée de lésions rehaussées et non
rehaussées par le gadolinium & tout moment.

examens complémentaires

=2 poussées” avec manifestation clinique
ohjective d'une ksion

Disséminatition dans 1"espace démonted par =1

kesion T2 dans au moins 2 des 4 régions
suivantes (périventriculaire . juxtacorticals,
infrarentoriclle, mddallaire)” ou anendre uee
pouvelle poussée” avee des manifestations
clinigues supplémentaires impliguan un site
différent d'atieime du SNC

Ipoussée”  avee  des  manifestations
clinigues objectives =2 ksions

Disémination dans le temps démonisé par

Présence simultanée de Msions séhaussées ou
non par le gadoliniom & towut moment oo la
présence d'une nouvelle Msion(s) T2 evoo
Msion(s) réhaussée(s) par e gadolinium dass
une IRM de suivi indépendamment de sa date
de réalisation par rapport b upe [RM de
référence, ou atendre une nouvells poussée’

clinigue

Progression  neurologique  insidicase
tvocatrice de  SEP  primitiverment
progressive (FF)

progression d'ope atieinte sur um am
{prospectivement ou retrospectivement détéeminde)
plas 2 des 3 eritbres suivanms |

- dissémination spatiabe évidente basée sur =1
lésion T2 dans les régions caractéristiques de SEP
{périventriculaire, juxizcorticale, soustentorielle)

2. Dissémination spatiale évidente an  mivean
médullaire basée=2 Ksions T2 dans la moelle

3. LCR  posiif  (bandes  oligoclonabes &
I'isoélectrofocalisation et'ou éevation de |'index
[gG)

1 poussée” avec manifestation objective
dure seuke lésion.
(Syadrome clinigue isolé)

Dissémination dans be wmps et dans 'espace

dénmatee par
Pour la dissémination dans 'espace :

=1 l&sion T2 dans au moins 2 des 4 régioas
Jjuxtacortical,
infratemosiel, médullaine)’ ou aneadre une
nouvelle poussée’ avec des manifestations
cliniques supplémentaires impliguant un sie

suivantes (périventriculaine,

différent d'atieime du SNC.
Pour la dissémination dans le termnps =

Présence simultande de Msions séhaussées ou
non par le gadoliniom & ot moment oo ka
présence d'une nouvelle Msioais) T2 evoua
Msion(s) réhaussée(s) par le gadolinivm dans
une [RM de suivie indépendamment de sa date
de réalisation par rapport & upe TRM de
référence, ou attendre une nouvelle poussée®

elinigue

Polman et al 2010.°

Si les crittres soat remplies et qu'il n*y a pas de meilleure explication de |2 préssntaton climique, b diagnosic est
en cas de suspiscion, mais les oritéres e sont pas complitement resousds, le disgosic est « SEP
possible 8 un diagsastic se pose duraal 1"évaluilion ef e explque mici B priscalation clinigees, le
diagnostacpe: n'esl pus relenik

© Une pousséie rehune; exacerbation) oot définic, comme le patient 1s rpporte 0 comme e dvenement ol
ohservé, coemme wn Evenement nflam ire démy Esant aigue du SNT, sctuel oo ancien., ayant deré s
moins 24 beures, 2n ghsence de fibvre ou &'infection. Ceci diit &tre document® per un evamen neorelogicqoe
confermparain, mais certains évenements anciens ave des symptomes =t une Sveletion caracténstiques d'ene
SEP pour lesgeels aucon signe neuralogique o'a &4 retroune & I'examen peavent fournir wn argumens en Saveur
Jun Senement émydlinisant. Les symploesncs panonystiques rapponiés (acteels o ancens) doivest comsister en
des multiples épisades survenant ser plus de 248 hesres, Avant de poser e diagaostic définiil de SEP, au moins
une poessde doit dtre comoborde par bes resalizts de 1'examen newrologique, PEY chez les petionts rapporiznt des
troubles visuels, ou la présence & 1'IRM d'une indsation du SMNC i les symptomes newrclngiques
rapperiés,

" Le Singnostic clinaque s basan! sur la présence de iagnes clinigpecs objoctives @ans 2 poussées sl plus
sézurisant. La présemees &'ung poussin sscenne Svidente on sleenes de signe nosrologicres objectil documentE,
Pt e s Svengments ancies avee dis symplomes o une Soluion araciinitiques d'n dvenement
infla ire démydlinssant s moing dins e poussi soulenis pa des constations objeatives

“ Muocun test additionnel n’est néoessaire. Toutefnis, ot dizgnostic de SEP doit étre posé aves 1'appui de
|'imageni= basde sur ces crivkres. Si I"imagerie ou les auires t=sis {par sxample, LCR} entrepris sont ndgatifs, une
précastion extreme doit #re prise avani de poser le dizgnostic de SEP, et les dizgnostiques alvernatifs doivent
Bare comsid@nés. [ ne dicst pas v avair de medllosr cxplication de L préseniation clinigue o Ses constations
objectives devent Sre préscntes pour sppuyer le disgnosticde SEP

“ L grise de gadolisium n'est pus nésessaire, Jes | dsions sympromatiqees sont exclues chez les patients
présentant un syndrome médullzre ou du tronc cérdbeal.
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Annexe 6 : Echelle EDSS

Score

2.0
2.5
5.0

4-5

5.0

tn
in

G

6.5

7.0

75

B.5

8.5

1

Examen neurclogigue normal (tous systémes fonctionnels (SF) & o; SF 1 mental
acceptable).

Abhsence de handicap fonctionnel, signes minimes d'atteinte d'une des fonctions (SF 1. &
l'exclusion du SF mental).

Ahsence de handicap fonctionnel, signes minimes dans plus d'un SF (plus d'un SF 1.4
l'exclusion du SF mental).

Handicap minime d'un des SF (1 5F 2, les autres o ou 1).

Handicap minime dans 2 SF (2 SF 2, les autres o ou 1).

Handicap modéré dans un SF (1 SF score 3. les autres o ou 1) ; ou atteinte minime de 3
ou 4 fonctions (3 ou 4 5F 2 ; les autres o ou 1), mais malade totalement ambulatoire.
Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF (SF q) t 1 ou 2 SF 2: on 2
SF 1 ; ou 5 SF 2 (les antres 0 ou 1)

Malade totalement autonome pour la marche, vaquant & ses ocoupations 12zh par jour
malgré une géne fonctionnelle relativement importante : 1 SF a 4 (les antres 0 ou 1), ou
asscriation de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable
de marcher 500 m environ sans aide ni repos.

Malade autonome pour la marche, vaquant i ses occupations la majeure partie de la
journée, capable de travailler une journée entiére, mais pouvant parfois étre limité dans
ses activités ou avoir besoin d'une aide minime, handicap relativement sévére - un SF 4
(les autres o ou 1}, ou association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés
précédents. Capable de marcher 300m environ sans aide ni repos.

Capahble de marcher environ 200 m sans aide ni repos, handicap suffisamment sévére
pour entraver I'activité d'une journée normale. (En général un SF 5. les autres o ou 1, ou
association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4 0.

Capable de marcher environ 100 m sans side ni repos ; handicap suffissmment sévére
pour empécher Factivité dune journéde normale. (En général un SF 5. les autres o on 1.
ou association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade g.0).

Ajde nnilatérale {canne, canne anglaise, béquille) constante on intermittente nécessaine
POUr parcourir enviren 100 m avec ou sans repas intermédiaire. (En général association
de SF comprenant plus de 2 SF 3+ ).

Aide permanente bilatérale (cannes, cannes anglaises, béguilles) nécessaire pour
marcher 20 m sans s’arréter. { En général association de SF comprenant plus de 2 SF
3+)-

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

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

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 I'usage effectif des bras. (En général SF 4+
dans plusieurs systémes).

Confiné au lit la majeure partie de la journée ; garde un usage partiel des bras ; conserve
quelques fonctions &lémentaires. (En général SF 4+ dans plusienrs systémes).

Patient grabataire ; peut communiguer et manger. (En général SF 4+ dans plusieurs
Systémes).

Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer. (En
général 5F 4+ dans presque tous les systémes).

Décés lié i la SEP.

Kurtzke, 1983 (Source EDMUS)
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Résumé :

La sclérose en plaques (SEP) de début tardif est définie par une maladie débutant aprés 50 ans et représenterait entre 3
et 10% des SEP. L'objectif de cette étude était de décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et
paracliniques des patients SEP concernés par ce début tardif en région ouest.

Nous avons réalis¢ une étude rétrospective bicentrique dans les CHU de Nantes et Rennes. Les patients présentant une
SEP tardive définie selon les critéres de Poser ou de Mac Donald et débutant leurs symptomes entre 1994 et 2014
étaient inclus. Les données étaient extraites des bases EDMUS de chaque service.

165 patients ont été inclus soit 6,59% des patients colligés dans ces 2 bases. L'age moyen au début des symptomes était
de 55,2 £ 4,6 ans, le sex-ratio était de 1,9 femmes pour un homme. Le mode évolutif initial était rémittent dans 52,7%
des cas et progressif dans 47,3%. Vingt deux pour cent des patients avaient une présentation initiale sensitive pure, 16%
un trouble moteur pur, 10,3% une névrite optique isolée. Dans 30% des cas la poussée inaugurale était
polysymptomatique. La moiti¢ des patients a atteint I'EDSS 4 et 32% I'EDSS 6, a un age moyen respectif de 60 et 63
ans. Une ponction lombaire a été réalisée chez 87% des patients et retrouvait un profil oligoclonal dans 78% des cas.
Parmi les IRM médullaires réalisées, 85% ¢étaient positives. Cent deux patients ont bénéficié d'au moins un traitement
de fond et, a la fin de I'étude, 36% étaient toujours traités. Les patients évoluant sur un mode progressif d'emblée étaient
plus souvent des hommes, avaient une symptomatologie initiale motrice et évoluaient plus rapidement que les patients
rémittents. Ils avaient moins souvent une prise de contraste a l'imagerie et bénéficiaient moins fréquemment d'un
traitement de fond.

La SEP de début tardif est une entité a part entiére avec une sémiologie différente de la SEP classique. Le diagnostic est
souvent plus difficile car I’imagerie moins typique. Il faut s’attacher & ne pas sous diagnostiquer ces patients et
développer la prise en charge thérapeutique majoritairement évaluée avant 50 ans.

Mots clés :

- Sclérose en plaques

- Age tardif
- Ponction lombaire
- IRM médullaire
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