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PRE TESTS
	
	VRAI 
	FAUX

	Le diagnostic de SEP se pose sur une dissémination temporelle ou une dissémination spatiale des lésions du SNC

	
	X

	Si le diagnostic de SEP est validé après une première poussée, il est important de débuter un traitement de fond, même s’il n’existe aucune séquelle de cette première poussée

	X
	

	Il est raisonnable d’envisager le court traitement d’une poussée par bolus de corticoïdes à domicile

	
	X

	La Copaxone® est une bonne alternative à l’Interféron, en cas de contre indication à ce dernier

	X
	

	Les troubles sphinctériens sont fréquents dans la SEP et doivent être recherchés systématiquement par l’interrogatoire dès la première poussée

	X
	

	Les troubles cognitifs n’apparaissent généralement qu’après 5 à 10 ans d’évolution

	
	X

	La grossesse accélère l’évolution de la SEP à moyen terme

	
	X

	Le traitement de fond d’une SEP peut être allégé de moitié après trois ans sans poussée significative

	
	X

	Il ne faut pas vacciner contre l’hépatite B les nourrissons de mère atteinte d’une SEP

	
	X

	Les immunosuppresseurs (au contraire des immunomodulateurs) n’ont plus aucune place en 2003 dans l’arsenal thérapeutique de la SEP
	
	X


CAS CLINIQUE 1

Amélie Donctonpoly, 19 ans, présente depuis trois jours, une baisse d’acuité visuelle avec des douleurs à la mobilisation du globe oculaire. Son FO est normal.

1. Quel est le diagnostic ophtalmo, et comment le confirmer ?
Névrite Optique Rétro Bulbaire NORB

Champ visuel : scotome centrocaecal

Potentiels Evoqués Visuels : retard onde P100

2. Quelles étiologies envisager en sachant que l’IRM encéphalique montre un discret hypersignal périventriculaire sustentoriel droit ?

2.1. Peut-il s’agir d’une SEP ? 
Unilatéralité : origine inflammatoire.

Les critères cliniques de MAC DONALD et les critères IRM de BARKHOF ne sont pas réunis : ni dissémination spatiale, ni dissémination temporelle.

Le diagnostic de SEP n’est que possible.

Critères prédictifs.

+++ de l’IRM qualité et temps T1-T2-FLAIR GADO

2.2. Autres diagnostics ? 
· tumeur

· Lyme

· dissection carotidienne et autres pathologies vasculaires cérébrales

· Tolosa Hunt : ophtalmoplégie douloureuse

· Toxiques : alcool, tabac (bilatéral)

· HIV

· Autres pathologies ophtalmo

2.3. Faites-vous d’autres examens ?

· IRM médullaire T1 T2 STIR, GADO

· Contrôle à trois mois des IRM encéphalique et médullaire

· PL : valeur diagnostique, prédictive et différentielle

· Biologie : NF, VS, Lyme, Facteurs anti-nucléaires

3.   Qu’expliquez-vous aux parents inquiets d’Amélie à qui un ophtalmo un peu expéditif vient de parler de SEP ?

SEP :   on ne peut pas dire « oui »


on ne peut pas dire « non »

« WAIT AND SEE »
CAS CLINIQUE 2

Première séquence (suite)
4. Quel  est finalement l’intérêt d’un diagnostic rapide et d’une IRM de contrôle à trois mois ?
Indication d’un traitement de fond à la première poussée si et seulement si le diagnostic est validé : 
recherche dissémination spatiale et temporelle : critères de BARKHOF sur 2 IRM à trois mois d’intervalle. 
Le traitement de fond précoce diminue de moitié le taux de rechutes.
5. Y a-t-il actuellement chez Amélie indication à un traitement de fond ?
Le diagnostic n’est pas posé : pas de traitement de fond

6. Dans l’urgence, que proposez-vous pour cette poussée ? Au fait, c’est quoi, une poussée ?

Une poussée est l’apparition ou l’aggravation de signes neurologiques, d’une durée  de plus de 24 heures, survenue un mois minimum après une précédente poussée, hors événements exceptionnels : stress, chaleur, froid, fièvre…
Le traitement de la poussée : 
REPOS et BOLUS de SOLUMEDROL® IV : 1 gramme sur 4 heures, trois jours de suite en milieu hospitalier, sous scope, après bilan : NFS VS ECBU Thorax. 
Pas de relais corticoïdes au décours du bolus.
Double effet : 
diminution de la durée de la poussée et effet immunosuppresseur, qui diminueront le risque de récidive, mais effets secondaires 
· savoir temporiser (petits troubles sensitifs d’une poussée : évoluent toujours vers une guérison)

· jamais de corticothérapie « de facilité »

· pas d’indication de corticothérapie au long cours.
CAS CLINIQUE 3

Deuxième séquence :

Deux ans plus tard, pas de chance : Amélie, 21 ans, consulte pour des paresthésies de la main droite, diffuses, avec des difficultés d’écriture, une tendance à lâcher les objets et une imprécision gestuelle, notamment pour frapper les touches de clavier. Elle décrit une décharge rachidienne lors de la flexion de la nuque. 
L’IRM montre cinq hyper signaux encéphaliques et l’IRM médullaire montre quatre lésions hypersignal. Il n’y a pas de prise de Gadolinium.
1. Le diagnostic de SEP est-il confirmé ? 
Critères cliniques de MAC DONALD 

(troubles sensitifs, moteurs , cérébelleux, deux épisodes) 
                                 ( dissémination spatiale et temporelle

Critères para cliniques de BARKHOF 

(lésions médullaires et encéphaliques en nombres suffisants, évolution sur deux IRM)

Le diagnostic de SEP est certain.

2. Après la poussée traitée et la récupération « ad integrum », lui annoncez-vous le diagnostic ? 
Annonce très chronophage : 

expliquer sans assommer, projeter dans l’avenir, aborder le traitement, revoir tout le monde très vite pour répondre aux questions et éviter le rejet anxieux. 

Ne pas oublier que  le stress double le risque de poussée d’une SEP !!!

3. Y a-t-il indication à un traitement de fond ? si oui, lequel ?

Dès le diagnostic posé : traitement de fond, le plus précocement possible : immunomodulateurs

· préférentiellement Interféron : BETAFERON® REBIF® AVONEX®

· CI : grossesse, allaitement, état dépressif grave, épilepsie non contrôlée

· Si CI ou intolérance : acétate de glatiramer : COPAXONE®
CAS CLINIQUE 4

Deuxième séquence (suite)
4. Quels sont les différents types de SEP (en fonction de leur évolution) ?
aspects évolutifs :

RR : primaire : 
phases de repos entrecoupées de poussées, 
d’abord sans séquelles, puis avec séquelles.

SP : secondairement progressif : 
début comme la primaire (phase de repos), puis progression constante.

PP : primaire progressive : 
d’emblée progressive, sans phases de repos.
5. Quels sont les éléments cliniques de la surveillance d’une SEP ?
Symptômes initiaux : critères de MACALPINE
· Troubles sphinctériens : handicap ++++ 
(tb urinaires, tb évacuation rectale, tb sexuels)

· Troubles sensitifs : 

· variés et subjectifs au début

· signe de Lhermitte

· puis troubles objectifs et majoration des douleurs

· Troubles moteurs, spasticité

· Troubles cérébelleux

· Anxiété dépression

· Troubles cognitifs pouvant être très précoces

· Fatigue

· Score évolutivité : EDSS
· Environnement socio affectif, familial
6. Surveillance d’un traitement de fond par l’Interféron ?

biologie : NFS, Plaquettes, TGO, TGP, TSH

points d’injection : nécrose, rougeurs

effets secondaires : dépression, état pseudo grippal
CAS CLINIQUE 5

Troisième séquence 


Deux ans plus tard, Amélie, 23 ans, va bien. Elle décrit durant une semaine des paresthésies du membre inférieur droit, isolées, sans signes moteurs.

1. Cela remet-il en question son traitement par Interféron ? 
Critères d’échec interféron :

· 2 poussées sévères en un an

· aggravation d’un point du score EDSS

· effet secondaire grave

Ici, ce n’est pas le cas : poursuite IFN

2. Au fait, ce traitement doit-il être poursuivi indéfiniment ? 

il faut continuer tant que ça marche car deux études sont probantes : après trois ans essais :

· de passage à demie dose : ( plaques ( poussées

· arrêt de traitement : ( plaques ( poussées

Elle va bientôt devenir infirmière en milieu hospitalier

3. Quid de la vaccination contre l’hépatite B refusée par le médecin du travail ? Et les autres vaccins ?

ne vacciner que si nécessaire ; évaluer le rapport bénéfice/risque
· OUI : tétanos, grippe, rubéole, et si besoin hépatite B

· NON : fièvre jaune, polio oral

Quatrième séquence


Amélie, un an plus tard, a donc 24 ans : elle travaille désormais comme infirmière. Pas d’événement neuro récent. Elle a rencontré l’homme de sa vie. Amour, quand tu nous tiens (((!!! Et elle veut faire un bébé (sa mère lui déconseille fortement !).

4. Et vous, que lui conseillez-vous ?

GROSSESSE : OUI, si à distance des poussées, car

· Formes familiales rares

· La grossesse elle-même stabilise la maladie

· La grossesse ne modifie pas à long terme l’évolution de la maladie

· Intérêt de reprendre l’IFN en post partum précoce (CI : Allaitement)
CAS CLINIQUE 6

Cinquième séquence


Amélie, 25 ans, a des jumeaux : Castor et Pollux. Les bébés vont bien, la maman aussi, qui reprend son travail à mi-temps. Quelques rares accès  de dysesthésiques non corticothérapés émaillent les deux années suivantes, toujours sous IFN.

Sixième séquence 


A 27 ans : catastrophe ! Elle vous appelle car depuis huit jours, elle souffre de fatigabilité et de douleurs des chevilles, et il s’installe un trouble de la marche, s’aggravant rapidement. Elle décolle à peine les membres inférieurs de son lit, présente d’importants troubles de la sensibilité et décrit une dysurie majeure. L’interrogatoire retrouve, deux mois auparavant, une période d’incontinence urinaire et anale dont elle n’a pas voulu parler.


Elle est hospitalisée pour un bolus qui l’améliore, mais, cinq mois plus tard, le score EDSS reste à 3,5 et elle n’a pas repris son travail. Elle conserve une dysurie, des douleurs et des contractures des membres inférieurs à la fatigue.

1. Quid de l’interféron ?

2 poussées en un an, aggravation du score EDSS = critère d’échec de IFN ( il y a urgence à réagir !!! 
- IRM encéphalique et médullaire avec GADO, 
- passage aux immunosuppresseurs MITOXANTRONE®  
                                        ENDOXAN® 
- avis réseau : éviter une forme secondairement progressive

2. Comment gérer le traitement symptomatique ?

Traitement symptomatique : 
prise en charge pluridisciplinaire, 
rééducation  spasticité, tb sphinctériens, tremblements,  
       fatigue, douleurs
3. Et sur le plan professionnel ?

Sur le plan professionnel : 
évaluation régulière de l’évolution du handicap, 
statut de travailleur handicapé, mi-temps thérapeutique, aménagement ou changement de poste. 
Si aggravation, allocation adulte handicapé, carte invalidité, invalidité 1ère ou 2ème catégorie, gestion du handicap à domicile, invalidité 3ème catégorie.
SEP - GENERALITES
C'est une pathologie fréquente

· 2 cas / an / 100 000 habitants 

· 30 000 cas en France

La population concernée est jeune

· âge moyen de début : 20 à 40 ans 

· prédominance féminine

· sex ratio: 1,7 femme / 1 homme

Elle est le fait :
· de facteurs environnementaux

Gradient NORD/SUD

Incidence des zones        à haut risque
30/100000h/an

à risque moyen 
5 à 25/100 000h/an 

 

à risque faible
< 5/100000h/an

RARE dans les ethnies noires et asiatiques 

FRÉQUENT +++ chez les SCANDINAVES

· de facteurs de susceptibilité- génétique à médiation HLA

C'est une maladie immunologique

· lymphocytes T 

· interférons 

· cytokines

Formes familiales

- Le risque d'une SEP dans la famille d'un patient atteint de SEP est multiplié  
   par 15 à 40 pour un parent du premier degré atteint.

- Les formes familiales représenteraient 10 à 15 % des formes de SEP.

- Le nombre de cas concerné dans chaque famille est faible

SEP : CLINIQUE

La dissémination des lésions implique une grande variété de signes cliniques. 
I LE DEBUT

Les troubles s'installent en quelques minutes (forme pseudo vasculaire) à quelques semaines. Ils sont parfois paroxystiques : chaleur, fatigue…


Il peut exister des formes pseudo tumorales.

Le début peut être mono ou poly symptomatique

Critères de MACALPINE pour les symptômes initiaux :
Forme mono symptomatique

- 40% : faiblesse motrice d'un ou plusieurs membres

- 22% : névrite optique rétro bulbaire, 

- 21 %: paresthésies 

- 12% : vertiges

- 5% : troubles sphinctériens

- 5% : paralysie faciale périphérique
- 3% : névralgie faciale

Forme polysymptomatique

33% au début 

avec alors une grande fréquence des troubles sensitifs.

Donc l'examen neurologique au début est variable et il doit être soigneux:

- valeur des signes pyramidaux : 
BABINSKI 
mais aussi trépidations épileptoïdes, 
                abolition des cutanés abdominaux...
- valeur du signe de LHERMITTE

II CLINIQUE = GRAND POLYMORPHISME
· Des troubles sensitifs

· Des troubles moteurs

· Des troubles cérébelleux

· Des troubles sphinctériens
A TROUBLES SENSITIFS
Variés et subjectifs au début

· Ne pas  méconnaître le diagnostic

· Mais  attention au diagnostic par excès
· paresthésies, dysesthésies! troubles de la perception du sol, ruissellement

· topographie variable distale ou de type médullaire ou suspendue : thorax, bassin

· volontiers asymétriques

· parfois allure pseudo périphérique (canal carpien, cubital)

· VALEUR DU SIGNE DE LHERMITTE : DECHARGE FULGURANTE DANS LES MEMBRES SUPERIEURS OU INFERIEURS OU LE LONG DU RACHIS A LA FLEXION DE LA NUQUE

· Douleurs de topographie radiculaire

· Névralgie faciale

AVEC L'EVOLUTION, LES TROUBLES SENSITIFS SE MAJORENT

· Apparition de troubles objectifs de la sensibilité profonde en particulier

· Majoration des douleurs :

· Douleurs cordonales postérieures

· Douleurs fulgurantes d’origine médullaire

B TROUBLES SPHINCTÉRIENS

Ils sont source d'un HANDICAP ++++

· TROUBLES URINAIRES

- ils sont révélateurs dans 5 % des cas mais font surtout partie de  
   l'évolution parfois précocement.

- Les mettre en évidence c'est parfois apporter une confirmation 
             du diagnostic

- ils traduisent une atteinte centrale médullaire ou encéphalique 
                                                                                             (tronc, frontal)
Aspects cliniques variés
1. Hyperactivité Vésicale 

- lmpériosité:85 %

- Pollakiurie :82 % 

- Incontinence : 63%

2. Hypoactivité  vésicale,
- Tendance à la rétention par dysurie

3. Dyssynergie vésicosphinctérienne : 49 %

Les risques: 

- infection

- Retentissement rénal

- Lithiase
- Aggravation de la spasticité

D'où surveillance régulière avec au moins une échographie rénale 
           annuelle

Pas de traitement sans bilan urodynamique préalable car 
hypoactivité et hyperactivité sont souvent intriquées

· TROUBLES DE L'EVACUATION RECTALE

avec parfois une aggravation de la spasticité des membres inférieurs
                                                                                     ( épine irritative)

· TROUBLES SEXUELS

Les patients en parlent peu…

LA NORB et les troubles visuels

NORB

Définition: ATTEINTE INFLAMMATOIRE DU NERF OPTIQUE
Le patient ne voit rien et le médecin non plus…

Clinique : Baisse plus ou moins rapide de l'acuité visuelle précédée d'une   
             douleur oculaire à la mobilisation et associée à un trouble de  
              la vision des couleurs;
Dans la SEP

· valeur de l'unilatéralité

· dyschromatopsie rouge vert

· atteinte partielle du nerf optique : scotome centrocaecal

Diagnostic ophtalmo +++ urgent

- FO normal au début puis atrophie et pâleur papillaire 

- Altération précoce des PEV, unilatérale sauf épisode antérieur 
   muet ou négligé 

- Récupération au stade initial avec ou sans séquelles sur une 
  période de deux mois en moyenne; après six mois, l'évolution est 
  fixée.
TROUBLES OCULOMOTEURS

- VI  : diplopie horizontale

- III : diplopie verticale

- 0phtalmoplégie internucléaire antérieure
DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL NORB
· TUMEUR (lymphome)

· Lyme

· Dissection carotidienne 

· Maladie de système, lupus, BBS

· Tolosa Hunt ou ophtalmoplégie douloureuse

· Autres pathologies ophtalmo

· Toxiques : alcool, tabac mais bilatéral

· HIV

Porter le diagnostic de SEP :
C’est prouver :

Le plus précocement possible
Par des critères cliniques 
(MAC DONALD)
Et des critères radiologiques (BARKHOF)
La dissémination spatiale
(localisations différentes)

Et la dissémination temporelle
(épisodes différents)
Des lésions

Classification de MAC DONALD

[image: image2.png]Présentation clinique

Eléments nécessaires au diagnostic de SEP

2 poussées ou plus
Preuve clinique objective
de 2 lésions ou plus

Aucun

2 poussées ou plus
Preuve clinique objective
d'une seule Iésion

Dissémination dans l'espace par IRM {tableau I}
ou
Au moins 2 lésions IRM compatibles et LCR+
ou
Nouvelle poussée touchant un autre territoire

1 poussée
Preuve clinique objective
de 2 lésions ou plus

Dissémination dans le temps par IRM (tableau i}
ou
Nouvelle poussée

1 poussée

Dissémination dans l'espace par IRM {tableau I}

Preuve clinique objective ou
d'une seule lésion Au moins 2 iésions IRM compatibles et LCR+
[ET]
Dissémination dans le temps par IRM {tableau 1)
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Nouvelle poussée
Troubles neurologiques LCR+
progressifs évocateurs [ET]

de SEP

Dissémination dans l'espace :

—aumoins 9 lésions cérébralesen T2 ;

—au moins 2 lésions médullaires ;

- 4-8 Iésions cérébrales plus 1 1ésion médullaire.
ou

PEV+ et 4-8 Iésions cérébrales ou moins

de 4 lésions cérébrales plus 1 [ésion médullaire
ET

Dissémination dans le temps par IRM {tableau I}
ou

Progression continue sur 1 an





 CRITERES DE BARKHOF

- Critères IRM de dissémination des lésions dans le temps

1. IRM à 3 mois ou plus

La présence d'une lésion prenant le gadolinium, située dans un territoire différent de celui impliqué dans la poussée inaugurale, suffit à affirmer la dissémination dans le temps. 
En l'absence d'une telle lésion, il est recommandé de réaliser une nouvelle IRM au moins trois mois après la première : une nouvelle lésion T2 ou une lésion prenant le gadolinium affirmerait alors la dissémination dans le temps.
2. IRM à moins de 3 mois

Il faut refaire L'IRM afin qu'il se soit écoulé au moins 3 mois entre l'événement initial et la réalisation de l'IRM

- Critères IRM de dissémination des lésions dans l’espace :

Au moins trois des quatre critères suivants :
1. une prenant le gadolinium, ou neuf lésions hyper intenses en T2 
    en l'absence de prise de gadolinium;

2. au moins une lésion infratentorielle;

3. au moins une lésion juxta-corticale;

4. au moins trois lésions périventriculaires
Note : une lésion médullaire peut remplacer une lésion cérébrale.

SEP : DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
ATTENTION AUX FORMES MEDULLAIRES
· TUMEURS (méningiomes, neurinomes) 

· ANGIOMES

· SYRINGOMYELIE

· MALFORMATION DE LA CHARNIERE 

· CERVICARTHROSE
Si I'IRM encéphalique est normale il faut faire une exploration toto médullaire de qualité et avec gadolinium

MALADIES INFECTIEUSES
· LYME

· HIV

· problème des formes POST VACCINALES 
· MYELITES VIRALES

MALADIES DE SYSTEME

· LUPUS

· GOUJEROT

· SARCOIDOSE 
· VASCULARITES

· SYNDROME DES ANTIPHOSPHOLIPIDES

MALADES ENZYMATIQUES
· ADRENOLEUCODYSTROPHIES

TUMEURS

PATHOLOGIE VASCULAIRE CEREBRALE

SEP : PARACLINIQUE

1. IRM :

· Médullaire : T1, T2 , STIR, GADO

· Encéphalique : T1, T2, FLAIR, GADO
La séquence STIR ( petites lésions médullaires inflammatoires

La séquence FLAIR ( lésions inflammatoires.

GADO : une prise de gadolinium ( lésion < trois mois.

Rôle de l’IRM :

· Diagnostic : critères de BARKHOF

· Diagnostic différentiel

· Suivi de l’évolution : jamais systématique. 
Si changement de traitement, suite à échappement à l’IFN

L’IRM doit être bien faite : 

· Le gado doit poser 20 minutes avant la séquence

· L’IRM doit être faite à distance d’une corticothérapie
                                                                                 ( ( prise de gado )

· Rappel CI : métal, pacemaker, claustrophobie

Si l’IRM est normale ? 
  ça peut arriver, même dans une SEP validée cliniquement, mais a-t-elle 
  été bien faite ?

A quand la spectro IRM ?

2. La ponction lombaire

Rôle 

· Diagnostic

· Diagnostic différentiel

· Prédictif : si première poussée et IRM normale, l’anomalie de la PL est un argument d’évolutivité vers une SEP validée dans l’année.

Valeurs de :

· Nombre d’éléments ( < 50 éléments/mm 3)

· IsoElectroFocalisation des protéines du LCR : IEF > 0 si > 5 bandes

· Valeur prédictive : 

· IEF >0 ( SEP dans l’année ( 50% patients )
· IEF <0 et IRM normale : 20% SEP + à deux ans 

PARENTHÈSE NEUROPATHOLOGIQUE

PLAQUE

1) Altération de la myéline péri vasculaire liée à une rupture de la barrière hématoencéphalique et d'origine dysimmunitaire.
Forme RR

2) Apparition de lésions secondaires axonales au centre de la plaque qui évoluent pour leur propre compte

Forme SP
SOIT, MAIS ….

En fait, ces lésions axonales sont très précoces et plaident donc pour un traitement précoce
· Mise en évidence de nombreux axones sectionnés au niveau des plaques actives récentes grâce à des techniques neuropathologiques spécifiques 
· Diminution du taux acétyl aspartate en spectroscopie IRM (marqueur du fonctionnement neuronal) ceci même dans des zones saines en IRM

En IRM conventionnelle la perte axonale est corrélée à l'atrophie présente dès le début et en particulier au niveau du corps calleux. L'atrophie est corrélée aux troubles cognitifs et peut être à la sévérité de la maladie.

 SURVEILLANCE NEUROLOGIQUE D’UNE SEP

1) Poussée ? 
nouvelle manifestation > 24 heures

Fluctuation ? Aggravation d’un syndrome préexistant

Signes UHTOFF : aggravation neurologique fugace à l’effort, douleur

2) Marche, équilibre, mains (Nineholetest) SPASTICITE

3) Douleurs 

· Cordonales postérieures en étau

· Fulgurantes en éclair

· Rhumatologiques secondaires

4) Troubles génito sphinctériens

· dyssynergie vésico sphinctérienne

· pas de traitement sans bilan urodynamique ou au moins sans mesure échographique du résidu post mictionnel

· surveillance rénale

· prise en charge constipation (rôle aggravant sur patientes)

5) psy : anxiété, dépression

6) social, familial

7) cognitifs : les troubles cognitifs peuvent être précoces, et sont un argument supplémentaire pour un traitement précoce

8) fatigue

SEP: ASPECTS ÉVOLUTIFS
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10 à 20 % des SEP restent bénignes, le score EDSS à 10 ans < 4.
Mais problème de l'évolution secondairement progressive parfois à distance

Le passage à la forme secondairement progressive se fait en moyenne 7 ans après le début de la maladie
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SEP: ASPECTS EVOLUTIFS - LE SCORE  EDSS

C'est une échelle de cotation du handicap, scorée de 0 à 10,  en fonction de différents paramètres fonctionnels cotés de 0 ( normal) à 5 :

Les Paramètres Fonctionnels (PF)

· Fonction pyramidale

· Fonction cérébelleuse

· Fonction du tronc cérébral

· Fonctions sensitives

· Fonctions Sphinctériennes

· Fonctions visuelles

· Fonctions cérébrales
Le Score 
Stade 0 : 
Examen neurologique normal

Stade 1 : 
Signes minimaux dans un PF sans handicap 

Stade 2: 
Handicap minimal au niveau de 2 PF 

Stade 3: 
Handicap modéré au niveau d'un PF 

Stade 4: 
Peut marcher sans aide et sans repos 500m

1 PF à 4, les autres à 0 ou 1 ou plusieurs PF à 2 ou 3 

Stade 5: 
Marche 200m et retentissement du handicap sur les

activités quotidiennes

Stade 6: 
Aide unilatérale, marche 100m 

Stade 6,5:
Aide bilatérale, 100m impossibles 

Stade 7: 
Fauteuil roulant

Stade 8: 
Patient au lit, usage des MS 

Stade 9: 
Grabataire

Stade 10: 
Décès

SEP: ASPECTS THERAPEUTIQUES

DEUX TERMES A LA FOIS DÉPENDANTS ET INDÉPENDANTS
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HANDICAP

Il évolue indépendamment des poussées et peut s'aggraver progressivement 
↔
Accumulation de lésions axonales définitives

DEFINITION ET TRAITEMENT D’UNE POUSSEE

Définition :

Une poussée est une apparition ou une aggravation de signes neurologiques, d’une durée de plus de 24 heures survenue un mois minimum après une précédente poussée, hors événements exceptionnels (stress, froid, chaleur, fièvre…)


Traitement :

Bolus de SOLUMEDROL®


1 GR / JOUR EN 4 HEURES



3 JOURS DE SUITE



SOUS SCOPE



EN MILIEU HOSPITALIER


BILAN préalable : NFS, VS, ECBU, Thorax

Et REPOS +++

PAS DE TRAITEMENT CORTICOIDE DE RELAIS AU DECOURS

EFFET BOLUS :

· Diminution de la durée de la poussée

· Effet immunosuppresseur : diminuerait le risque de récidive

Se souvenir des complications de la cortisone :

· Diabète, rétention hydro sodée

· Psy : dépression, euphorie, confusion

· Thrombophlébite cérébrale

· Ostéoporose hanche

· Pathologie digestive : Ulcère gastro-duodénal, diverticulite

Savoir temporiser un peu : les troubles sensitifs d’une poussée évoluent toujours vers l’amélioration : ne pas corticothéraper.

Jamais de corticothérapie de facilité

Pas de corticothérapie au long cours

TRAITEMENT DE FOND

· BUTS: 
· DIMINUER LA FRÉQUENCE DES POUSSÉES

· RALENTIR LA PROGRESSION DU HANDICAP

Avec une bonne tolérance….
Les essais thérapeutiques ont été nombreux mais ils restent discutés en raison :

- d'une randomisation insuffisante
- de l'inclusion fréquente de formes évoluées 

- de critères d'évaluation imprécis

Ils bénéficient actuellement

- de progrès méthodologiques et statistiques 

- de progrès immunologiques 

- des progrès de l'imagerie : IRM +++

· Charge lésionnelle lésions T2 

· Activité lésionnelle : prise de GADO

CE QUI EST VRAI AUJOURD'HUI NE L'ÉTAIT PAS HIER 
                                                           ET NE LE SERA PEUT ÊTRE PLUS DEMAIN
AUCUN TRAITEMENT N `EST CURATIF
…
TRAITEMENT DE FOND DE  PREMIERE INTENTION : 
LES IMMUNOMODULATEURS

1) les interférons ++++

2) la Copaxone®

3) l’Imurel®    

1) LES INTERFÉRONS
Petit rappel : trois IFN différents
	
	interféron alpha
	interféron bêta
	interféron gamma

	Origine
	leucocytes
	fibroblastes
	lymphocytes T Cellulaire

	Site Chromosomique
	chrom.9
	chrom.9
	chrom.12

	Activité 
Dans la SEP
	0
	+
	aggrave


En se fixant sur ses récepteurs cellulaires spécifiques, l'interféron bêta déclenche des événements intracellulaires 

- à action antivirale : diminution  IF γ
- à action antiproliférative
                            (diminution cytokines, augmentation  interleukine 10)

· à action immunomodulatrice : augmentation réponse T2
Il agit sur la BHE et sur le transfert des cellules immunocompétentes

Les cellules de patients atteints de SEP ont une production déficiente en IFN β qui régule l'expression de certains gènes au niveau du SNC.
IFN

β1A (BETAFERON®) 8 millions d'unités/ 2j en s/s cutané non glycosylé

 
 1 AA ≠ / IFN β humain                   AC neutralisants

β1 B  (AVONEX®) 30 µg / semaine en IM glycosylé, 
                                                                     identique à IFN humain

       

      (REBIF®) 44 µg 3 fois/ sem. en s/s cutané glycosylé, 
                                                                                              identique à IFN humain

EFFICACITÉ

- Diminution de la fréquence annuelle des poussées d'environ 30 %

- Réduction de la surface lésionnelle en IRM 

- Efficacité sur le handicap (plus modeste)
AMM ≈ 8000 Francs / mois

Les INDICATIONS :

- Formes RR

BETAFERON® : 2 poussées dans les 2 dernières années 

REBIF®: 2 poussées dans les 2 dernières années 

AVONEX® : 2 poussées dans les 3 dernières années 
                     ou 1 poussée et Diag Validé
- Formes SP

BETAFERON® dans les formes encore ambulatoires

Une étude américaine lui confère une plus grande efficacité dans les formes SP avec poussées persistantes

Pas d'étude comparative entre les différents produits 

EFFET DOSE ?
PRESCRIPTION

Ordonnance d'exception et prescription neurologique stricte 

Délivré pour un mois pendant trois mois puis tous les trois mois puis tous les six mois
CONTRE- INDICATIONS

- GROSSESSE

- Allaitement

- État dépressif grave

- Épilepsie non contrôlée

EFFETS SECONDAIRES

- Réaction au point de ponction

- Syndrome pseudo-grippal en général transitoire et modéré 

- Cytopénie et cytolyse hépatique

- État dépressif

- Dysthyroidie

SURVEILLANCE DU TRAITEMENT DE FOND PAR IFN

Au début : apprentissage des techniques. 
Anxiogène +++, 
présence+++, 
rôle du réseau GSEP (IDE)

Dans le suivi : 

1) biologie : 
· NFS, 
· plaquettes, 
· TGO, TGP, 
· TSH (dysthyroïdies)

2) surveillance des points d’injection : rougeurs, nécrose

3) effets secondaires : 
état pseudo grippal, 
complications dépressives
Traiter précocement c'est prévenir l'installation de lésions définitives axonales.
PROBLỀME : LES PIỀGES DIAGNOSTIQUES !!!

QUID DES FORMES DITES BÉNIGNES ?
But : déterminer le pronostic du patient, 
         démembrer les modes évolutifs de la maladie

DUREE DU TRAITEMENT DE FOND A L’INTERFERON

1) Si ça va, on ne l’arrête pas

Deux études (tentative de diminution ou d’arrêt de traitement après 3 ans sans poussée) 

Italie : passage à ½ doses :

· Augmentation des plaques à IRM

· Et augmentation des poussées cliniques

USA : arrêt de traitement :

· Augmentation du nombre de plaques

· Augmentation des événements cliniques

2) Si ça ne va plus, on l’arrête : 
Critères d’échec :
· Deux poussées sévères en un an

· Aggravation un point du score EDSS (évolution sur mode du handicap chronique

· Effets secondaires graves

3) Dans ce cas, essai immunosuppresseurs pour éviter à tout prix le passage à la forme SP (secondairement progressive)
ENDOXAN®

MITOXANTRONE si score EDSS ↑↑↑
METHOTREXATE en dernier recours car peu efficace

Les déceptions sont fréquentes….
Et la gestion du traitement de fond ne doit pas faire oublier le traitement symptomatique….

2) COPOLYMER : ACÉTATE DE GLATIRAMER : COPAXONE®

Polypeptide de synthèse composé de 4 AA dont la structure se rapproche de la protéine basique de la myéline

Il favorise une réaction de tolérance immunitaire vis à vis de la myéline.

Il interfère avec la présentation des antigènes du fait d'une forte affinité pour le système HLA. Il permet la synthèse de cellules T2- acétate de glatiramer dont l'entrée dans la cellule ( 
 l'augmentation des cytokines anti-inflammatoires.

II n’a pas d'effet sur la BHE ni sur le transfert des cellules immunocompétentes.

Injection quotidienne en  sous cutané.

Bonne tolérance 

- douleur à l'injection

- oppression thoracique

Efficacité

- réduction de 29 % des poussées, stable à 6 ans 

- absence d'efficacité sur le handicap 

- réduction de l'activité IRM

Utilisé plutôt en cas de CI de IFN
Commercialisé depuis septembre 2003 sur ordonnance de médicament d’exception.

3) IMUREL®.
Produit ancien

à 3 CP par jour  (     2800 FRF/ mois

Surveillance hépatologique et hématologique 

Risque oncologique après 10 ans ? ?

Indications 



     RR

Mais son utilisation actuelle a été reconsidérée en raison de l'absence d'efficacité à long terme sur le handicap en raison d'études IRM insuffisantes …
Il reste indiqué dans les échecs ou les contre-indications de l'interféron

A l'étude : les associations IFN -IMUREL

TRAITEMENT DE FOND DE  DEUXIEME INTENTION : 

LES IMMUNOSUPRESSEURS

1) MITOXANTRONE®
Dérivé des anthracyclines, liposolubilité ++++

utilisé dans les néoplasies mammaires et les hémopathies

Cardiotoxicité cumulative

- insuffisance cardiaque ( 10 % des patients) au delà de 170 mg/ m2 :

 
( surveillance fraction d'éjection systolique annuelle pdt 3 ans

- risque leucémique : surveillance NFS pdt 5 ans

Posologies

RR ( 20MG/m2/mois pendant six mois

SP ( 5 à 12 mg/ m2/ trimestre pendant un à deux ans

Résultats / placebo

• ↓ nombre moyen de poussées

    

• ↓ progression du handicap

• ↓ progression des lésions IRM

Indications

· RR menaçantes

· poussées répétées

· aggravation rapide du handicap 

· échec IFN

↔lésions actives IRM

· SP

Indication récente : SEP rémittente menaçante, première : 2 à 3 poussées / année avec augmentation du score EDSS et signes activité IRM

2) ENDOXAN® : Cyclophosphamide

Bolus mensuel pendant un an, puis bolus bimensuel pendant un an, en association à 500 mg de SOLUMEDROL®

Surveillance GB

Effets secondaires et problèmes :

· Veinotoxicité

· Troubles vésicaux
L’efficacité reste plus discutée que pour la MITOXANTRONE®, et le traitement est plutôt réservé aux formes  progressives .

TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES

REEDUCATION ++++

- particulièrement pour la spasticité: BAINS FROIDS 

- valeur des stages en centres spécialisés qui limitent la progression et le 
   retentissement du handicap

SPASTICITE

-  anti spastiques centraux : LIORESAL® - BENZODIAZEPINES

- DANTRIUM®
- Toxines botuliniques

- CHIRURGIE
TROUBLES SPHINCTERIENS

- selon bilan urodynamique

- hyperactivité : anti cholinergiques type DITROPAN®, URISPAS®... 

- dyssynergie : alpha bloquants type XATRAL®, JOSIR® hors AMM 

- auto sondages ????

TREMBLEMENTS

- Béta bloquants,

- Chirurgie

FATIGUE

- MANTADIX® 1 -1- 0

- Mais si composante dépressive Sérotoninergiques

- MODIODAL® ???? à l'étude

DOULEURS

- PAROXYSTIQUES : antiépileptiques type TEGRETOL®
- CHRONIQUES NEUROPATHIQUES : 

· tricycliques 
· certains antiépileptiques RIVOTRIL®, NEURONTIN®
AU TOTAL PRISE EN CHARGE MULTIDISCIPLINAIRE

SEP ET VACCINATIONS

- Des Encéphalomyélites ont été décrites après vaccination (diphtérie, tétanos,   
   coqueluche, hépatite B, influenza, rougeole, rubéole...)

- Dans la SEP les études sont d'interprétation difficile en raison d'un biais +++ de

   recrutement
- En 1967, neuf cas de poussées inaugurales de SEP suite à des vaccinations  
   antiamariles, BCG, Variole, typhoïde, rage sont rapportées. 
   Depuis régulièrement des cas de NORB ou de myélites inaugurales ont été 
   signalés après vaccination
- Une seule étude contre placebo / vaccin antigrippal : pas d'augmentation 
   du risque de poussées: il est utile de le faire.
- Des poussées ont été décrites après vaccination antiamarile en particulier

Les règles:

- ne vacciner que si nécessaire

- Rapport bénéfice risque

Les questions

- La vaccination peut elle favoriser la première poussée de SEP?

- La vaccination entraîne t’elle un risque de poussée chez le patient atteint 
   de SEP?

L'imputabilité est toujours difficile à établir et est basée sur des données chronologiques

Contre indication: 
antiamarile et antipolio oral car VVA et neurotrope 
(pas de problème avec le DTP injectable ou le Revaxis®)
Cas de l’hépatite B
A propos d'une étude recensée à la Salpétrièrë (GOUT et coll.) 
- Prédominance féminine et HLA DR2. Age moyen:30 ans 

- Prépondérance NORB mais aussi myélites

- Dans 20 % des cas antécédent familial de SEP

- Dans 10 % des cas antécédents avant la vaccination de signes 
  neurologiques inexpliqués compatibles avec une SEP

- Evolution: 44 % récupération complète définitive 

          26 % SEP authentique et évolutive 

30 % séquelles stables

- Risque maximum à la 1ère ou 2ème injection mais persistant au 
   rappel tardif ou à la 3ème injection

- Délai moyen d'apparition des troubles neurologiques : 2 mois
MECANISME DE MIMETISME MOLECULAIRE ENTRE LA PROTEiNE DU VIRUS ET LA MYELINE  ??

OU 
ACTIVATION NON SPECIFIQUE DE LYMPHOCYTES AUTOREACTIFS??
Aucune preuve n’aurait  été faite d’une augmentation, des cas de SEP chez les patients vaccinés contre l’hépatite B par rapport aux patients non vaccinés au vu des données épidémiologiques récentes et donc d’une imputabilité du vaccin

?

PRUDENCE …… !
Derniers résultats sur 3 séries (Canada USA France, Lyon

Comparaisons :

· Poussées sur SEP connue

· Premier événement démyélinisant

Sur grandes séries personnel soignant :

· Vacciné

· Non vacciné

Pas de différence significative

D’où :
Les contre indications du

vaccin hépatite B

sont levées 
chez :

· Personnel soignant

· Descendance directe
(si possible, le faire tôt : immunité indifférenciée)

SEP
 et GROSSESSE

Les formes familiales sont rares.

mais le risque augmente en cas d'ascendance directe (multiplié par 5 à 15)
Une augmentation des poussées serait possible 
Dans le post-partum 
plus que pendant la grossesse( 20 à 40 % des cas)

RÔLE PROTECTEUR DE LA GROSSESSE ???
- La grossesse en elle même stabilise la maladie
- Les interférons contre-indiquent la grossesse.

il faut donc les interrompre préventivement mais les reprendre rapidement après l'accouchement en raison du risque augmenté de poussées
- La grossesse ne modifie pas à long terme l'histoire de la maladie
- Envisager la grossesse à distance des poussées
- On fait parfois des bolus corticoïdes dans le post partum 
                                          (mais les études ne sont pas validées).

 SEP ET MEDECINE DU TRAVAIL

COTOREP

1) Statut de travailleur handicapé : pour protéger le patient

2) Le relationnel avec la médecine du travail

3) Quand ça ne va plus :
a) Evaluation handicap (sécu, cotorep)
b) Travail à mi temps

c) Carte invalidité

d) Invalidité

e) AAH

ET gestion du handicap au domicile

LE RESEAU GSEP

PROFESSIONNELS concernés par le réseau :

Les membres actifs potentiels sont les neurologues libéraux et hospitaliers, tout médecin généraliste ou spécialiste, tout professionnel de santé concerné par la SEP.

LES ACTIVITES

· Les soins : c’est l’objectif principal. Dossier standardisé
· La formation :

· Réunion neurologique scientifique

· participation aux congrès

· discussion des dossiers difficiles

· réunions locales thématiques médicales et paramédicales
· La recherche : participation aux études nationales et internationales

COMMUNICATION :

Site internet : www.g-sep.com
LA . 
 
. 
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· le diagnostic de la SEP est posé sur une dissémination spatiale et une dissémination temporelle de lésions du SNC.

· Le traitement de la poussée : flash de SOLUMEDROL® et REPOS

· Le traitement de fond débute dès le diagnostic posé avec certitude par interféron en première intention 
(ou COPAXONE® si CI ou intolérance).

· Le score EDSS permet de suivre l’évolution.

· La prise en charge est pluridisciplinaire. Importance du réseau.

· La prise en charge psychologique est fondamentale.

· Travail, grossesse, vaccins : OUI sous certaines conditions

� EMBED Word.Picture.8 ���





PAGE  
2
Expert : Dr Dominique BARBIEUX    Formateur : Dr Jean DOUNIOL 18 décembre 2003


_1071406419.doc



