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I. INTRODUCTION

La sclérose en plaques (SEP) est une affection chronique et invalidante,
affection démyélinisante du systéme nerveux central (SNC). Elle atteint avec
prédilection les adultes jeunes. Elle est le plus souvent & ’origine de handicaps
graves. Son diagnostic ne repose sur aucun examen spécifique, mais sur un faisceau
d’arguments cliniques, biologiques et radiologiques. De nombreux éléments tendent
3 considérer la SEP comme une maladie auto-immune ou interviendraient des
facteurs génétiques et des facteurs liés a 1’environnement.

Si I’importance du recueil des données, afin de mieux comprendre la SEP, a
nécessité la création d’un logiciel permettant de répertorier les patients atteints de
SEP, il a fallu qu’il obéisse a certaines régles. La premiére se résume a la loi du 6
janvier 1978, ou il est dit que « ’informatique doit étre au service de chaque
citoyen. Elle ne doit porter atteinte ni a 1’identité humaine, ni aux droits de ’homme,

ni & la vie privée, ni aux libertés individuelles ou publiques ».

Ce logiciel est européen et a pris naissance a Lyon sous le nom de « European
Database for Multiple Sclerosis » ou EDMUS. 11 est utile afin de mieux comprendre
la pathogénie de la maladie, de créer des réseaux de programme permettant une
uniformité des données et donc une collaboration meilleure entre les centres
médicaux. Son utilisation devrait étre facile et rapide, son contenu utile pour pouvoir
avancer en matiére de recherches.

EDMUS est installé depuis le mois de mai 1995 dans le service de Neurologie
de Limoges et a permis 1’extraction des données necessaires a notre analyse.

A partir de cette base de données, nos objectifs ont été de deux ordres. Le
premier a été d’étudier une population atteinte de SEP suivie au Centre Hospitalier

et Universitaire de Limoges. Cette analyse concerne a la fois la clinique, la biologie,
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I’imagerie mais aussi 1’évolution et le degré de handicap. Les échelles de cotation
ont été analysées et compar€es.

Notre deuxiéme objectif a été d’apprécier les difficultés et les facilités
d’exploitation de ces données par le logiciel EDMUS, mais aussi de réaliser une
analyse critique du contenu du programme. Nous n’aborderons cette analyse que

dans la partie discussion.
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II. LA SCLEROSE EN PLAQUES

La SEP fait partie des affections démyélinisantes du SNC. La SEP affecte la

femme et 'homme jeune entre la troisiéme et la quatriéme décennie.

Les descriptions anatomiques de Cruveilhier (1835-1842) et Carswell (1838),
cliniques de Charcot et Vulpian (Charcot, 1877) ont été affinées par de nombreux
auteurs au cours d’un siécle de travaux consacrés a la SEP (Brochet, 1995). Des
documents plus anciens font suspecter qu’une jeune fille hollandaise, Lidwine de
Schiedam a présenté durant sa vie (1380-1433) diverses manifestations
neurologiques pouvant évoquer une SEP.

En 1962, Schumacher classait la SEP dans les affections démyélinisantes du
systéme nerveux central. Longtemps la SEP a été¢ confondue avec la neurosyphilis
(Schuller, 1987). Malgré de nombreux travaux, l'origine de la SEP reste encore une

énigme neurologique.

A. Epidémiologie

Dans la littérature, les études sur la distribution de la SEP dans le monde
remontent & plus de 75 ans (Poser, 1994a). Dans la premiére étude épidémiologique
de 1922, Davenport montrait que la maladie affectait les descendants des peuples
finlandais et scandinaves de maniére prépondérante par rapport aux autres groupes
ethniques (Davenport, 1922). En 1938, Steinert a €t¢ le premier a proposer une
relation entre un facteur géographique et la prévalence de la SEP (Steinert, 1938).
Ulett, en 1946 retrouvait une prévalence élevée dans les régions de latitude nord, ou

zones a climat froid (Ulett, 1946).
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1.  Distribution géographique

¢ Sans prendre en compte le facteur ethnique

Les données épidémiologiques concernant la SEP, sont basées sur des études
de prévalences (nombre de cas dans une population donnée & un temps donné). A
partir des taux de prévalence, il a pu étre établi une carte géographique de la SEP
(Hibberd, 1994). En France, la prévalence est évaluce a environ 100/100 000
habitants. Dans I’hémisphére nord, la prévalence est comprise entre 20 et 180/100
000 habitants. En France, cinquante mille personnes sont concernées par la SEP . Un
gradient de prévalence existe indépendamment de facteurs génétiques ou raciaux, du
Nord au Sud ou d'Ouest en Est aux Etats-Unis. Le gradient de latitude serait le reflet
d'un facteur environnemental (Poser, 1994a). Ainsi, la SEP est commune dans le
nord de I'Europe, le nord de 'Amérique et I'Australie et rare en Orient, en Asie, sur
le Continent indien, en Afrique et en Amérique du sud. La distribution géographique
est faible avec des prévalences inférieures a 5/100 000 dans les régions équatoriales

et plus élevées dans les régions tempérées.

En 1980, Kurtzke a identifié 3 zones selon la prévalence de la SEP (Kurtzke,
1980) :

- La zone a haut risque se situe au dessus de 40° de latitude nord et de 30° de
latitude sud avec une prévalence supérieure 2 30/100 000. Sa limite supérieure est
mal connue, faute de données précises sur les populations vivants au dela de 65° de
latitude (Rosati, 1994).

- La zone & risque moyen avec une prévalence entre 5 et 30/100 000
correspond & I’Europe du sud, au pourtour Méditerranéen, au sud des Etats Unis, a
1’ Australie.

- La zone a faible risque avec une prévalence inférieure a 5/100 000 se situe

dans les régions équatoriales.
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Cette répartition géographique, avec une fréquence de la maladie plus
importante dans les pays économiquement développés et au climat tempéré a été
attribuée a des facteurs environnementaux mis en relation avec la latitude. Le climat,
les régimes alimentaires ou certains agents infectieux, différent dans les régions a
haut risque et a bas risque.

Les prévalences selon les latitudes, critéres de différenciation pour les trois
zones peuvent étre discutées. En effet, il est difficile de comparer les prévalences car
elles dépendent de I’origine ethnique et de la composition de la population. Les
différences de prévalence a I’intérieur de la zone a haut risque sont importantes (la
maladie étant 5 ou 6 fois plus fréquente dans certaines zones, comme la partie nord-
est de I'Ecosse, par rapport a d'autres). A la méme latitude, la prévalence peut étre
trés différente. Les Orientaux & Sapporo au Japon (43° nord) accusent une
prévalence de 2/100 000 alors que les caucasoides de Boston (42° nord) ont une
prévalence de 41/100 000 (Mc Donald, 1989).

Les études plaident toutefois en faveur d'un gradient Nord Sud dans

I'hémisphére Nord et inverse dans 1’hémisphére Sud (Rosati, 1994).

¢ Avec prise en compte du facteur ethnique

L'idée de latitude comme facteur prédisposant a la SEP est a discuter. Le
concept de gradient dans 'hémisphére nord et les différences sur une méme latitude
doivent faire jouer le facteur d'ethnicité. Et pour comprendre la variation de la
prévalence dans une population ethniquement homogene, il faut faire intervenir le
facteur environnemental. De nombreuses illustrations montrent que la susceptibilité
génétique joue un rdle plus important que le facteur géographique dans certains cas
(Poser, 1994a). Un gradient Nord-Sud a été mis en évidence aux Etats-Unis, en
Nouvelle Zélande, en Australie et en France. Le gradient nord-sud chez les Noirs
Américains peut s’expliquer par la présence de génes caucasiens (Poser et al., 1992).

La maladie est aussi rare en Chine qu’au Japon. Aucun cas jusqu’a présent n’a été
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répertorié chez les Esquimaux, les Inuits, les aborigénes d’Australie, les Maoris, les
Amérindiens du sud.

Une population ethniquement homogene est le garant d’un support génétique
comparable et donc d’une prévalence juste. C’est le cas par exemple en Sardaigne,
ou toute la population est pratiquement caucasoide et porte un HLA différent de la
population Italienne (Olivetti et al., 1986). Au Koweit, les arabes palestiniens ont
une prévalence deux fois et demie plus €levée que les arabes koweitiens (Al Din et
al., 1991). Si on étudie la SEP chez les noirs Américains, il existe un gradient sud-
nord mais 4 un degré moindre que pour la population blanche. Curieusement aux
latitudes les plus élevées, la prévalence de la SEP chute brusquement aussi bien chez
les noirs que chez les blancs. Un travail ultérieur sur les groupes sanguin des noirs
Américains a montré que la fréquence de la maladie est parall¢le au degré de mixage

génétique avec la population blanche aux différentes latitudes (Poser, 1994a).

¢ Les études de migration

Les études des migrations portent sur le flux migratoire entre zone de haut
risque et zone de faible risque. Si le migrant adopte le risque du pays d’accueil, on
attribue ce fait 3 une cause environnementale. Il a été établi que les migrants ont le
méme risque que la population du pays d’accueil s’ils migrent avant I’dge de 15 ans.
Par contre, ils conservent le risque de leur pays d’origine s’ils le quittent aprés I’age
de 15 ans (Poser, 1994a). Donc, ces études de migrations sembleraient indiquer que
les facteurs influencant 1’acquisition de la maladie sont différents. L’interaction des
influences génétiques et environnementales a donné lieu au concept de facteurs

protecteurs et aggravants expliquant les différences de prévalences entre les pays.
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2, Distribution selon le sexe

Il y a deux femmes touchées par la SEP pour un homme (Sweeney et al.,
1986). Si I’on considére les patients dont la maladie a débuté avant 16 ans, la
prépondérance féminine est encore plus importante, avec un sex ratio approchant 3 :
1 (Duquette et al., 1987). Par contre dans le groupe des patients ayant débuté leur
maladie aprés 50 ans, le sex ratio reste de 2 : 1. La moyenne d’age d’apparition de la
maladie est de 30 ans, avec 10% des cas avant 20 ans et 20% aprés 40 ans (Brochet,
1995). Parmi la population de SEP, 60% sont des femmes (Brochet, 1995). Dans la
mesure on le sexe a une influence sur le systéme immunitaire, on a vu un début
d’explication au sex ratio par la prépondérance de I’alléle HLA DR2 chez la femme

(Van Lambalgen et al., 1986).

3. Facteurs prédictifs

Un consensus sur les 15 derniéres années, met en avant les facteurs prédictifs
favorables de la maladie quant a son évolution. L’dge de début inférieur a 40 ans, le
sexe féminin, les symptomes de début que sont la névrite optique ou les signes
sensitifs, I’évolution sous la forme rémittente, une fréquence basse de poussées sont
parmi les meilleurs facteurs de bon pronostic (Brian et Weinshenker, 1994).

Les facteurs prédictifs défavorables sont I’dge supérieur a 40 ans, le sexe
masculin, certains signes inauguraux comme les troubles moteurs, le syndrome
cérébelleux, la fréquence élevée des poussées, la forme progressive (Miller et al.,
1992).

Si on a pu déterminer les facteurs prédictifs de 1’évolution de la maladie, les
études n’ont pu définir précisément les facteurs responsables des poussées. Une

étude contrdlée a permis de conclure qu’il n’existe aucun facteur de risque pouvant
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annoncer la poussée (Gasperini et al., 1995). Malgré tout, les infections et les stress
psychologiques restent des facteurs aggravant I’évolution de la maladie.

Dans des analyses multivariées, il est intéressant de retenir quelques variables
influengant le devenir de la maladie. En particulier, le nombre de poussées lors des
deux premiére années, I’intervalle entre le début et la premiére poussée, I’intervalle
entre le début de la maladie et I’évolution progressive et le score d’incapacité a deux
ans d’évolution participent aux facteurs influengant 1’évolution de la maladie

(Weinshenker et al., 1991).

4. Taux de mortalité

Le taux de mortalité calculé sur une population de 1926 patients durant 5 ans
n’est pas significativement différent selon les sexes alors qu’il est corrélé a I’age de
début élevé et a la forme progressive de la maladie. Le taux de mortalité est
influencé aussi par les symptdmes de début : favorablement si les symptomes sont
une diplopie ou des signes sensitifs et défavorablement dans le cas de parésie ou de
troubles sphinctériens (Poser et al., 1986). Par rapport a une population générale,
une population de SEP présente une proportion de décés par suicide sept fois et
demie plus élevée et 0,67 fois moins par cancers. La proportion de déces par
infarctus du myocarde et par accident vasculaire cérébral est identique a la

population générale (Sadovnick et al., 1991).

B. Le diagnostic

Le diagnostic de SEP repose sur un faisceau d’arguments cliniques,

biologiques, électrophysiologiques et radiologiques. Il n'existe aucun examen
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diagnostique spécifique. Le diagnostic porte sur des critéres de dissémination

temporels et spatiaux.

1. Dissémination dans I’espace

La variété topographique des signes et symptomes neurologiques rencontrés
s'explique par la dissémination des lésions dans l'espace. La sémiologie est tres
variée du fait de la multifocalité des Iésions.

Les signes inauguraux selon Mac Alpine (1972) sont par ordre de fréquence
décroissante :

- 40% une faiblesse motrice d'un ou plusieurs membres.

- 22% une névrite optique.

- 21% des paresthésies.

- 12% une diplopie.

- 5% un vertige.

- 5% des troubles sphinctériens.

La plupart des séries mettent au palmarés des signes inauguraux, les troubles
moteurs, visuels et sensitifs. Kurtzke et Matthew ont insisté sur le caractére
fréquemment polysymptomatique des signes inauguraux (33%) (Mathews, 1991).
Par la suite la symptomatologie clinique est variée. L'atteinte pyramidale se retrouve
dans plus de 80% des cas durant I'évolution, chez les patients ayant une forme
évoluée progressive ou rémittente avec séquelles. Les atteintes cérébelleuses sont
rarement inaugurales. Une atteinte du tronc cérébral ou un nystagmus se retrouvent
chez 75% des patients au cours de 1'évolution de la maladie. Si l'atteinte vestibulaire
avec de vrais vertiges est rare, l'instabilité est fréquemment présente. Les troubles
sensitifs sont variés, en particulier les signes subjectifs a type de paresthésies,
dysesthésies, de sensation d'engourdissement et de marche « sur du coton ». Les

troubles sphinctériens et génitaux longtemps mis de cote font partie des handicaps
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les plus invalidants lors de l'évolution. Les troubles thymiques et cognitifs en
particulier mnésiques se voient selon les études avec une prévalence de 13 a 65%

(Brochet, 1995).

2.  Dissémination dans le temps

Le critére de dissémination dans le temps amene a distinguer différentes formes
en fonction de l'évolution. Celle-ci est parfois d'allure progressive mais le plus
souvent elle est caractérisée par une symptomatologie regroupant des poussées et des
rémissions. Si 1'dge de début habituel se situe entre 30 et 40 ans, il a été décrit des
formes trés précoces dans l'enfance et a I'opposé des formes tardives.

Le nombre de poussées par an est variable selon les études et varie entre 0,1 et
1 (Weinshenker et Ebers, 1987). Les essais thérapeutiques ont permis grace au
groupe controle d’évaluer la fréquence des poussées en une année : 1,2 poussée/an
pour le groupe contrdle de I’essai Bétaséron (The IFNB Multiple Sclerosis Study
Group, 1993) et 1,09 la premitre année puis 0,5/an sur 3 ans dans un essai
thérapeutique sur 1’azathioprine (British and Dutch Multiple Sclerosis Azathioprine
Trial Group, 1988). Les poussées & long terme tendent & diminuer en fréquence. En
général, le taux diminue indépendamment du handicap (Brian et Weinshenker,
1994). L’étude a Londres de Weinshenker en 1989 permet d’établir une bonne
corrélation entre le pourcentage élevé de poussées précoces et le haut risque
d’évoluer vers un EDSS a 6 relativement rapidement (Weinshenker et al., 1989b).

On peut résumer le mode évolutif de la maladie par les poussées avec leur
fréquence, leur sévérité et leur régression ; la phase de rémission et la phase

progressive primaire ou secondaire a la phase rémittente.
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Selon le mode évolutif, on distingue trois formes :

- 1a forme rémittente (forme R), la plus fréquente, caractérisée par des poussées
et rémissions dans 60% des cas.

- la forme rémittente progressive ou progressive secondaire (forme RP)
caractérisée par une évolution progressive du déficit neurologique, aprés une phase
rémittente (20%).

- la forme progressive, ou progressive primaire (forme P), caractérisée par une
évolution progressive d'emblée dans 20% des cas avec un age moyen de début a 39

ans.

La forme rémittente représente la majorité des cas au début de la maladie.
Souvent les premiéres poussées régressent sans séquelle. Les poussées durent de
quelques jours a 6 mois, mais la majorité durent une quinzaine de jours avant de
régresser. Le taux de poussées est plus important en début de maladie pour diminuer
ensuite. Dans le groupe des formes rémittentes, certaines sont bénignes car les
patients conservent une évolution sans séquelle ou séquelles non invalidantes. La
définition la plus utilisée est celle d'un déficit minime (EDSS <= 4) apres 10 ans
d’évolution. On retrouve 20 a 40% de la population atteinte d’une forme bénigne
(Weinshenker, 1995). La plupart des formes rémittentes évoluent secondairement sur
un mode progressif. Cette phase survient en moyenne aprés 7 ans d'évolution
rémittente.

Les &tudes ont cherché a établir dans les formes rémittentes, les intervalles de
temps entre le début de la maladie et le moment ou le handicap invalide la marche
du patient. Environ 50% de la population atteint un expanded disability status scale
(EDSS) 4 3 ou 4 en 7,7 ans (Weinshenker et al., 1989a) et un EDSS a 6, apres 15 ans
d’évolution (Runmarker et Andersen, 1993). Le risque d’évoluer vers une forme
progressive précocement est plus important si le début de la maladie est tardif (Brian
et Weinshenker, 1994). Le nombre de poussées tendrait a augmenter avant

I’installation de la forme progressive (Confavreux et al., 1980). Si la maladie a
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débuté avant 25 ans, il faut respectivement 12,5 ans et 35 ans (en médiane, c’est a
dire pour la moitié des cas) pour atteindre respectivement les stades disability status
scale (DSS) 3 et 7. Alors que si la maladie a débuté apres 39 ans, il faut 1 et 21 ans
seulement pour atteindre respectivement les stades DSS 3 et 7 (Confavreux, 1993).
En moyenne, ’évolution vers une forme secondairement progressive se révele le
plus fréquemment quand ’EDSS atteint 3 ou 4.

Une étude réalisée au Japon (Kira et al., 1993) s’est appliquée a déterminer les
différences cliniques entre les formes rémittentes et les formes progressives
primaires. Sur le plan clinique, les symptomes de début dans les formes progressives
sont plus fréquemment les troubles moteurs et cérebelleux. Ces résultats indiquent
une différence d’activité de la maladie entre les deux formes, particuliérement sur la
composante inflammatoire des lésions et donc une implication importante dans la
sélection des malades et le suivi de I’activité de la maladie dans les essais
thérapeutiques (Thompson et al., 1991). Le handicap progresse plus rapidement dans
les formes progressives primaires, chez les femmes, et dans le groupe ayant un age
élevé de début de la maladie (Minderhound et al., 1988).

Les infections virales, les émotions seraient des facteurs d’aggravation de la
maladie (Sibley et al., 1985). Les grossesses semblent avoir un effet a court terme
sur I’évolution de la maladie, avec une augmentation des poussées dans la période

du post-partum (Birk et al., 1990).

3. Le pronostic

En moyenne, la marche est définitivement perturbée au terme de 6 ans
d’évolution. Le malade est confiné a son domicile aprés 18 ans d’évolution. La
survie est de 35 ans en moyenne avec des extrémes comme en Allemagne avec une
médiane de survie a 42 ans et en Norvege avec 27 ans (Riise et al., 1988). Tous les

intermédiaires existent autour de ce schéma évolutif (Confavreux, 1993). Parmi les
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complications 1étales en rapport avec la maladie, on retiendra les pneumopathies
responsables de plus de 50% de la mortalité dans le groupe de patients ayant un
EDSS 2 8. Le taux de suicides est en augmentation depuis les 70 derniéres années.
Le taux de mortalité par suicide stratifié par le handicap montre un taux nettement
supérieur dans le groupe de patients avec une incapacité sévére (EDSS = 7,5)

(Sadovnick et al., 1992).

C. Etiologie et physiopathogénie

Pour expliquer la pathogénie de la maladie, il faut avant tout comprendre le
mécanisme de l'altération de la barriere hématoméningée (BHM) menant a une
inflammation, un oedéme et a la lésion démyélinisante du SNC (Poser, 1993).
L'altération de la BHM résulterait de divers mécanismes incluant une perte d'un
facteur protecteur ou une infection virale partageant quelques constituants
antigéniques communs avec la myéline. L’altération de la BHM reste une ctape
obligatoire a la formation de la lésion de démyclinisation (= plaque de
démyélinisation). De maniére générale, on connait I’augmentation de la perméabilité
de 1a BHM lors d’un traumatisme cranien. Il serait donc logique de croire qu’un
traumatisme entraine une exacerbation de la maladie et donc la création de nouvelles
plaques. Mais aucune étude ne montre une bonne corrélation entre un traumatisme
cranien et la taille, le lieu des plaques ou encore le début d’une maladie (Poser,
1994b).

Plusieurs hypothéses de recherches se sont développées, afin de comprendre la

physiopathogénie de la SEP.
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1.  Origine virale

La premicére hypothése étiopathogénique a €té virale durant plusieurs années.
D’évidence, la cause virale a la maladie reste indirecte puisque aucun agent
infectieux n’a été isolé dans les tissus nerveux et aucun antigene ni génome viral n’a
été identifié. Mais, certains modéles viraux animaux reproduisent des lésions
proches de la SEP (Cook et al., 1995.). Le plus utilis¢ est le modeéle de I’encéphalite
liée au virus de Theiler, dans lequel le mécanisme de la démyelinisation est auto-
immun (Johnson, 1985). Les paraparésies spastiques tropicales ont €t¢ reliées pour
certaines 4 une démyelinisation diie a I'HTLV-1, et donc a fait suggerer
I’implication de ce rétrovirus dans la SEP. L’hypothése de ’existence d’un agent
infectieux a été encouragée par la survenue d’une épidémie de SEP aux iles Féroe.
En réalité, I’augmentation du taux de SEP dans I’ile a été attribuée a 1’afflux massif
de militaires britanniques durant la seconde guerre mondiale. Malgré tout, les
patients atteints de SEP ont dans leur LCR des titres €leves d’anticorps (Ac) viraux
et en particulier dirigés contre la rougeole, la rubéole, le virus Epstein Barr et les
paramyxovirus (Allen et Brankin, 1993). Des cultures de cellules de LCR montrent
qu’elles contiennent des Ac viraux comme ceux de la rubéole ou de la rougeole
(Salmi et al., 1989). Mais I’existence de réactions immunologiques croisées entre
des protéines virales et des protéines myéliniques souléve I’hypothese du possible
déclenchement de la réaction auto-immune par une affection virale non spécifique.
Si la pathogénie virale liée 4 un seul agent infectieux reste incertaine voire
improbable, les infections virales seraient des facteurs déclenchants a certaines

poussées (Andersen et al., 1993).
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2.  Origine immunologique

L’étude de ’encéphalite allergique expérimentale (EAE), modéle introduit par
Rivers et Schwenker en 1934, et la mise en évidence par Kabat en 1942 d’une
sécrétion intrathécale d’immunoglobulines (Ig) dans cette affection ont débuté 1'ére
immunologique. Les désordres dysimmunitaires de la maladie ont posé une question
- Ces anomalies sont-elles des épiphénoménes ou des facteurs pathogéniques de la
maladie? Il est possible que ces deux théories soient combinées. Les recherches sur
I'immunopathologie s'appuient sur la spécificité de l'atteinte de la myéline du SNC.
La SEP présente des perturbations de l'immunité humorale avec I'existence d'une
synthése intrathécale d’Ig avec leur distribution oligoclonale (DO) a
1’électrophorése.

Tl existe une perturbation de l'immunité cellulaire avec l'infiltration des plaques
par des lymphocytes T activés, des macrophages et des plasmocytes. Une réduction
du nombre et de Dactivité des lymphocytes T suppresseurs est aussi observée. Les
lymphocytes T jouent un rdle clef dans la régulation auto-immune de la maladie. Les
lymphocytes T actifs répondent aux antigénes (Ag) présentés par les molécules de
classe II du systéme du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) présentes sur
les macrophages et les astrocytes (Ffrench-Constant, 1994). Les patients porteurs
d’une SEP produisent des cellules intrathécales produisant elles mémes des Ac
contre les Ag myéliniques comme la protéine basique de la myéline, les protéines
protéolipidiques, les glycoprotéines de la myéline oligodendrocytaire. Certains Ac
initialisent une démyélinisation et augmentent le taux de présentation d’antigéne par
les lymphocytes B actifs aux lymphocytes T. Les lymphocytes T produisent des
cytokines en réponse aux Ag de la myéline. La production de gamma-interféron par
les cellules T helper joue un rdle dans la régulation de la maladie, pendant que la

production d’autres cytokines comme les facteurs de croissance béta diminue
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activité de la maladie. Aprés cette stimulation, les lymphocytes T produisent des
cytokines et des médiateurs de I’inflammation et contribuent aux lésions de
démyélinisation. Les dosages des cytokines produites sont essentiels pour I’initiation
et le suivi de I’immunothérapie (Olsson, 1994). L’augmentation des connaissances
sur ces processus a permis d’adapter de nouveaux traitements immunologiques
(Hohfeld et al., 1995). En particulier, ’avancée dans la connaissance des cytokines a
permis de les différencier : L’interféron gamma (IFN gamma), le tumor necrosis
factor-alpha (TNF alpha), le TNF béta, ’interleukine-1 (IL-1) et I'IL-2 sont
d’importants médiateurs de 1’inflammation. Alors que I’IFN-alpha, I’'IFN-beta, la
« transforming-growth-factor-beta » ~ (TGF-beta) et T'IL-10 ont un role
immunosuppressif (Weber et Rieckmann, 1995).

3. Origine génétique

Les études génétiques ont permis certainement de comprendre une partie de la
pathogénie de la maladie. La maladie semble prendre son origine en Scandinavie et
dans le nord-est de I'Allemagne et s'étre disséminée avec les Vikings et leurs
descendants (Poser, 1994a). Il existerait une susceptibilité génétique ou une absence
de facteurs protecteurs dans ces populations. La preuve est l'existence d'une disparité
des prévalences selon les races et l'existence de familles et de jumeaux atteints de
SEP. Les premiéres études génétiques ont montre une liaison avec certains alléles
comme HLA A3 et B7. Il est admis que la SEP est associée aux marqueurs
sérologiques HLA DR2 et Dqwl. Une meilleure connaissance de cette région
allélique a permis de préciser que la susceptibilité est portée par 1’haplotype appelé
HLA DRB1*#1501, DQA 1*0102, DQB1*0602 dans la nomenclature génomique,
correspondant 2 DR15, DQ6 selon la nomenclature sérologique la plus récente et a
Dw 2 dans la nomenclature du typage cellulaire des lymphocytes T (Hillert, 1994).

En fait, une association de I’haplotype Dw2 avec la SEP a été montrée partout a
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travers le monde, sauf en Sardaigne. Elle est plus nette en Europe, ce qui fait
considérer que Dw2 porte la susceptibilité dans les populations caucasiennes
originaires de 1’Europe du Nord (Hillert, 1994). L’hétérogénéité génétique a aussi
été évoquée puisque d’autres haplotypes de susceptibilité ont été rapportés, dans les
études japonaise, italienne et jordanienne, mais ceci mérite d’€tre confirmé. D'autres
génes sont des génes de susceptibilité comme celui codant les récepteurs des
lymphocytes T, les allotypes Gm des Ig G et la protéine basique de la myéline. Les
marqueurs Gm qui caractérisent certaines structures des Ig G (chaine lourde)
méritent recherches. Le déséquilibre en faveur de la sous-classe IgG de type 1,
constaté chez les malades, est associé a une sur-représentation d’un marqueur
particulier, I’haplotype Gm1-17-21. Cependant, le déséquilibre de liaison dans la
fratrie d’un patient atteint de SEP semble ne pas montrer d’importance notable dans
la susceptibilité a la SEP (Hashimoto et al., 1993). Deux autres genes candidats sont
a remarquer, le facteur de nécrose tumorale (TNF alpha) qui a un probable rapport
avec la sévérité d’évolution de la maladie (Sharief et Hentges, 1992), et le géne de la

protéine basique de la myéline (Boylan et al., 1990).

Les études sur les jumeaux démontrent un degré de concordance plus €éleve
chez les jumeaux monozygotes, aux alentours de 25% contre 6% chez les jumeaux
dizygotes (Mumford et al., 1994). Une étude canadienne menée par Erbers et portant
sur 5463 malades a permis de dénombrer 400 familles (environ 7%) comportant
plusieurs cas. Dans cette population, il se trouvait 70 paires de jumeaux : chez les
monozygotes, dans 26% des cas les deux jumeaux était atteints de SEP, alors qu’une
telle concordance n’était observée que dans 2% des cas pour le groupe des jumeaux
dizygotes. Le risque de présenter une SEP, lorsqu’un membre de la famille est
atteint, a été évalué entre 1% et 5%, alors que le risque naturel est de 0,1%

(Schuller, 1987).
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En conclusion, plusieurs facteurs sont probablement impliqués dans la
pathogénie de la SEP : le controle génétique du systeme immunitaire et son
interaction avec les antigénes viraux ; la réaction de I’endothélium du SNC incluant

les cytokines et leurs régulations ; les réponses gliales et axonales (Allen et Brankin,

1993).
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D. Les examens complémentaires

1. Etude du liquide céphalorachidien (LCR)

L’étude du LCR apporte au diagnostic de SEP la confirmation d’une réaction
inflammatoire au niveau du systéme nerveux central (Olsson, 1994), et elle €limine
une affection infecticuse ou maligne. La mise en évidence d’une DO des Ig du LCR,
sensible & 95% pour le diagnostic, et une augmentation de 1’index IgG confirment la
réaction inflammatoire. La DO des Ig du LCR est peu spécifique pour le diagnostic
car elle peut étre observée dans les atteintes neurologiques du SIDA, la syphilis, les
méningites, la neuroborréliose, les neurobrucelloses... L’index IgG est le quotient du
rapport IgG/albumine du LCR et du rapport IgG/albumine du sérum. Cet index
permet de tenir compte de la transsudation mais aussi des anomalies éventuelles des
taux d’albumine et d’IgG dans le sérum. Un index d’IgG supérieur a 0,7 est
considéré comme traduisant une sécrétion intrathécale d’IgG (Poser et al., 1983) et
une rupture de la BHM.

La synthése intrathécale d’IgM détectée dans le LCR peut étre corrélée a
Pactivit¢é de la maladie se manifestant par une poussée récente (Sharief et
Thompson, 1991) alors qu’il n’existe aucune corrélation entre cette synthése et le
degré de handicap de la maladie, I’index de progression de la maladie (échelle de
Poser) ou le nombre total de plaques a 'IRM.

L’albuminorachie est corrélée a la fonction de la BHM ainsi qu’aux nombres
de plaques périventriculaires et parenchymateuses ce qui n’est pas le cas de la
synthése intra-thécale d’IgG ou d’Ig A ou les autres paramétres comme la cytorachie
(Baum et al., 1990).

La présence d’une DO des Ig dans le LCR reste un élément primordial pour

définir un cas biologiquement défini de la classification de Poser, car les lésions
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IRM sont non-spécifiques dans le groupe des patients de plus de 50 ans (Lee et al,

1991).
Le nombre de cellules dans le LCR est augmenté (> 4/mm?) dans 50% des cas

mais dépasse rarement 35 cellules par mm”.

2. Imagerie par résonance magnétique

Depuis 'introduction de I'IRM en 1981, celle-ci est devenue I’examen
paraclinique le plus important dans le diagnostic de la SEP (Truyen, 1994). L’IRM
est sensible au contenu en eau du parenchyme, ce qui permet de mettre en évidence
les lésions oedémateuses et démyélinisées. Ces images apparaissent sous la forme
d’hypersignaux sur les séquences pondérées en T2 et en hyposignal sur les
séquences pondérées en T1.

Les hypersignaux sur la séquence pondérée en T2 ne sont pas spécifiques de
lésions de SEP, en particulier chez les sujets de plus de 45 ans. Certains caracteres
comme la répartition périventriculaire et la localisation sous-tentorielle sont plus
évocateurs. L’TRM participe au caractére de dissémination dans I’espace et permet
facilement de montrer I’existence de lésions multiples. Si I'IRM cérébrale est
sensible pour détecter les 1ésions hyperintenses en séquence T2, celles-ci peuvent
étre également en rapport avec des lésions d’ordre vasculaire, traumatique ou
infectieuse.

De nombreux auteurs ont cherché a déterminer des critéres spécifiques et
sensibles pour contribuer au mieux au diagnostic de SEP (tableau I). Les 1ésions (=
plaques) sont définies dans les crittres comme des signaux hyperintenses en
séquence pondérée T2. Ces lésions ou plaques sont définies par leur taille, volume et
localisation. Le diagnostic de SEP est fortement suggéré par les critéres de « Paty
A » s'il existe au moins 4 1ésions. La plupart des auteurs insistent cependant pour ne

retenir comme significatif qu’un nombre de lésions supérieures ou égales a 3, dont
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une périventriculaire (« Paty B»)(Paty et al., 1988). En 1988, Fazekas et al.
considéraient comme évocatrice ’existence d’au moins trois l1ésions avec au moins
deux lésions ayant une des caractéristiques suivantes : lésion >5 mm, une lésion

périventriculaire, une 1ésion sous-tentorielle (Fazekas et al., 1988).

Tableau I : Sensibilité, spécificité et valeur prédictive positive (VPP) des
différents critéres IRM (Offenbacher et al., 1993).

Critéres Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP(%)
Au moins 3 lésions 90 71 23
Paty A 87 74 25
Paty B 87 92 50
Fazekas et al. 81 96 65

Des méthodes semi-automatiques ont été créées afin d’évaluer la taille et le
volume des 1ésions. Ces méthodes sont plus fiables que les évaluations manuelles et
réduisent le temps de travail de 60 a 15 mn (Wicks et al., 1992).

L’IRM est le plus sensible des tests paracliniques prédictifs d’une SEP
cliniquement définie (Uhlenbrock et al., 1988). Elle est I’examen le plus sensible
pour la détection de lésions asymptomatiques et donc participe au critére de
dissémination dans le temps (Lee et al., 1991). L’IRM par rapport aux autres
examens complémentaires (potentiels évoqués et étude du LCR) est a la fois le plus
sensible et le plus spécifique des tests. Actuellement, 'IRM serait la meilleure
méthode pour évaluer les nouvelles thérapies dans les formes rémittentes et les
formes rémittentes secondairement progressives (Miller et Mc Donald, 1994).
Malgré tout, devant la non-spécificité des 1ésions IRM spécialement chez les patients
agés de plus de 50 ans, la DO des Ig dans le LCR reste un élément primordial pour

les cas biologiquement définis (Lee et al., 1991).
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¢ L’activité de la maladie et PIRM

L’IRM permet de détecter les 1ésions infra-cliniques. Elle permet a la fois de
détecter les 1ésions actives et de mesurer la totalité des lésions. Dans les formes
rémittentes et secondairement progressives, le rehaussement au gadolinium des
1ésions permet de détecter les lésions actives et donc les corréler probablement a
activité de la maladie (Miller, 1994). Mais il reste une incertitude quant a la
relation entre I’activité a court terme de I'IRM et le handicap a long terme. La
sensibilité unique de I'IRM a détecter I’activité de la maladie et la nature objective
des informations, révéle donc que I'TRM est un excellent examen pour le suivi des
essais thérapeutiques (Barkhof et al., 1993). Une corrélation a pu étre établie entre
les images radiologiques IRM et tomodensitométrie (TDM) et la nature
histopathologique des 1ésions grice aux biopsies cérébrales. Les lésions actives
prennent différents aspects radiologiques mais sont toutes relevées au produit de
contraste. Les lésions inactives histologiquement sont homogenes et hypodenses a la
TDM ; et hypointenses en T1 et hyperintenses en T2 & I'IRM et non relevées au
gadolinium (Nesbit et al., 1991).

¢ L’IRM et les formes d’évolution

En ce qui concerne les données IRM des formes progressives de la SEP, les
lésions sont en relation directe avec les manifestations cliniques du patient (Fillipi,
1995). Ces patients présentent trés peu de lésions a I'TRM encéphalique et celles-ci
sont trés peu rehaussées au gadolinium.

Les lésions confluentes périventriculaires sont plus fréquemment retrouvées
dans les formes rémittentes que dans les formes progressives primaires (Uhlenbrock
et al., 1988).

Une étude au Japon s’est appliquée 4 déterminer les différences cliniques
neurophysiologiques et radiologiques entre les formes rémittentes et les formes
progressives primaires. Les lésions a I'IRM sont trois fois plus importantes dans les

formes rémittentes que dans les formes progressives primaires. Le pourcentage de
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1ésions sous-tentorielles est significativement plus élevé dans les formes progressives
primaires que dans les formes rémittentes (Kira et al., 1993).

Des différences radiologiques (IRM) significatives sont retrouvées entre les
formes progressives primaires et secondaires. Une étude a €té réalisée en Angleterre,
chez 24 patients appariés sur 1’4ge, le sexe, la durée de la maladie et le handicap.
Dans le groupe des formes progressives secondaires, on retrouvait 18,2 lésions par
patient par an. 87% des lésions étaient relevées par le contraste. Dans le groupe des
formes progressives primaires, on retrouvait 3,3 lésions par patient et par an
(Thompson et al., 1991). Les observations des clichés IRM montrent que la
fréquence de prise de contraste est significativement moins importante dans les
formes progressives primaires que dans les formes secondairement progressives.
L’inflammation est moins importante dans les formes progressives primaires. Cette
hypothése est vérifiée par les résultats anatomopathologiques des lésions du SNC par

autopsie (Revesz et al., 1994).

¢ L’IRM et la cotation du handicap

L’aggravation du handicap coté par ’EDSS est corrélée positivement avec
I’augmentation du volume des lésions hyperintenses a I’IRM mais de maniére limite
sur le plan statistique (p=0,09) (Van Walderveen et al., 1995). Il existe une
différence significative entre les formes rémittentes et progressives et le volume et le
nombre de lésions a I'IRM (total des lésions des formes rémittentes > total des
1ésions des formes progressives primaires). Ceci persiste quand le volume et la taille
des lésions sont corrigés par I’EDSS. L’analyse montre une corrélation entre la
progression clinique et les anomalies a I'IRM. Il n’existe par contre aucune
corrélation entre I’EDSS et le volume total des Iésions retrouvées. L’IRM est donc
significativement différente suivant la forme de la SEP (Sinnige et al., 1995).

Si on compare les formes progressives primaires et secondaires sur 6 mois sans
que la cotation du handicap ne s’aggrave significativement entre les deux, les IRM

indiquent une différence d’activit¢ de la maladie entre les deux formes,
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particuliérement sur la composante inflammatoire des lésions. Par conséquent, la
sélection des malades et le suivi de D’activité de la maladie dans les essais

thérapeutiques sont importants (Thompson et al., 1991).

¢ L’TRM et les essais thérapeutiques et cliniques.

L’intérét des études est de trouver un marqueur de 1’activité de la maladie. Ce
marqueur doit posséder une bonne sensibilité dans la mesure de I’activité de la
maladie. De plus, ce marqueur doit étre prédictif de ’avenir a long terme de la
maladie (Miller et al, 1996). Un intérét majeur a été attribué a I'IRM. Sa sensibilité
quant a I’activité de la maladie est bonne dans les formes rémittentes et dans les
formes secondairement progressives. Le gadolinium permet dans les séquences en
T2 de relever les plaques avec une bonne corrélation avec le caractére inflammatoire
de la plaque et de la demyelinisation (Kartz et al., 1993). Par contre la corrélation
entre I’IRM et le handicap a long terme est incertaine. Dans les nombreuses études
portant sur le début de la maladie avec un signe isolé comme la névrite optique
rétrobulbaire suggérant la SEP, I'IRM révele dans plus de 50% des cas des lésions
multifocales asymptomatiques (Omerod et al., 1987). Le nombre et le volume des
1ésions restent un facteur de pronostic. L’évolution vers une SEP dans les 5 ans se
retrouve dans 85% des cas des patients ayant une IRM avec au moins 4 lésions

(Morrissey et al., 1993).

3. Les potentiels évoqués

Les potentiels évoqués peuvent étre considérés comme 1’extension de I’examen
clinique (Poser et al., 1983). Mais I'IRM a remplacé les potentiels évoqués dans la
recherche d’une dissémination dans I’espace. Les potentiels évoqués visuels, auditifs
et somesthésiques sont utiles pour objectiver un trouble de la conduction

infraclinique sur les voies visuelles, au niveau du tronc cérébral ou sur les voies
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lemniscales par un retard de latence. Les potentiels évoqués visuels permettent de
confirmer une atteinte du nerf optique quand il existe une latence allongée de 1’onde
P100. Les potentiels évoqués apportent une aide précieuse spécialement dans
I’évaluation des signes cliniques douteux, en particulier les potentiels évoqués
moteurs (Beer et al., 1995).

Une étude sur 68 patients a permis d’apprécier la fiabilité¢ des PEM dans le
diagnostic de SEP. Parmi les tests neurophysiologiques, les PEM sont les plus
concordants avec I’IRM avec une concordance a 85% (Ravnborg et al., 1992). Les
potentiels évoqués seraient plus sensibles que I'IRM pour déceler les lésions au
niveau du tronc cérébral. Il faut combiner alors I’IRM et les potentiels évoqués pour

détecter les 1ésions silencieuses du SNC (Comi et al., 1989).

4. HLA

La détermination du HLA du patient apporte un élément de plus au diagnostic
de la SEP mais ne rentre dans aucune classification ou critere.

L’HLA DR2 confére un risque élevé d’évoluer vers une SEP dans les 5 ans
aprés un symptoéme isolé neurologique pouvant faire évoquer la maladie (Morrissey
et al, 1993). L’association HLA DR2 et lésions a I'IRM attribuent une forte
prédisposition a évoluer vers une SEP. Malgré tout, le typage HLA en routine ne

présente que peu d’intérét (Morrissey et al., 1993).

E. Les critéres de diagnostic

Les critéres reposent sur la mise en évidence clinique et paraclinique d’une
dissémination dans le temps et dans I’espace de Ilésions inflammatoires

démyélinisantes du SNC non expliquées par d’autres étiologies.
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Au fil des années, il est apparu indispensable d’établir une définition clinique
et paraclinique précise pour parler le méme langage. En 1962, le premier effort a éte
porté par Allison et Millar classant les patients en forme précoce, probable, possible
et non atteint de SEP (Kurtzke, 1988). Puis trois ans plus tard, Schumacher en 1965
établissait les critéres d une « SEP définie » (tableau II).

Puis en 1976, Rose et al. proposaient d’autres critéres de diagnostic (Tableau
II). L’une des plus récentes et surtout la plus utilisée des classifications dans les

études et les essais thérapeutiques, est celle de Poser (Tableau IV).

Tableau II : Critéres de Schumacher pour le diagnostic de SEP

cliniquement définie (Schumacher et al., 1965).

1. L’examen neurologique révéle des anomalies objectives attribuées au
dysfonctionnement du SNC.

2. L’examen ou I’anamnése montrent qu’il existe au moins deux localisations
expliquant les troubles neurologiques.

3. Les lésions touchent la substance blanche et les voies longues

4. La durée et I’évolution des troubles neurologiques doivent soit s’aggraver ou
se stabiliser au moins durant 24 heures voire jusqu’a un mois, soit la progression est
lente et dure au moins six mois.

5. Le début de la maladie est compris entre 10 et 50 ans. (donnée non
obligatoire).

6. Un médecin compétent doit éliminer toutes autres pathologies pouvant

expliquer la symptomatologie.
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Tableau III : Critéres diagnostiques cliniques pour la SEP. (Rose et al,,

1976)

I. SEP cliniquement définie.
1. Deux poussées séparées par moins d’un mois ou,
2. Evolution progressive sur au moins six mois.
3. Signes neurologiques en rapport avec plus d’une localisation en ce qui
concerne 1’atteinte de la substance blanche du SNC.
4. Début de la maladie habituellement entre 10 et 50 ans.

5. Aucune autre explication possible aux troubles neurologiques.

I1. SEP probable
1. Evolution par poussée mais sans confirmation clinique et présentant
seulement un signe neurologique associ€ a la SEP ou,
2. Une poussée documentée avec des signes en rapport avec I’atteinte de
la substance blanche et suivi par des symptomes et signes variables.

3. Aucune autre explication possible aux troubles neurologiques.

II1. SEP possible
1. Anamnése recueillant une évolution par poussée, mais aucune
documentée ou,
2. Signes neurologiques objectifs insuffisants pour confirmer Iatteinte
multifocale de la substance blanche.

3. Aucune autre explication possible aux troubles neurologiques.
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Tableau IV : Critéres de Poser (Poser et al., 1983)

Nombre de lésions

Catégories et sous-classes Nombrede  Clinique Para- LCR (DO)
poussées clinique
A. Cliniquement certaine
CDMSALI 2(a) 2(a,b) na na
CDMSA2 2(a) 1 1(c) na
B. Biologiquement certaine
LSDMSB1 2(a) 1 1 )
LSDMSB2 1 2(a) na )
LSDMSB3 1 1 1(a) )
C. Cliniquement probable
CPMSC] 2(a) 1 ) )
CPMSC2 1 2(a) (-) )
CPMSC3 1 1 1(a) )
D. Biologiquement probable
LSPMSDI1 2(a) () ) (+)

CDMS : SEP cliniquement certaine
LSDMSB : SEP biologiquement certaine
CPMSC : SEP cliniquement probable
LSPMSD : SEP biologiquement probable

(a) séparé dans le temps et dans I’espace

(b) une lésion dans le temps documentée par un examen clinique objectif

na : non concerné




45

F. Les échelles de cotation

La SEP peut étre responsable d’une déficience (perte de substance ou altération
physiologique d’une fonction ou d’une structure psychologique ou anatomique),
d’une incapacité (réduction partielle ou totale de la capacité a accomplir une
activité), un handicap (résulte de la déficience ou de I’incapacité et limite ou interdit
1’accomplissement d’un role considéré comme normal) (Charpentier, 1991).

De nombreuses échelles existent en ce qui concerne la cotation du handicap
d’une SEP. Elles sont parfois fastidieuses et difficiles d’emploi, et elles souffrent
d’une mauvaise corrélation inter-observateurs. C’est pour cela que de nombreux
auteurs s’évertuent a créer une échelle facile d’utilisation, fiable et ayant une bonne
corrélation inter-observateur. Nous ne parlerons que des échelles spécifiques de la
SEP. Le programme EDMUS inclue sa propre échelle d’évaluation, I’EIS, mais aussi
’échelle étendue de cotation de I’incapacité (EDSS) et I’index d’ambulation (AI).

1.  Disability Status Scale ou échelle de cotation de
I’incapacité (DSS)

Elle comprend 11 stades et est effectuée en recueillant les données de 1’examen
neurologique du patient et ses capacités de déambulation (Kurtzke, 1955) (Annexe
A).

2 Functional Systems ou systémes fonctionnels

Ces échelles ont été au fil du temps améliorées pour définitivement aboutir en

1982 4 leurs formes définitives. Elles sont destinées a compléter le DSS et évaluent 8
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fonctions (pyramidale, cérébelleuse, tronc cérébral, sensitive, vésico-sphinctérienne,

visuelle, mentale et autres) (Kurtzke, 1981) (Annexe B).

3. Expanded Disability Status Scale ou échelle étendue de
cotation de I’incapacité (EDSS)

Elle correspond & une dichotomie de chacun des stades DSS (Annexe C).
L’obtention du score EDSS nécessite toujours une cotation préalable des systémes
fonctionnels (Kurtzke, 1983). Le nive_au de handicap a I’EDSS serait un facteur
pronostic intéressant mais non infaillible (Miller et al., 1992). La validité de
’échelle EDSS revient en grande partie a I’évaluation des systémes fonctionnels
permettant une analyse quantitative et qualitative des anomalies et refléte la
localisation des 1ésions et I’activité de la maladie (Kurtzke, 1989).

La séparation entre les scores EDSS et DSS est étroite, particuliérement pour
les scores du milieu de 1’échelle : ceci a pour conséquence de rassembler les scores
soit vers le haut, soit vers le bas produisant une distribution bimodale (Rodriguez et
al, 1994). Sur ces échelles, de nombreuses critiques ont été émises. L’idée de
Kurtzke était de vouloir faire correspondre la lésion neuro-anatomique avec le score
du systéme fonctionnel (Kurtzke, 1989). Mais, cette idée s’est vue controversée. Les
1ésions relativement petites au niveau du tronc cérébral ou de la moelle épiniére sont
capables d’altérer de fagon marquée les signes neurologiques alors que les 1ésions
plus étendues au niveau des hémisphéres cérébraux peuvent n’étre responsables que
de quelques signes (Willoughby et Paty, 1988). D’autres critiques existent, comme
les définitions trop imprécises que chaque examinateur interpréte différemment, ou
la carence d’évaluation des troubles des membres supérieurs, de I’altération des
fonctions cognitives. La validité de 1’échelle est néanmoins reconnue (Roullet et al.,
1988). La reproductibilité est élevée (Goodkin et al., 1992). Les études sur la

concordance entre examinateurs ont permis d’établir quelques recommandations
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utiles dans les essais cliniques ou thérapeutiques. Il faut une différence d’au moins
un point EDSS pour qu’un changement dans le score refléte une réelle modification
de I’activité de la maladie (Noseworthy et al., 1990). Dans les essais thérapeutiques,
ce critére est utilisé pour définir I’amélioration ou I’aggravation de la maladie

(Kurtzke, 1994).

4. Ambulation Index ou index d’ambulation (AI)

Elle se base exclusivement sur les capacités de déambulation, seul ou avec aide
(Hauser et al., 1983) (Annexe D). Elle est valide en tant que mesure des incapacités
de déambulation. Elle est reproductible et la concordance entre examinateurs est
satisfaisante (Francis et al., 1991). Le grand avantage de cette échelle est la distance
raisonnable de 8 métres utilisée comme juge d’aggravation de la déambulation,

distance pouvant étre controlée objectivement.

5. Illness Severity Score ou cotation de sévérité de la
maladie (ISS)

Elle est composée d’une série de pondérations correspondant aux résultats de
la cotation par la DSS et par les systémes fonctionnels. Elle prend également en
compte ’activité de la maladie et son évolution (Mickey et al., 1984) (Annexe E et
F).
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Neurologic Rating Scale ou échelle de cotation

neurologique (NRS)

Elle se base sur les systémes fonctionnels. Elle évalue ces fonctions en

normale, atteinte 1égére, atteinte modérée ou sévere (Sipe et al., 1984) (Annexe G).

D’autres échelles comme le Minimal Record Disability ou échelle minimale

d’invalidité (Kurtzke, 1981) ou encore le Cambridge Multiple Sclerosis Basic Score
ou cotation de base de la SEP (Mumford, 1993) ont été créées.

Encore récemment, de nouvelles échelles ont été évaluées et utilisées. Holol et

al. ont développé une « Disease steps » ou « stades de la maladie » pour coter le

handicap des SEP (Tableau V). Elle comporte six niveaux et un niveau

« inclassable » (Holol et al., 1995).

Tableau V : « Disease steps » = « stades de la maladie »

Niveaux Description

0

C o » A W N

Normale

Handicap moyen, signes et symptomes modérés
Handicap modéré, anomalies visibles

Utilisation de la canne récente et utilisation intermittente
Utilisation de la canne ancienne, utilisation permanente
Utilisation de support bilatéral

Confiné au lit

Inclassable

La classification grace a cet échelle est rapide et simple. La répartition des

patients est bimodale comme avec I’EDSS. La concordance inter-observateur est
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excellente pour la « disease steps» ou « stades de la maladie » (kappa=0,8) et
modéré pour I’EDSS (kappa=0,54) (Holol et al., 1995).

L’EDSS reste 1’échelle la plus utilisée dans toutes les études cliniques et les
essais thérapeutiques. L’échelle DSS mesure le statut neurologique du patient. Cette
échelle se subdivise pour devenir EDSS définissant le type et la sévérité de

I’incapacité.

G. Le traitement

1. Le traitement symptomatique

Il faut différencier les traitements symptomatiques visant a diminuer la
spasticité, a rééduquer afin de préserver une indépendance de la marche, a prévenir
les complications, et a adapter le patient & son environnement. Le traitement
symptomatique vise également a rééduquer les troubles vésicosphinctériens, a traiter
les douleurs, les troubles thymiques, les tremblements, la fatigue. La fatigue reste
une complication de la maladie. La fatigue serait significativement diminuée sous

Amantadine (Krupp et al, 1995).

2.  Les traitements des poussées

Les corticoides restent le seul traitement des poussées a des doses optimales de
500 mg 4 1 gramme durant 3 a 5 jours (Ebers, 1994). En revanche, ils ne sont pas
utilisés de fagon prolongée, car ils n’ont pas d’action démontrée sur le cours évolutif
de D’ensemble de la maladie. 11 a été discuté un traitement limité par une
corticothérapie orale a dose moyenne, mais il n’y a pas d’accélération de la

rémission (Beck et al., 1992). Les schémas thérapeutiques peuvent €tre aussi une
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cure de solumedrol a la dose de 1g/j les 3 premiers jours, éventuellement complétée
de 500mg/j les trois jours suivant et de 250mg/j les trois derniers jours. Le relais est
assuré en ambulatoire sous la forme d’une corticothérapie orale a I’aide de la
prednisolone ou methylprednisolone, a raison de 60 mg/j la premiere semaine, 40

mg/j la deuxiéme semaine et de 20 mg/j la troisiéme semaine (Confavreux, 1994b).

3. Le traitement de fond

Il a pour objet d’empécher la survenue de nouvelles poussées et de nouveaux
handicaps. Sa stratégie reste fondée sur la théorie auto-immune de la maladie. Il est

ainsi proposé des thérapeutiques immunosuppresives.

¢ L’azathioprine (Imurel)

Il est le plus utilisé depuis 1967. Les essais controlés contre placebo et
randomisé permettent de conclure a une diminution significative des poussées et du
score de I’examen neurologique quantifié (Ebers, 1994). Une méta-analyse sur les 7
essais thérapeutiques concernant 1’azathioprine, conclue que le nombre de poussées
est significativement diminué dans le groupe traité par rapport au groupe placebo.
Quatre études sur six aprés 1 an et cinq études sur cinq aprés deux ans de traitement
ont montré une différence non significative concernant les variations de ’EDSS en
faveur du groupe traité. La méta-analyse a montré, une différence significative, apres
deux ans de traitement, en faveur de 1’azathioprine (Yuldkin et al., 1991).

L’azathioprine est le mieux toléré des immunosuppresseurs. Sa durée doit étre

limitée a 10 ans, car le risque de cancer s’accroit aprés cette période.

¢ La ciclosporine
Elle est fortement déconseillée, car ses effets secondaires ne sont pas

acceptables comportant de graves risques cancérigénes. L’étude comparant la
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ciclosporine a I’azathioprine n’a pas révélé de différence significative quant a
’efficacité. Donc, si on doit tenir compte de la balance/bénéfice risque,

I’azathioprine est plus indiqué que la ciclosporine.

¢ Le cyclophosphamide

11 est réservé au traitement d’attaque des formes graves. Il existe un intérét dans
le groupe des formes progressives primaires. Avec un traitement d’entretien tous les
deux mois, 38% des patients étaient stabilisés contre 24% dans le groupe non traité.
11 est agressif et non dénué de danger. Les résultats €taient prometteurs (Cook et al.,
1986 : Hauser et al., 1983). Ce traitement est associ¢ a de nombreux effets
secondaires: aménorrhée, infections urinaires, troubles digestifs. Certains auteurs
déconseillent ce traitement étant donné ses effets secondaires et ses résultats

insuffisants.

¢ L’ interféron B

Tl existe trois types d’interféron : alpha, béta et gamma. L’interféron gamma est
connu pour son activité pro-inflammatoire sécrété par les lymphocytes T activés. Les
essais thérapeutiques avec cette molécule ont été catastrophiques, puisqu’il y a eu
aggravation de la maladie.

Une étude multicentrique nord américaine a étudié un IFN 8 recombinant de
type 1b, le Bétaséron, chez 372 patients ayant une SEP rémittente récente et peu
évoluée. 11 existe une réduction de 30% du taux de poussées aprés deux ans de
traitement dans le groupe traité par 8 milli unités internationales (MUI) de IFN B. A
trois ans, 73% des patients étaient stables dans le groupe 8 MUI contre 61% dans le
groupe placebo (Paty et al., 1993). Ces résultats encourageants, ont pris du poids
avec les études radiologiques (IRM). L’accumulation de 1ésions au cours des trois
ans différe significativement entre les groupes. La moyenne de surface de lésions a
diminué de 6,2% sous 8 MUI d’ IFN B (Paty et al., 1993). La taille modeste de

I’effet et le stade précoce de la maladie expliquent probablement 1’absence d’effet
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sur le handicap. La spasticité est diminuée grace a I’interféron beta-1b (Lublin et al.,
1996). 1l a été récemment commercialisé¢ en France. Les deux critéres principaux
d’efficacité sont la fréquence annuelle des poussées et le nombre de patients

exempts de nouvelle poussée.

D’autres agents immunosuppresseurs sont encore €n Cours d’étude comme la
mitoxantrone dans les formes actives et graves progressives primaires ou un

immunosuppresseur spécifique comme le copolymer 1.

A coté des thérapeutiques médicamenteuses, il est a 1’étude des traitements
utilisants des champs magnétiques. Les études ont porté sur des patients souffrants
de SEP a forme progressive. L’application de champs magnétiques pico Tesla
produit une amélioration durable du handicap. Au contraire, 1’administration de
mélatonine (3 mg per os), produit une rapide exacerbation du handicap.
L’application d’un champ magnétique rend réversible 1’aggravation. La glande
pinéale pourrait jouer un role dans la physiopathologie de la SEP puisque la

mélatonine est sécrétée par la glande pinéale (Sandyk, 1992).

Actuellement, les glucocorticoides restent le meilleur traitement des poussées
et I’interféron le seul qui réduit le nombre et la sévérité des poussées (Silberberg,
1994). En fonction des formes, les traitements de fond ont une activité différente. Le
Bétaséron® garde sa principale indication dans les formes rémittentes. Les formes
secondairement progressives pourraient répondre efficacement a de faible doses de
méthotrexate et de cladribine. Malheureusement les thérapeutiques pour les formes
progressives sont moins prometteuses que pour les autres formes (Polman et

Hartung, 1995).
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III. Le programme "European database for

multiple sclerosis" (EDMUS)

Le programme EDMUS est une base de données concernant les eléments
cliniques, biologiques et radiologiques de la SEP. Le concept du programme
EDMUS ne vise pas a remplacer les données cliniques mais il a été créé pour
faciliter les recherches en matiére de SEP. Les priorités ont été accordées aux
données  quantitatives et  qualitatives  biologiques,  radiologiques et
électrophysiologiques, aux symptomes et aux données descriptives. Ce programme
ne se substitue pas aux notes cliniques.

Des fonctions automatiques ont été incorporées dans le programme pour
préserver une logique dans les dates, générer des index par exemple I'index IgG. Le
logiciel réalise automatiquement une classification de Poser, une classification selon
’évolution mais aussi selon la sévérité d’évolution de la maladie (Confavreux,
1994b).

Le nom des patients est inclus dans les dossiers. Plusieurs mesures de
confidentialité ont été prises pour préserver I'anonymat. Ces procédés ont regu
l'accord du Comité National Informatique et Liberté (CNIL). Un mot de passe
protége l'entrée du logiciel. Un procédé automatique permet de supprimer les noms
lors de I’exploitation ou lors d’envoi de données. Les échanges entre centres
lorsqu’ils sont nécessaires se réalisent donc de fagon anonyme.

Les dates clefs de I'évolution de la SEP correspondent a des événements
marquants tel qu’une poussée, une rémission, une phase de progression, une phase
de séquelle. Tous ces états doivent étre définis pour utiliser un langage commun et
obtenir une meilleure concordance entre les centres. En recherche clinique, il faut
notamment définir ce que Pon appelle une poussée mais également connaitre les

symptémes qui sont non spécifiques dans le cadre de la SEP comme les crises
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d’épilepsie, la dépression, ’altération de la conscience, les céphalées, les lésions des
nerfs périphériques a I’exception des nerfs oculomoteurs, le nerf trijumeau, le nerf

facial (Poser et al., 1983).

A. Historique

Deux systémes de standardisation et d’informatisation ont été développés
séparément pour la SEP : EDMUS & Lyon et MS-COSTAR a Vancouver
(Confavreux et al., 1995). Le programme MS COSTAR a pour objectif une
standardisation des données concernant la SEP. Ce logiciel est exploité dans le Nord
de I’Amérique, dans 23 centres aux Etats-Unis contre un seul en Europe. A ’heure
actuelle & Vancouver, 3500 patients sont répertoriés. Malheureusement le langage
informatique utilisé, le MUMPS est incompatible avec le programme EDMUS (Paty
et al., 1994).

Une base de données a pris naissance a Lyon en 1976 servant de fondation au
projet EDMUS. Un atelier visant a établir le programme, a débuté a Lyon le 21 et 22
septembre 1990, avec 1’objectif de devenir Européen. Un comité EDMUS composé
de membres européens a été nommé. En 1991, la premiére version du logiciel
apparait et est testée par ce comité (Confavreux et al., 1992). Le logiciel est
disponible en version définitive depuis Octobre 1992. Au 31 Aoiit 1993, 58 centres
Européens utilisent le logiciel. Il a fallu 2 ans de 1990 a 1992, sous les auspices de la
Commission de la Communauté Européenne dans le cadre de la premicre
« European Concerted Action for MS» pour que le projet EDMUS soit

opérationnel.
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B. La forme

1. Le support

Le programme a été développé avec le logiciel de base de données OMNIS. Il
s'utilise 2 la fois sur MACINTOSH (APPLE) et IBM PC compatibles. Une mémoire
vive d'au moins 4 Mega octet est nécessaire ainsi qu’un disque dur de 40 Mega
Octets. La version 2.2 est actuellement utilisée. La version 3.0 est en cours de

préparation (Confavreux et al., 1995).

2. La description

Trois grandes parties peuvent étre individualisées. Le remplissage des items ne

doit pas dépasser quelques minutes.

¢ Partie n°1 : La feuille d’identification (Annexe H).
Elle concerne l'identité du patient et les noms des praticiens référents. A cette

occasion un numéro est attribué au patient pour I'étude entiére.

¢ Partie n°2 : La base de données.

Cette partie concerne les antécédents cliniques, les dates clefs de la progression
du handicap non réversible, les dates clefs de I'évolution de la maladie en terme de
poussées et de progression. Il peut s'ajouter des commentaires généraux quant a la
présentation particulére du début de la maladie. Dans cette derniére partie, un item
"wait and see" (attendre et voir) peut étre utilisé a chaque fois que le diagnostic de
SEP est douteux. Certaines données sont obligatoires et sont inscrites dans des

encadrements en gras. Chaque poussée et le début de la phase progressive sont
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signalées dans la feuille des « dates clefs de I'évolution». Cela permet une
description chronologique des événements de la maladie, et une classification en
fonction de I'évolution de la maladie :

- rémittente (R)

- rémittente progressive (RP)

- progressive (P)

Les symptomes observés doivent étre entrés de maniere tres precise.

¢ Partie n°3 : Etat actuel (Current status)

A chaque examen du patient correspond un état, qui regroupe a un moment
donné:

- 1a situation clinique avec la quantification du handicap.

- les symptOomes et les signes.

- les résultats des potentiels évoqués moteurs (PEM), des potentiels évoqués
sensitifs (PES), des potentiels évoqués visuels (PEV), des potentiels évoqués auditifs
(PEA). Pour chaque examen, une place est laissée afin d’enregistrer les détails.

- les résultats biologiques du liquide céphalo rachidien (LCR)

- une appréciation générale sur l'imagerie par résonance magnétique (IRM) et
les IRM itératives est également prévue. Une place est attribuée pour
I'enregistrement des données de base sur les 1ésions, mais aussi sur les résultats des
tomodensitométries cérébrales.

- le traitement immunologique.

Ces données doivent étre documentées en rétrospectif a chaque fois qu'il existe
un intérét pour l'évolution de la maladie et en prospectif a chaque fois que le patient
est vu. Chaque addition de nouvelles données, permet de mettre a jour la forme en
fonction du mode d’évolution de la maladie, son degré de sévérité en fonction de la

progression de ’handicap et de classer le patient en fonction des critéres de Poser.
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C. Régles pratiques pour une bonne codification

Les cadres en traits gras sont a remplir obligatoirement, et ceux en traits fins
sont facultatifs. Les dates sont enregistrées dans la forme suivante : jj/mm/aa. Quand
une date précise d'un mois n'est pas connue on utilisera comme jour le milieu du
mois.

Pour certains items, plusieurs réponses suggérées sont affichées. Chaque
réponse s'exclue mutuellement. Le codage est le suivant :

ND = « not done » = non fait
= I'examen est fait mais le résultat est négatif.

= |'examen est fait mais le résultat est positif.

D. Le fond

1. L'identification (Annexe H)

Le code de l'individu et celui de I'hopital est déterminé par l'utilisateur. Il ne
faut jamais oublier de remplir la date du premier examen. La date de la dernicre
information est automatiquement générée par le programme apres la plus récente
date enregistrée dans les autres parties de l'enregistrement. De ce fait, il génere la
date la plus récente du suivi du patient.

Une place est réservée au données génétiques : la gémellité éventuelle, I’ethnie,

le typage HLA, et les autres cas dans la famille.
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2. Les antécédents (Annexe I = MS - Background)

Quatre autres items concernent les antécédents personnels:
- Les autres pathologies
- Les grossesses
- Les maladies liées ou pouvant interférer avec la SEP
- Les présentations particuliéres : Par exemple, ADEM (encephalomyelite
aigué disséminée), TM (myélite transverse), syndrome de DEVIC.

3. Les dates clefs de I'évolution (Annexe J = MS-
Course key -dates)

En ce qui concerne le schéma général, les différentes formes de la maladie sont
déduites de la description chronologique des événements (poussées et début de la
phase progressive). Comme il est montré dans la figure n°1, deux phases distinctes

sont prises en compte pour 1'évolution.
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Figure n°1 : Diagramme de I’évolution de la maladie dans EDMUS

Relapsing - Remitting Chronic Progressive
No Sequelae Sequelae
RR SN SW PR
POR
o— | LA I
RO S0

? ? — ?
AN /72 ABN POP M}v

RU 5? SU PU
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¢ Phase « poussée rémission » = « relapsing remitting » = RR

Les poussées sont séparées par des périodes cliniques inactives. Elles sont
définies par l'apparition de nouveaux symptOmes, leur réapparition ou leur
aggravation, durant plus de 24 heures. Il s’agit habituellement d'un début subaigu
suivi d'un plateau puis d'une amélioration compléte ou incompléte. L'aggravation
transitoire d'un symptdme associé a une élévation de la température n'est pas
considérée comme une poussée. La poussée doit étre séparée de la derniere par au
moins un mois. Ainsi les symptdmes apparaissant dans le mois font partie de la

méme poussée (Poser et al., 1983).

Dans la phase RR, on distingue les formes sans séquelles et celles avec
séquelles. Selon le schéma d’évolution de la maladie & partir des événements, les
patients seront classés (figure n°1). La codification du programme permet de
différencier les événements grice a une suite de lettres :

Période non séquellaire = « R » :

- RO : Poussée du début de la maladie

- RR : Poussée suivante avec une rémission complete et date de début
de la maladie identifiée.

- RU : Poussée avec une chronologie inconnue mais actuellement
sans séquelle et en rémission.

Période séquellaire = « S » :

- SO : Début de la période séquellaire

- SN : Poussée suivante sans aggravation

- SW : Poussée suivante avec aggravation

- §? : Poussée avec un doute sur I’aggravation.

- SU : Poussée avec une chronologie inconnue.



61

¢ Phase chronique progressive =P

Elle est définie comme l'aggravation progressive des signes et des symptomes
neurologiques sur un minimum de 6 mois et elle peut étre associée a des poussées
sans phase de plateau (Weiner et Ellison, 1983). Selon le schéma d’évolution de la
maladie a partir des événements, les patients seront classés. La codification du
programme permet de différencier les événements grice a une suite de lettres :

- POP : Début de la phase progressive sans poussée inaugurale

- POR : Début de la phase progressive avec poussée inaugurale

- PR : Poussée durant la progression

- PU : Poussée durant la ﬁrogression avec une chronologie inconnue

Le début de la période progressive doit étre entré avec POR ou POP, ces
derniers s’excluant mutuellement. Dés que la phase progressive a débuté, les seules
possibilités d’événement sont PR ou PU.

Donc la description du premiére événement est obligatoire pour chaque patient.
Le début de la maladie est donc connu (date) et clairement inscrit (RO, SO, POR,
POP).

Pour chaque événement, les symptomes sont codeés :

UK : Symptomes inconnus

LE : Troubles moteurs au niveau des membres inférieurs

UE : Troubles moteurs au niveau des membres supérieurs

SS : Symptdmes sensitifs

SP : Troubles sphinctériens

SX : Troubles sexuels

FM : Troubles concernant le nerf facial moteur

FS : Troubles concernant le nerf facial sensitif

OM : Troubles de 1’oculomotricité

VE : Troubles vestibulaires ou cochléaires

BB : Troubles bulbaires
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ON : Névrite optique

PS : Troubles psychiatriques
MT : Détérioration mentale
OT : Autres

4. Les dates clefs du handicap irréversible (Annexe K =
MS - non reversible disability key-dates)

L’échelle DSS de Kurtzke a servi de modele pour les cliniciens et les
recherches sur la SEP. Une autre échelle a été adaptée afin de ne pas mélanger des
indices fonctionnels avec des indices d’ambulation, mais aussi obtenir une plus
grande facilité d’utilisation pour les événements rétrospectifs. L’échelle est donc
basée sur 1’ambulation et les capacités de déplacement incluant le périmetre de
marche et les aides utiles aux mouvements. L'échelle de handicap utilis¢ dans
EDMUS se nomme EIS (EDSS adaptée) (Confavreux, 1994a) (Annexe Z’). Il est
néanmoins possible d’utiliser dans le programme I’EDSS et I’index d’ambulation de
Hauser. Le niveau de handicap établi doit étre obligatoirement plus grave que le
précédent pour étre saisi dans la base de donnée EDMUS.

Une partie est réservée au décés du patient et & sa cause et en particulier si elle
est en relation avec la maladie.

A partir de ces informations, le systéme génére des classifications. Chaque
donnée utile est extraite du fichier pour générer la place du patient dans la

classification.
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¢ La classification en fonction de I’évolution de la maladie (Confavreux et

al., 1980).

- Le groupe « rémittent» : Le type de maladie débutant par RO ou SO et

continuant par les événement ultérieurs RR ou SN ou SW.

- Le groupe « rémittent progressif » : Le type de maladie débutant par RO ou

SO et continuant par des événement suivants POR ou POP.

- Le groupe des « primaires progressifs » : La maladie deébute par POR ou POP.
Elle est définie comme l'aggravation progressive des signes et des symptOmes
neurologiques sur un minimum de 6 mois et elle peut étre associée a des poussées ou

nomn.

L’originalité de la classification vient des deux sous-groupes avec ou sans

poussée surajoutée appartenants au groupe des formes Progressives.

¢ La classification en fonction de la sévérité d’handicap (Confavreux et al,
1980) :

- La forme hyperaigué : EIS>=7 atteint en moins de cinq ans.

- La forme aigué : EIS>=7 atteint dans un intervalle de cinq a dix ans.

- La forme subaigué : EIS>=7 atteint dans un intervalle de 10 a 15 ans.

- La forme intermédiaire : EIS>=7 atteint au-dela de 15 ans.

- La forme bénigne : EIS=<3 se maintient depuis plus de 15 ans.

- La forme non classée : Elle comprend les autres cas.
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¢ La classification diagnostique :

Elle utilise la classification de Poser. Les items utiles sont regroupés sous les

trois critéres de la classification de Poser :

- La dissémination dans le temps est confirmée grice aux dates clefs de

1’évolution.
- La dissémination dans 1’espace (clinique, paraclinique).

- Les anomalies quantitatives ou qualitatives des Ig du LCR.

¢ Classification en fonction du degré de handicap :
Pas de handicap : EIS=0ou 1 ou2
Handicap modéré : EIS=3 ou4ouSou6

Handicap sévére : EIS=7 ou 8 ou9 ou 10

5. Commentaires (Annexe L = comments)

Les commentaires sont libres. L utilisation de mots clefs est conseillée pour les
patients sous protocoles thérapeutiques. Cette fenétre permet de répertorier si du

LCR, du tissu nerveux ou d’autres prélévements biologiques ont éte conservés dans

une banque biologique.

Un cadre est réservé au diagnostic en attente = « Wait and see »

6. "Current status" = Etat actuel (Annexe M = current

status : clinical scoring)

L’état actuel du patient est documenté par quatre échelles. L’EIS est

obligatoirement évaluée. L’échelle EDSS, I’index d’ambulation, les scores
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fonctionnels de Kurtzke sont facultatifs. Il est précisé si cet état est estimé de

maniére prospective ou rétrospective.

7. Traitement immunologique (Annexe N =

immunological treatments)

Le traitement immunologique peut étre saisi en langage libre, mais certaines
propositions sont mises a la disposition du médecin, comportant des abréviations de
trois lettres correspondant a un type de traitement:

- COR : Corticoides

- AZA : Azathioprine

- CSA : Ciclosporine A

- TLI : Irradiation totale lymphocytaire

- IFN : Interféron

- PSP : Plasmaphérese

8. Signes et symptomes (Annexe O = symptoms and

signs)

Chaque signe ou symptome doit étre inscrit de maniére trés détaillée si

possible.

9. IRM (Annexe P = MRI and other exams)

Au moment de I’inclusion dans le fichier, les résultats de la premiére TDM

cranienne et de la premiere IRM doivent étre précisés.
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Trois types de 1ésions sont considérés, les signaux hyperintenses en séquence
T2, les signaux hypointenses en séquence T1, les lésions dont l'intensité est
rehaussée par le gadolinium en T1. Les signaux peuvent étre localisés (péri-
ventriculaire, dans la substance blanche). Il est encore possible de noter le caractere

fortement suggestif des lésions en faveur de la SEP.

10. Electrophysiologie et LCR (Annexe Q =
electrophysiology and CSF)

Les résultats des potentiels évoqués auditifs, visuels, moteurs et sensitifs sont

consignés de maniére simple (normaux ou anormaux) sans autre précision.

Les résultats de 1’examen du LCR sont saisis, tel que la cytorachie avec des
données quantitatives et qualitatives, la protéinorachie, ’albuminorachie, les Ig. De
plus, les valeurs de I’albumine et des Ig sanguines sont saisies afin
qu’automatiquement 1’index IgG (Delpech et Litchau, 1972) soit calculé par le

logiciel. L’immunoélectrophorése du LCR doit faire apparaitre I’éventuelle DO des

Ig.
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IV. MATERIEL ET METHODES

A. MATERIEL

1. Le programme EDMUS

Le programme est opérationnel depuis le mois de mai 1995 a Limoges. Le
logiciel est installé sur un MACINTOSH (APPLE) dans sa version 2.2. Dans un
premier temps, son utilisation a permis de saisir des données rétrospectives
concernant les patients atteints de SEP suivis dans le service de Neurologie de
Limoges depuis 1990. Puis les données prospectives ont été saisies grice aux

consultations et nouvelles hospitalisations des patients.

¢ Le mode d'utilisation

Grace a des fiches de recueil, les données étaient recueillies lors des
consultations ou des hospitalisations. Secondairement, la saisie dans le programme
EDMUS se réalisait plus facilement. L’utilisateur était automatiquement guidé par le
programme EDMUS fenétre par fenétre (par exemple, la saisie d’un nom de jeune
fille ou d’éventuelles grossesses ne peuvent se remplir que si le sexe est féminin).
Une vérification automatique est installée pour maintenir une logique (par exemple,
la date d’entrée d’un événement est comparée a la date de I’événement précédent
pour maintenir une chronologie exacte). Le maintien d’un ordre chronologique dans
les dates, se retrouve de la méme maniére pour les dates clefs du handicap et son
niveau (par exemple, un EIS chiffré a 3 le 15/06/1995, ne peut étre chiffré a 2 le
16/06/1995). Un signal d’erreur signale tout illogisme de saisie. Des données sont

générées par le programme a chaque nouvelle entrée d’information. La durée
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d’évolution de la maladie est calculée et le patient est classé selon son mode

d’évolution.

¢ Les utilisateurs
Chaque neurologue du CHU de Limoges établissait la fiche utile a la saisie de
données en fonction de son examen clinique et des données paracliniques.

La saisie était réalisée par un médecin dans un deuxiéme temps.

2. La population étudiée

Parmi les patients atteints de SEP suivis au CHU de Limoges par les médecins
du service de Neurologie depuis 1990, 199 patients ont été inclus dans le programme
EDMUS du premier Mai 1995 au premier Mai 1996. Deux cent cinquante deux
« current status » ou « état actuel » dont 143 rétrospectifs et 109 prospectifs

correspondaient au nombre de patients inclus depuis un an.

B. METHODES

Nous avons voulu comparer chaque critére étudié en fonction de I’age de
début, en fonction de la forme d’évolution de la maladie et en fonction du sexe a

chaque fois que cela était possible.
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1. Recueil des données grice a « la sélection globale »

Certains résultats ont été établis grace au procédé de sélection globale
disponible dans le programme EDMUS. Huit écrans de recherches étaient a notre
disposition :

1. Démographie (Annexe R)

. Antécédents (Annexe S)

Début de maladie et évolution (Annexe T)
Handicap résiduel (Annexe U)
Symptémes (Annexe V)

. Diagnostic (Annexe W)

Commentaires (Annexe X)

Paraclinique (Annexe Y)

N I

L’utilisation de «la sélection globale» dans EDMUS, permettait de
sélectionner des items dans les différentes fenétres afin de caractériser la population
cherchée (Annexe Z). Par cette méthode de recherche, une description de la
population avec les antécédents, ou les formes d’¢volution ont été possibles. Les
recherches concernant le début de la maladie avec les 4ges de début, les signes et
symptomes de début étaient également possibles ainsi qu’une caractérisation de
I’évolution, des différentes classifications, des données paracliniques et de 1’échelle
EIS.

2. Autres moyens de recueils de données

D’autres recherches plus pointues necessitaient 1’utilisation du logiciel de

maniére plus élaborée. Gréce aux possibilités de la base de données OMNIS, dans
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laquelle a été programmé EDMUS, il a eté fai;able d’accéder a chaque variable du
logiciel. Une bréve description de ces variables est donnee lors de ces recherches, ce
qui les facilitent. Neanmoins, EDMUS étant structuré selon quatre fichiers
différents, qui possédent chacun de nombreuses variables, les sélections voulues ont
été complexes. Aprés sélection, les données ont été extraites puis exportées sous
format de transfert vers un tableur puis un logiciel d’analyse statistique.

Ces recherches ont concernées les échelles de cotation et en particulier les
données EDSS et I’AI de Hauser. Toutes les moyennes effectuées étaient issues de
ce mode de recherche. Les comparaisons d’aggravation des handicaps en fonction

des différentes échelles ainsi que les études de concordance ont pu étre réalisées.

3. Méthodologie statistique

Les moyennes des variables quantitatives ont été comparées en fonction des
variables qualitatives par un test de Student, un test U de Mann-Whitney (dans le cas
d’une variable 4 deux niveaux) ou un test H de Kruskall-Wallis (pour une variable a
plus de deux niveaux) en fonction des effectifs. Un coefficient de corrélation ou un
test des rangs de Spearman ont été utilisés pour évaluer la corrélation entre deux
variables quantitatives. Les variables qualitatives ont été comparées entre elles par le
test du Chi-2 de Pearson ou par le test exact de Fisher, en fonction des effectifs
théoriques. Le coefficient Kappa a été calculé pour estimer la concordance existante
entre deux échelles. Le seuil de significativité choisi pour ’ensemble des analyses

statistiques était de 0,05.
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V. RESULTATS

A. Description de la population

Sur les 199 patients, 138 étaient des femmes et 61 des hommes (figure n°2). Le
sex ratio était de 0.44. Cinq patients étaient décédés. Parmi ces patients, quatre

étaient décédés de causes en relation avec la maladie et un de septicémie.

Figure n°2 : Distribution de la population en fonction des sexes

1. Les antécédents

Les données ethniques permettaient de différencier 197 caucasoides et 2 non
caucasoides. Aucun cas de gémellité n’était signalé sur les 199 patients. Parmi les
femmes, 77 ont eu au moins une grossesse soit 45% de la population féminine.

Parmi la population, 4,5% (9) des cas étaient des formes familiales.
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2. Les formes selon I’évolution

Parmi les 199 patients, 73,4% (146) étaient porteurs de formes rémittentes (R),
20,1% (40) de formes progressives (P), 6,5% (13) de formes rémittentes
secondairement progressives (RP). Dans le groupe des formes progressives, il a éte
possible de différencier deux sous-groupes : les patients ayant des poussées
surajoutées (11,6%) ou non (8,5%). Le groupe des formes rémittentes a pu
également se diviser en deux sous-groupes, les formes rémittentes sans séquelle
(20,6%) et les formes rémittentes avec séquelles (52,8%) (Tableau VI). Parmi tous

ces groupes, il n’existait pas de différence significative entre les deux sexes.

Tableau VI : Nombre de patients par forme d’évolution.

Les formes Tous (%) Hommes (%) Femmes (%)

R 146 (73,4) 41 (67,2) 105 (76,1)
R sans seq 41 (20,6) 13 (21,3) 28 (20,3)
Ravecseq 105 (52,8) 28 (45,9) 77 (55,8)

RP 13 (6,5) 5 (8,2) 8 (5,8)
P 40 (20,1) 15 (24,6) 25 (18,1)
P sans pous. 23 (11,6) (14 7) 14 (10,4)
P avec pous. 17 (8,5) (9,8) 11 (8,0)

3. La moyenne d’4ge globale de la population

La moyenne d’age globale était de 45,5 + 3,3 ans. Pour les hommes, la
moyenne d’age était plus jeune (43,6 + 11,2 ans), que pour les femmes (46,2 + 14,1
ans) sans différence significative.

Suivant les formes d’évolution, la moyenne d’age variait. Dans le groupe des

formes rémittentes, elle était de 42,3 + 12,5 ans et significativement différente des
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moyennes d’Ages des formes progressives (p<0,001) et secondairement progressives

(p<0,01) respectivement de 54,0 + 11,2 ans et 54,4 + 14,0 ans.

B. Résultats concernant le début de maladie

Le délai moyen entre le début de la maladie et la premiére consultation dans le
service toutes formes confondues était de 5,2 + 7,9 mois. Pour les formes R, il était

de 4,0 + 6,5 mois et pour les formes progressives de 10,0 = 10,9 mois (p<0,01).

1. La moyenne d’4ige de début

La moyenne d’age globale de début de la maladie était de 34,5 + 11,0 ans. Les
patients débutaient pour 61% (122) des cas leur maladie entre 20 et 40 ans (figure
n°3).

Figure n°3 : Age de début de la maladie de toute la population
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¢ En fonction du sexe (figure n°4)

Figure n°4 :Age de début de la maladie en fonction du sexe

nombre de patients
P 44

45 - -
39

40 1
35 +
30 +
25 +

29

1§ il Hommes
1 [ Femmes

-
n

g
] -

0-10 ans
10-20 ans
20-30 ans
30-40 ans
40-50 ans
50-60 ans
60-70 ans
70-80 ans
80-90 ans

Il n’existait pas de différence significative selon le sexe pour I’age de début de
la maladie. En moyenne, 1’4ge de début chez les hommes était de 33,5 + 10,0 ans et

chez les femmes de 35,0 + 11,4 ans.

¢ En fonction de la forme d’évolution (Tableau VII)
Tableau VII : Age de début de la maladie en fonction de la forme

d’évolution
Age de début (ans) R % (n) RP%(n) P% (n)
15220 10,3(15) 7,7 (1) ,0 (0)
20a25 13,7 (20) 7,7 (1) 10, 0 (4)
25 a 30 17,8 (26) 23,1 (3) 12,5 (5)
30a35 22,5(33) 15,4 (2) 15,0 (6)
35240 11,0(16) 7,7 (1) 12,5(5)
40 a 45 13,0 (19) 15,4 (2) 20,0(8)
45 a 50 6,2 (9 7,7(1) 125(5)
50 a 55 34 (5 0,0(0) 10,0 (4)
55 a 60 2,0 (3) 154(2) 5,0(2)
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On peut schématiser les dges de début de la maladie en fonction des formes. Le

pic de fréquence pour la forme P se situait entre 40 et 45 ans, alors que pour la

forme R, il se situait entre 30 et 35 ans et pour la forme RP entre 25 et 30 ans

(Figure n°5).

Figure n° 5 : Ages de début en fonction des formes
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En comparant les dges de début en fonction des formes, il existait une

différence significative entre les formes progressives (39,3 £ 11,1 ans) et les formes
rémittentes (33,1 + 10,6 ans) (p<0,05). Il n’existait pas de différence significative

entre les formes rémittentes et les formes rémittentes secondairement progressives

(36,6 + 12,0 ans).

2,

Signes et symptomes de début

Le programme EDMUS permet de faire la différence entre les symptomes de

début de la maladie de maniére globale regroupant ’atteinte des fibres longues,

I’atteinte du tronc cérébral ou encore la névrite optique. Mais aussi il permet de
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détailler les signes neurologiques objectifs qui font apparaitre a nouveau la névrite
optique précisant alors si il existe une baisse de Dacuité visuelle ou une

dyschromatopsie ou des douleurs oculaires.

¢ Symptomes (Tableau VIII)

Les symptomes de début étaient par ordre de fréquence décroissante toutes
formes confondues : I’atteinte des fibres longues (42%), Iatteinte des fibres longues
et du tronc cérébral (17%), la névrite optique (14%), I’atteinte du tronc cérébral
(11%) si on considérait latteinte ~monosymptomatique. Les atteintes
polysymptomatiques de début se chiffraient a 25% des cas. Il était impossible de

connaitre les symptomes de début dans 8% des cas.

Tableau VIII : Symptomes de début en fonction de la forme d’évolution

(nombre de patients)

Formes LT B ON LT+B ON+LT ON+B ON+B+LT
R 60 19 26 25 2 4 4
R sans seq. 17 7 7 5 0 4 0
R avec seq. 39 12 19 20 1 0 4
RP 2 2 3 4 1 0 2
P 27 1 0 6 1 0 1
P avec pous. 10 0 0 4 0 0 1
P sans pous. 17 1 0 2 1 0 0
Toutes formes 89 22 29 35 4 4 7

LT = « long tract »= Fibres longues
B = « brainstem » = Tronc cérébral

ON =« optic neuritis » = Névrite optique

Si on comparait les formes R et les formes P en fonction de leurs symptomes
de début, la névrite optique était le symptome débutant dans 25,9% des cas pour les
formes rémittentes et dans 5,5% des cas pour les formes progressives (p<0,01). En
ce qui concerne I’atteinte des fibres longues comme symptome de début, il existait

aussi une différence significative entre les deux formes (p<0,001).
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¢ Signes de début (Tableau IX)

Toutes formes confondues, la maladie débutait préférentiellement par ordre de

fréquence décroissante par une névrite optique, des atteintes motrices des membres

inférieurs, des troubles sensitifs, des atteintes motrices des membres supérieurs et

inférieurs et des atteintes vestibulaires. Les troubles psychiatriques de début

représentaient 10 cas (3 cas des formes P, 7 cas des formes R) toujours associés a un

autre symptdme. Un seul cas a débuté sa maladie avec des troubles sphinctériens ; il

s’agissait d’une forme progressive.

Tableau IX : Signes de début en fonction de la forme d’évolution

Signes de LE+UE ON SS oM VE SP LE
début (o) %) W (B ) (%)
Toutes 10,4 35.1 19,5 3,9 9,0 0,0 22,1
formes

R 6,8 423 23,7 5,1 8,5 0,0 13,6
RP 25 50,0 0,0 0,0 25 0,0 0,0
P 21,5 0,0 7,1 0,0 7,1 2,5 64,3

LE : Troubles moteurs au niveau des membres inférieurs

UE : Troubles moteurs au niveau des membres supérieurs

ON : Névrite optique

SS : Signes sensitifs

OM : Troubles de I’oculomotricité

VE : Troubles vestibulaires ou cochléaires

SP : Troubles sphinctériens
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La névrite optique était le signe le plus fréquent dans les formes R et les formes

RP, alors que les formes P débutaient plut6t par une atteinte motrice des membres
inférieurs.

C. Résultats concernant I’évolution de la maladie

1. La durée de la maladie

¢ En fonction du sexe

La durée globale de la maladie était de 10,9 + 9,2 ans. Entre les hommes et les

femmes, il n’existait pas de différence significative : Hommes : 11,2 + 9,9 ans ;

Femmes: 10,1 + 7,6 ans (figure n°6).

Figure n°6 : La durée de la maladie en fonction du sexe
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¢ La durée de la maladie en fonction des formes d’évolution
Les formes progressives avaient une durée moyenne de maladie plus longue
(14,7 + 10,6 ans) que les formes rémittentes (9,2 + 8,2 ans) (p<0,001). La durée de

maladie la plus longue concernait le groupe des formes rémittentes secondairement

progressives (17,7 + 9,6 ans).
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¢ La durée entre le début de la maladie et le deuxiéme événement

Le délai moyen entre le début de la maladie et le second événement était de 5,0
+ 7.0 ans. Ce délai pour le groupe des formes R était de 4,5 + 6,6 ans et pour les
formes RP de 4,2 + 5,9 ans ; ces délais n’étaient pas significativement différents. En
revanche, il existait une différence significative entre les formes P avec un délai de
9,4 + 9,8 ans et les formes R (p<0,03).

D. Résultats concernant les classifications

1. Classification en fonction de la sévérité d’évolution du

handicap (tableau X)

Tableau X : Répartition en fonction de la forme et de la sévérité

R(%) RP(%) P (%) TOUS (%)

Hyperaigué 21 0,0 7.5 3,1
Aigué 4,1 23,1 2.5 5,0
Subaigué 2,7 7.7 5,0 3.5
Intermédiaire 6,8 15,4 22,5 10,5
Bénigne 0,0 0,0 0,0 0,0
Non classée 84,3 53,8 62,5 77,9

Aucune forme bénigne n’a été retrouvée.

La majorité des patients étaient encore non classés (77,9%).
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2.  Classification de Poser (Figure n°7)

Le critére de dissémination dans le temps était observé dans 68% des cas, et le

critére de dissémination dans I’espace, dans 73% des cas.

Figure n°7 : Répartition de la population en fonction de la classification de

Poser
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LSP : biologiquement probable
S : suspecte

Il n’existait aucun cas vérifié par 1’anatomopathologie.

¢ Répartition selon la forme d’évolution (Tableau XI)

En fonction des formes d’évolution, la classification de Poser était
significativement corrélée  la durée de la maladie (p<0,001), au délai entre le début
et le second événement (p=0,07) et a la sévérité du handicap (p<0,005). L’age de
début n’était pas corrélé a la classification de Poser de maniére significative. Malgré

tout, si on comparait les différents groupes de la classification de Poser, les patients
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du groupe LSP avaient la moyenne d’age la plus jeune (31,2 + 8,4 ans) et ceux du

groupe CP la moyenne d’age la plus dgee (37,6 = 13,1 ans).

Tableau XI : Classification de Poser en fonction des formes d’évolution

R (%) RP (%) P (%)
v 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
cD 87 (59,6)  12(92,3) 9 (22,5)
LSD 7 (4,8) 0 (0,0) 1 (2,5)
cP 36 (24,7) 1 (7,7)  20(50,0)
LSP 4 (2,7) 0 (0,0) 0 (0,0)
S 12 (8,2) 0 (0,00 10(25,0)

LSD : biologiquement certaine
CD : cliniquement certaine

CP : cliniquement probable
LSP : biologiquement probable
S : suspect

V : vérifié

En comparant les moyennes des scores EIS de chaque groupe de la
classification de Poser, les moyennes les plus basses (correspondant donc a un
handicap moins sévére) se retrouvaient dans les groupes LSP et LSD. Les moyennes
étaient plus élevées dans les groupes CP et CD (p < 0,001)(Tableau XII).

Tableau XII : Classification de Poser en fonction de ’EIS

Classification de Poser Moyenne des EIS
CD 4,0+2,6
CP 4.4+24
LSD 1,8+ 1,4

LSP 1.240.5




82

E. Résultats concernant la paraclinique

1. LeLCR

L’étude des LCR révélait que la cytorachie était normale dans 59% des cas.
Seuls 12% des LCR retrouvaient une DO des Ig. Sur 34 index IgG pouvant €tre
calculés, 21 étaient significatifs (Index > 0,7) (tableau XIII).

¢ Résultats du LCR en fonction des formes (Tableau XIII)

R RP
DO positive
n (%) 14,1 (9) 25,0(1)
DO négative
n (%) 85,9 (55) 75,0(3)
Index IgG significatif
n (%) 60,0 (18) 0,0 (0)
Index IgG non
significatif
n (%) 40,0 (12) 0,0 (0)

2. Les potentiels évoqués

L’histogramme (figure n°8) permet de résumer les pourcentages de positivités
(POS) et de négativités (NEG) des potentiels évoqués moteurs (PEM), des potentiels
évoqués sensitifs (PES), des potentiels évoqués auditifs (PEA) et des potentiels
évoqués visuels (PEV).

Les PEA étaient négatifs dans 65% des cas, alors que les PEM étaient positifs
dans 75%, les PES dans 73%, les PEV dans 68% des cas, toutes formes confondues.
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Figure n°8: Les potentiels évoqués

¢ Résultats des potentiels évoqués en fonction des formes (Tableau XIV)
Tableau XIV : Les résultats des potentiels évoqués en fonction des

formes d’évolution

R RP P

PEA positifs % (n) 28,7 (23) 85,7(6) 38,9 (7)
PEM positifs % (n) 68,2 (30) 100,0 (3) 100,0 (11)
PEV positifs % (n) 64,6 (51) 100,0(6) 75,0 (12)
PES positifs % (n) 67,9 (53) 66,7 (4) 95,0 (19)

3. La radiographie (Figure n°9)

Les résultat IRM en fonction des formes se répartissait de la maniére
suivante (Tableau XV)

Tableau XV : Résultats des IRM en fonction des formes d’évolution

Formes d’évolution IRM positive IRM négative
R % (n) 50,4 (59) 49,6 (58)
RP % (n) 55,5 (5) 44,5 (4)
P % (n) 46,6 (14) 53,4 (16)
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Le TDM était plus rarement réalisé que I'IRM dans le diagnostic de la SEP.

Figure n°9 : IRM et TDM
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F. Résultats concernant les échelles de cotation

1. EIS

Dans la base de données, les degrés de handicap se répartissaient de la maniere

suivante :

EIS =0-2 : 37,2% (74)

EIS = 3-6 : 41,2% (82)

EIS = 7-10 : 21,6% (43)

En moyenne 1’EIS le plus haut atteint dans le fichier était de 4,1 + 2,6. Selon
les formes d’évolution, les différences étaient significatives (p<0,001) entre les
formes rémittentes (3,3 £ 2,4) et progressives (6,0 + 1,7) mais aussi entre les formes
rémittentes et les formes rémittentes secondairement progressives (6,5 + 1,7)

(p<0,001).

Les délais entre le début de la maladie et un EIS a 3 ou un EIS a 7 n’€taient pas

significativement différents en fonction de la forme d’évolution. En moyenne, toutes
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formes confondues, le délai pour atteindre un EIS a 3 était de 3,8 + 4,6 ans et un EIS
37, 14,4 + 8,5 ans. Plus la durée de la maladie était longue, plus le handicap était
grave (p<0,001). Il existait une corrélation limite entre age de début de la maladie et
degré du handicap (p=0,054).

Le délai moyen toutes formes confondues pour aboutir a un handicap modéré

est de 9,7 + 9,1 ans et & un handicap sévere de 14,8 + 8,7 ans.

La moyenne des EIS de début pour les formes progressives était de 4,9 £ 0,1 et
donc plus sévére que pour les formes rémittentes avec une moyenne de2,1+£0,1, Ia

différence étant significative (p<0,001).

Avec I’EIS, la pente d’aggravation du handicap était de 0,086 (IC95% : 0,036~
0,137) pour la forme progressive et de 0,178 (IC95% : 0,142-0,214) pour la forme
rémittente (p<0,05).

La répartition globale de la population en fonction des différents stades EIS est

résumée figure n°10.

Figure n° 10 : Répartition de la population en fonction de PEIS.
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2. EDSS

Dans la base de données, les degrés de handicap se répartissaient de la manicre

suivante :

EDSS =0-2:37,4%

EDSS = 3-6 : 44,9%

EDSS =7-10 : 17,7%

Fn moyenne ’EDSS le plus haut atteint dans le fichier était de 3,9 + 2,8. Selon
les formes d’évolution, les différences étaient significatives entre les formes
rémittentes (3,2  2,7) et progressives (6,0 £ 2,0) (p<0,001) mais aussi entre les

formes rémittentes et rémittentes secondairement progressives (6,1 £ 2,6) (p<0,001).

La répartition globale de la population en fonction des différents stades de

I’EDSS est résumée dans la figure n°11.

Figure n°11 : Répartition de la population en fonction de PEDSS.
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La moyenne des cotations EDSS de début pour les formes progressives était de
6,0 + 2,0 et donc plus sévére que pour les formes rémittentes avec une moyenne de

3,2 + 2.7, la différence étant significative (p<0,001).

Avec I’'EDSS, la pente d’aggravation du handicap était de 0,096 (IC95% :
0,042-0,150) pour la forme progressive et de 0,189 (IC95% : 0,149-0,230) pour la
forme rémittente (p<0,001).
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3. Al

Avec I’Al la pente d’aggravation du handicap était de 0,116 (IC95% : 0,049-
0,182) pour la forme progressive et de 0,190 (IC95% : 0,148-0,231) pour la forme
rémittente, il n’existait pas de différence significative (p>0,05). Il existait une

différence significative de la cotation par I’Al au début de la maladie (p<0,05).

4. EIS versus EDSS

Nous avons établi un tableau de concordance en fonction des définitions de
chaque niveau des échelles. Par exemple le niveau 1 de I’échelle EIS se définissant
comme « aucun handicap, signes minimes & I’examen neurologique », correspond a

trois niveaux (0,1 et 1,5) de I’échelle EDSS (Tableau XVI)

Tableau XVI : Tableau de correspondance entre ’EIS et PEDSS

EIS EDSS
0/1/1,5
2/2,5
3/3,5

4
4,5/5/5,5
6/6,5
71,5
8/8,5
9/9,5

O 8 1 A hh R W N
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Nous avons repris tous « les current status » de la base de données et établi les
pourcentages de concordances. Nous avons différencié¢ «les current status»

rétrospectifs et prospectifs (Tableau XVII).

Tableau XVII : Concordance entre I’échelle EIS et EDSS.

EIS/EDSS Concordance Concordance
rétrospective (%) prospective (%)
1-0/1/1,5 77 97
2-2/2,5 66 62
3-3/3,5 54 44
4-4 20 40
5-4,5/5/5,5 44 81
6-6/6,5 93 100
7-7/7,5 33 64
8-8/8,5 50 64
9-9/9,5 0 100

En rétrospectif, la concordance globale est de 60%.

En prospectif, la concordance globale est de 77%.

L’étude de concordance entre les deux échelles que sont I’EIS et PEDSS
montrait de maniére globale une concordance correcte avec un kappa de 0,68 (IC
95% : 0,60-0,75). Les données prospectives avaient une concordance modérée avec
un kappa de 0,55 (IC 95% : 0,40-0,69). En rétrospectif, la concordance était bonne
avec un kappa de 0,74 (IC 95% : 0,66-0,82).
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5. EIS versus Al

Nous avons établi un tableau de concordance en fonction des définitions de
chaque niveau des échelles (Tableau XVIII).
Tableau XVIII : Tableau de correspondance entre ’EIS et AL

EIS Al
0 o1
1 on
2 01

3 2
4 3
5 3
6  4/5
7 67
8 8
9 9

Tableau XIX : Concordance entre I’échelle EIS et Al

EIS-Al Concordance Concordance
rétrospective prospective
(%) (%)
1-0/1 86 100
2-0/1 29 67
3-2 56 55
4-3 100 40
5-3 81 56
6-4/5 52 80
7-6/7 79 75
8-8 36 50

9-9 100 -
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En rétrospectif, la concordance était de 60%.

En prospectif, la concordance était de 67%.

L’étude de concordance entre les deux échelles que sont I’EIS et 1’Al montrait
de maniére globale une concordance correcte avec un kappa de 0,68 (IC 95% : 0,59-
0,77). Les données prospectives avaient une concordance modérée avec un kappa de
0,60 (IC 95% : 0,45-0,75). En rétrospectif, la concordance était légerement meilleure
avec un kappa de 0,66 (IC 95% ; 0,58-0,74).
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VI. DISCUSSION

Nous avons pu réaliser une premiére étude descriptive d’une population
atteinte de SEP en Haute-Vienne suivie au CHU de Limoges, grice au logiciel
EDMUS. A I’heure actuelle et a notre connaissance, seul Trojano en Italie s’est servi
du programme EDMUS pour publier une analyse multivariée concernant les facteurs
prédictifs de 1’évolution de la maladie (Trojano et al., 1995). Ses résultats

regroupaient comme dans notre étude des données rétrospectives et prospectives.

A notre connaissance en France, trois études ont fait I’objet d’une publication
concernant une analyse épidémiologique et clinique d’une population de SEP sans le
support d’EDMUS. En 1980, Confavreux faisait 1’analyse de I’évolution et du
pronostic de la SEP sur 349 patients (Confavreux et al., 1980). En 1987, Confavreux
se posait la question sur une éventuelle zone & haut risque dans le sud-est de la
France. Les prévalences respectives & Chalon sur Naon et 4 Avignon ¢taient de 58 et
49 pour 100 000 habitants (Confavreux et al., 1987). La plus récente des études
concerne le sud ouest de la France, mbntrant une prévalence de 38/100 000 habitants
(Roth et al., 1994). C’est donc avec des outils comme le logiciel EDMUS que les

recherches, centre par centre pourront étre complétées.

En réalisant cette étude descriptive, nous avons pu juger de la facilité
d’utilisation de la base de données mais aussi de ces imperfections ou carences dans

la saisie de données et dans les recherches.
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A. La population atteinte de SEP

1. Données démographiques

Notre population étudiée comportait 199 individus. La répartition en fonction
du sexe se rapprochait de 2 femmes pour un homme (sex ratio =0,44). La
prédominance du sexe féminin avec en moyenne un sex ratio de 0,5, est déja
largement connue dans cette maladie (Sweeney et al., 1986).

Parmi les patients, il y a eu cinq décés : 4 attribués a la maladie et un a une
septicémie. Il n’y a eu aucun cas de suicide. Par rapport a une population générale,
une population de SEP présente pourtant, une proportion de décés par suicide sept
fois et demie plus élevée (Sadovnick et al., 1991).

Notre population était ethniquement homogene avec 197 caucasoides et deux
non caucasoides d’origine d’Afrique du nord. Donc nos résultats étaient en rapport
avec les recommandations de Poser en ce qui concerne la sélection de la population
sur le plan ethnique. L’importance de ce critére pour les études épidémiologiques est
connue (Poser, 1994a), car le facteur ethnique joue un rdle primordial dans la
pathogénie de la maladie et influence donc les prévalences de la maladie et ses
criteres.

Parmi les patientes, 45% d’entre elles ont eu une grossesse. Il existe une
aggravation possible de la maladie dans le post-partum avec une recrudescence des
poussées (Birk et al., 1990). Malgré tout, les patientes restaient désireuses d’avoir un
enfant. 11 a été impossible de savoir si les grossesses étaient antérieures a la

découverte de la maladie ou au décours de cette derniére.

La sclérose en plaque est une maladie de 1’adulte jeune entre 30 et 40 ans. La
moyenne d’4ge globale de notre population était de 45,5 + 3,3 ans et donc en accord

avec la définition de la SEP (Brochet, 1995). Les études réalisées en Angleterre de
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1985 a 1993 ont révélé des moyennes d’ages globales entre 48,6 ans et 50 ans
(Robertson et al., 1995). Il n’existait pas de différence significative entre les deux
sexes. Dans notre étude, on remarque une tendance & ce que les hommes soient plus

jeunes (43,6 + 11,2 ans) sans significativité.

Il est intéressant de relever les différences de moyenne d’4ge des groupes en
fonction de la forme de la maladie. En effet dans notre étude, la différence était
nettement significative entre le groupe R et P (p<0,001). Le groupe R était
distinctement plus jeune (42,3 = 12,5 ans) que les groupes RP et P (54,0 + 11,2 ans).
Cette différence s’explique par I’age de début précoce (en moyenne 29 ans) dans les

formes R et tardif dans les formes RP et P (en moyenne 39 ans) (Confavreux, 1980).

La répartition de notre population en fonction des formes restait dans les
limites des données classiques de la littérature. Les formes R restaient
prépondérantes avec 73,4% des cas ; les formes P avec 20,1% et les formes RP avec
6,5% étaient moins représentées. Classiquement, le pourcentage est de 60% pour les
formes R et de 15 a 20 % pour les formes RP (Brian et Weinshenker, 1994). On
notait donc un pourcentage plus élevé de formes R et moins élevé pour les formes
RP. Notre différence est diie trés probablement a la sur-estimation des formes R et la
sous-estimation des formes RP. Cette derniére provenait trés vraisemblablement de
I’importance des données rétrospectives extraites de dossiers qui bien souvent
étaient imprécis sur I’évolutivité de la maladie. 11 était plus facile d’identifier les
poussées que le passage a la forme progressive.

L’originalité du fichier est de différencier deux sous-groupes dans les formes P
(Confavreux et al., 1992). Notre groupe P se scindait en groupe avec poussée(s)
surajoutée(s) (11%) et sans poussée surajoutée (8%). Il serait intéressant de suivre
ces patients dans le temps afin de comprendre ou de mettre en évidence les

différences pouvant exister entre ces deux sous-groupes et de pouvoir comparer
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I’histoire naturelle de la maladie entre la forme RP et la forme P avec poussée(s)

surajoutée(s) (Brian et Weinshenker, 1994).

2. Histoire naturelle de 1a maladie

a) Début de la maladie

C’est une maladie de ’adulte jeune, sans qu’il y ait de différence entre les
hommes et les femmes (Brochet, 1995). La moyenne d’dge globale de début de la
maladie était de 34,5 + 11,0 ans. Pour 60% des cas, leur maladie débutait entre 20 et
40 ans (figure n°3). Par contre, selon la forme de la maladie, les dges différaient. La
moyenne d’dge de début des formes R était la plus jeune (33,1 + 10,6 ans) et
significativement différente de celle du groupe P débutant la maladie plus
tardivement (39,3 = 11,1 ans). Ces moyennes d’age reflétent les données de la
littérature. L étude récente en Italie ayant pour base le projet EDMUS, présentait des
moyennes d’age plus jeunes que les ndtres (R =24 +7,7 ans ; RP =27 + 8,3 ans ; P
= 31 + 8,3 ans) (Trojano et al., 1995). Les résultats de Trojano portaient sur le
groupe des SEP cliniquement définies alors que notre étude englobaient toutes les
formes. Les moyennes d’age de début des formes R et RP ne montraient pas de
différence s’expliquant aisément par le tronc commun qu’est la forme R au début de
’évolution du groupe RP. C’est un argument pour considérer la forme RP comme
une forme R qui a vieilli (Fog et Linneman, 1970).

Si la différence des ages de début en fonction du sexe n’était pas significative
comme elle pouvait 1’étre dans I’étude de Confavreux (Confavreux et al., 1980), on
notait tout de méme dans notre étude, une moyenne d’age plus élevée dans le groupe

des femmes (Figure n°4).
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1’étude des signes et symptomes de début vise a établir des facteurs prédictifs
quant & I’évolution de la maladie. De nombreuses recherches espérent trouver des
critéres fiables pour prédire ’histoire naturelle de la maladie et donc proposer une
thérapeutique plus ou moins agressive (Trojano et al., 1995 ; Weinshenker et al.,
1989b).

Les symptomes les plus fréquemment retrouvés étaient les atteintes des fibres
longues avec 42% des cas toutes formes confondues puis venait la névrite optique
rétrobulbaire avec 14%. Il faut savoir que le caractére polysymptomatique de début
de la maladie n’était pas a ignorer puisque 17% des symptomes de début
correspondaient 4 Datteinte des fibres longues et du tronc cérébral. Le début
polysymptomatique serait de plus mauvais pronostic (Mathews, 1991). En fonction
des formes, les pourcentages de symptdmes de début sont significativement
différents comme la névrite optique, symptdme de début de la forme R (25,9%) et
non pas des formes progressives (5,5%) (p<0,01). En nous attachant aux symptomes
psychiatriques de début (10 cas), les formes P débutaient pour 7,5% des cas par ces
troubles et seulement 4,4% des cas dans les formes R. Classiquement, les formes P
débutent par un syndrome pyramidal et les troubles psychiatriques et sphinctériens
sont fréquents et les atteintes optiques sont rares (Trojano et al., 1995). Ces atteintes
exceptionnelles corroborent le devenir défavorable des formes progressives, la
névrite optique étant de pronostic favorable pour I’évolution de la maladie.

Chaque symptome de début peut grice au programme €tre détaillé sous forme
de signes de début. Ces derniers (tableau IX) étaient tres nettement différents entre
les formes R et RP, avec une prépondérance pour la névrite optique (42,3%) dans la

forme R et les atteintes motrices des membres inférieurs (64,3%) dans la forme P.
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b) Evolution de la maladie

Notre population étudiée n’avait pour ’instant qu'une durée moyenne globale
de maladie de 10,9 + 9,2 ans. Nos résultats en fonction des formes révélaient une
différence significative des durées de maladie entre la forme R (9,2 + 8,2 ans) et P
(14,7 £ 10,6 ans) (p<0,001) retrouvée aussi en Italie (Trojano et al., 1995).

Le nombre de poussées dans les premiéres années et 1’intervalle entre le début
de la maladie et la premiére poussée restent des facteurs prédictifs quant a
I’évolution (Brian et Weinshenker, 1994). Nos intervalles étaient significativement
différents entre les formes R (4,5 = 6,6 ans) et les formes P avec poussées
surajoutées (9,4 + 9,8 ans). Certes, ces durées sont bien supérieures a celle des
études de Weinshenker et al., mais ce dernier explique ses chiffres par la durée

courte de suivi des patients (4,2 ans en moyenne) (Weinshenker et al., 1991).

3. Les classifications

Le programme EDMUS posséde des fonctions permettant un classement
automatique des patients. Toutes les études a I’heure actuelle se sont penchées sur
les intervalles de temps entre le début de la maladie et les différents stades de
’EDSS afin d’établir I’histoire naturelle de la maladie en fonction des critéres de
début. Ce programme a permis de classer la population en cing groupes (hyperaigué,
aigué, subaigué, intermédiaire, bénigne) en fonction de la sévérité d’évolution se
basant sur I’EIS et non pas sur I’EDSS comme décrit précédemment.
Malheureusement aucune étude publiée n’a encore comparé les deux échelles
comme critéres de sévérité d’évolution. Dans notre étude, les formes hyperaigués

sont en majorité retrouvées dans les formes P (7,5%); ceci concorde avec le fait que
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ces patients sont plus sévérement atteints et plus rapidement (Minderhound et al.,
1988).

Notre étude révélait une forte proportion de patients non classés (78%),
s’expliquant peut-étre par la courte durée de suivi de la population. Bien que plus de
50% de la population soit suivie depuis plus de 10 ans, on ne répertoriait aucune
forme bénigne alors que les pourcentages dans les cohortes s’établissent aux
alentours de 30% (Rodriguez et al., 1994). Notre population serait donc peut-€tre
plus gravement et rapidement handicapée. L’autre explication résiderait dans des
critéres plus sévéres du programme pour établir une forme bénigne. En effet, le

patient doit avoir un EIS<3 aprés 15 ans d’évolution. La définition la plus utilisée est

celle d'un déficit minime EDSS <= 4 apres 10 ans d’évolution.

Si EDMUS posséde sa propre classification en fonction de la sévérité
d’évolution, il établit plus classiquement et automatiquement la classification de
Poser. Cette classification reste indispensable, spécifique et sensible (Berr et al.,
1995). Dans notre population 55% des cas étaient cliniquement certains. Alors qu’en
Angleterre (Robertson et al., 1995) sur une population de 449 patients, le groupe
cliniquement certains représente 63,7%. Dans cette étude, il existe de multiples
sources d’informations et en particulier pour 18% des cas, la base de données
EDMUS. Les différences de pourcentages pourraient s’expliquer par une
classification de Poser réalisée par un logiciel ne faisant intervenir aucune
subjectivité de la part de 1’examinateur et donc pouvant réduire le groupe des
cliniquement certains par rapport aux études faisant intervenir plusieurs sources.
L’étude de Confavreux retrouve des pourcentages similaires avec 50% de certains,
30% de probables et 20% de possibles (Confavreux et al., 1980). Il utilisait déja un
systtme d’informatisation. Dans notre population, 11% étaient « suspects» ou
encore appelés « possibles » dans les autres études (Beer et al., 1995) et ne font pas

partie 4 proprement parler de la classification de Poser. Le plus souvent ce groupe
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est représenté par les patients ayant une seule poussée et une rémission totale, ou
encore des formes progressives débutantes.

Nous avons comparé les moyennes du handicap pour chaque groupe. Il a été
logiquement trouvé que les formes certaines sur le plan clinique étaient plus

sévérement handicapées que les formes certaines uniquement sur le plan biologique.

4.  La paraclinique

EDMUS se propose d’étre une banque de données cliniques mais aussl
paracliniques. En effet les examens paracliniques jouent un role important dans le
diagnostic. L’examen du LCR est indispensable pour la classification de Poser qui
reste encore au palmarés des critéres de diagnostic (Kurtzke, 1988). Les potentiels
évoqués, prolongement de I’examen clinique (Kurtzke, 1994) se voient petit a petit
supplantés par I’'IRM. Mais ils restent performants et indispensables dans les formes
incertaines et les formes médullaires (Beer et al., 1995). L’IRM est I’examen de la
SEP, avec une utilisation diagnostique, une utilisation dans la recherche

thérapeutique (Paty et al., 1993) et clinique.

a) L’étude du LCR

Le premier résultat était le nombre important de LCR non étudi€, évalué a prés
de 41%. Devant le caractére quasi indispensable de cet examen dans la SEP, nous
avons donc logiquement pensé aux éventuelles pertes de résultats d’examens dans
les dossiers, la majorité étant des données paracliniques rétrospectives. Nous ne
pouvons accorder que peu de significativité au faible pourcentage de DO positive
(14,1%) dans les formes R ainsi qu’a I'index Ig G positif pour 60% des cas dans les
formes rémittentes sur seulement 34 index calculables. Les données classiques

donnent un résultat significatif de I’index Ig G dans prés de 80% des cas de SEP
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(Andersson et al., 1994) et la DO dans 95% des cas. Il serait souhaitable de réitérer
les ponctions lombaires trop tot réalisées pour établir des résultats plus probants,

mais cet examen reste un geste invasif.

b)  Les potentiels évoqués

Les potentiels évoqués gardent leur importance pour détecter les anomalies
infracliniques. Devant un seul signe neurologique, une imagerie peu contributive
(une image médullaire par exemple), les potentiels évoqués permettent de faire le
diagnostic de dissémination dans ’espace (Poser et al., 1983). En comparant les
différents résultats positifs entre les quatre types de potentiels évoqués, les PEM
étaient les plus contributifs avec 75% des positivité et seulement 65% pour les PEA.
Les PEM semblent les potentiels les plus sensibles au diagnostic (Ravnborg et al,,
1992).

¢) LIRM

Elle est considérée comme le plus sensible des examens complémentaires. Elle
obéit actuellement a des critéres objectifs pour définir les lésions. Elle cherche a étre
le reflet de ’activité de la maladie pour s’en servir dans le suivi du patient.

Malheureusement nos résultats sont sommaires, puisqu’il n’est pas saisi
d’informations comme la taille des 1ésions ou le volume des lésions. La recherche
par la « selection globale », ne permet pas de localiser les lésions. Nos résultats IRM
étaient décevants puisque la positivité des résultats ne dépassait que de trés peu les
50% toutes formes confondues. Habituellement, I'IRM semble positive dans environ
80% des cas (Lee et al, 1991). Nous avions méme des résultats négatifs plus
important dans les formes progressives, pouvant s’expliquer par le nombre, la taille

et le volume plus faibles des 1ésions dans ces formes (Sinnige et al., 1995),
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5. Les échelles de cotation

L EIS, ’EDSS et I’Al sont les trois échelles de cotation du handicap. Le choix
a porté sur des échelles de déambulation. Aucune étude & notre connaissance n’a €té
publiée sur la validité, la reproductibilité et la concordance inter-observateurs de
’échelle EIS. Seul Confavreux confirme qu’une étude a été réalisée sur la

concordance inter-observateurs mais n’a pas été publiée (Confavreux, 1992).

Nos premiéres recherches ont porté sur I’échelle EIS.

La répartition des patients en fonction de la sévérité du handicap, retrouvait
37,2% des cas sans handicap, 41,2% avec un handicap modéré, et 21,6% avec un
handicap sévére. Les formes progressives étaient significativement plus nettement
handicapées avec une moyenne de I’EIS a 6,5 £ 1,7, que les formes R avec 3,3 +2,4
(p<0,001). En effet, le handicap progresse plus rapidement dans les formes P et donc
est plus sévére que dans les formes R (Minderhound et al., 1988). La notion de
rapidité de ’aggravation du handicap s’est confirmée avec I’EIS en comparant la
pente d’aggravation entre les formes P (0,086) et R (0,178) qui sont
significativement différentes (p<0,05). Alors qu’on ne retrouvait aucune différence
significative entre la pente d’aggravation de la forme R et de la forme P avec I'AL
L’échelle Al serait moins sensible que les autres échelles en ce qui concerne
1’aggravation du handicap de la maladie. Jusqu’a présent les échelles créées ont
permis de coter les symptomes neurologiques invalidants et non pas I’aggravation du
handicap (Wiloughby et Paty, 1988).

Environ 50% de la population atteint un EDSS & 3 ou 4 en 7,7 ans
(Weinshenker et al., 1989a) et un EDSS a 6, apres 15 ans d’évolution (Runmarker et
Andersen, 1993). Notre population présentait des résultats analogues avec I’EIS

puisqu’un handicap modéré était atteint en 9,7 + 9,1 ans et un handicap sévére en
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14,8 + 8,7 ans. Les formes P étaient d’emblée plus agressives avec un EIS a 4,9 £

0,1 et donc déja un périmétre de marche limite.

Afin de les comparer aux autres études, nous avons réalis¢ sur la méme
population les mémes recherches avec ’EDSS. La répartition de notre population en
fonction des EDSS était similaire a celle de I’EIS en se rapportant au tableau de
correspondance établi dans notre étude (tableau XVI). La fréquence de distribution
des scores EDSS montrait des pics de fréquence pour les scores 1, 2 et 6 (figure
n°10). Rodriguez en 1994 décrivait une répartition bimodale avec des pics de
fréquence a 1 et 6,5 (Rodriguez et al., 1994). Si on réalise la méme comparaison
avec I’EIS, les pics de fréquence étaient a 1 et 6. Le caractére peu discriminant du
niveau 6 dans I’EIS est comparable a I’EDSS en expliquant I’existence de
différences d’interprétation entre examinateurs du besoin d’une aide & la marche par
opposition a I"utilisation d’une aide a la marche (Francis et al., 1991).

Une différence portait sur la moyenne du handicap de début des formes
progressives. La moyenne avec I’EDSS était de 6,0 £ 2,0, donc une marche qui
requiert une aide unilatérale, alors que la moyenne avec ’EIS était proche de 5 qui
se définit par une marche limitée mais sans aide. Une telle différence s’explique mal,
Iutilisation récente de I’EIS pourrait entrainer des erreurs. La pente d’aggravation de

I’EDSS était similaire a celle de I’EIS.

Si les résultats avec I’EDSS sont étroitement liés a ceux de I’EIS, cette derniere
devrait donc avoir les mémes qualités mais aussi défauts que 'EDSS. L’étude de
concordance était effectivement correcte de maniére globale. Mais la concordance au
sein des données prospectives était moins bonne tout en restant satisfaisante. Certes,
la cotation de I’EIS est plus facile de réalisation ne faisant intervenir que deux
distances seuils de 500 et 100 meétres mais est moins précise que PEDSS sur la
déambulation. De plus, I’EIS a été créée justement pour ne pas faire intervenir les

systémes fonctionnels intervenants dans I’échelle EDSS.
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Les études de concordances pourraient étre jugées globalement bonnes entre
les échelles. Les concordances rétrospectives étaient toujours moins bonnes par
rapport aux prospectives. Les données retrospectives €taient remplies uniquement a
partir du dossier médical du malade. Les données ctaient le plus souvent vagues sur
la déambulation se limitant & des descriptions sommaires comme « marche seul, avec
aide ou en fauteuil roulant ». Les erreurs retrouvées dans 1’échelle EDSS auraient dii
se retrouver dans ’EIS. Notre seule explication viendrait de 1’attirance inconsciente
vers les mémes chiffres pour les deux échelles lorsque la cotation s’effectue sur
dossier.

Dans notre étude, la concordance la moins bonne a été retrouvée pour le stade
4 de I’échelle EIS en rétrospectif et en prospectif. Nous pourrions I’expliquer par la
difficulté a apprécier la distance de 500 métres objectivement lors des consultations,
distance seuil entre le stade 4 et 5.

L’étude de concordance pour le stade 1 de I’EIS a été réalisée, en connaissant
le biais de classement existant lors du remplissage des « current status ». En effet, le
logiciel ne faisant pas apparaitre clairement le stade 0 de I’EIS, tous les patients
normalement 4 O ont été reportés sur le niveau 1 biaisant trés probablement les
études de concordances du nivean 1. Les pourcentages de concordance les meilleurs
se situaient sur les handicaps sévéres plus facilement évaluables, faisant moins
intervenir la subjectivité de 1’examinateur.

On peut comparer les tableaux de concordance entre 1995 (Wieder, 1995) et
notre étude (Tableau IX). La premiére étude en 1995 a fait partie d’un travail visant
a juger les échelles de cotation dans la SEP. Nos tableaux de correspondance sont
différents sur certains niveaux des échelles entre I’EIS et I’EDSS. Ce qui prouve la
difficulté a corréler des échelles alors que toutes deux ont pour objet de chiffrer le

handicap du patient. Par rapport & 1995, la population étudiée était plus importante.
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Tableau IX : Concordance EIS et EDSS entre 1995 et 1996
Concordance 1995 1996
Concordance rétrospective  71,0%  60,0%

Concordance prospective  69,5%  77,0%

Les différences de concordances pouvaient s’expliquer par la différence de
correspondance entre les échelles. Malgré tout, les concordances étaient meilleures

dans notre étude en prospectif et donc encourageantes sur la qualité de 1’échelle EIS.

Entre I’EIS et I’AL les concordances étaient moins bonnes qu’avec I’EDSS. La

concordance prospective avec 1’Al était satisfaisante.

B. Le programme EDMUS

I s’agit donc d’un fichier de données cliniques et paracliniques sur la SEP. La
forme et le fond ne sont pas définitifs. De nouvelles versions sont en cours d’étude
afin d’améliorer la qualité de recueil de données et cela en fonction des découvertes
sur la maladie. Ce logiciel pourra étre le support a des recherches cliniques,
radiologiques, épidémiologiques ou thérapeutiques (Confavreux et al., 1992).

Notre discussion fera la distinction entre la forme et le fond. Grice a notre
étude sur une population de SEP et donc a I'utilisation de ce fichier, nous avons pu

nous rendre compte des qualités mais aussi des imperfections du logiciel.
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1. La forme

a) La saisie des données

La forme des fenétres permettant la saisie des données reste facile d’utilisation.
Un contrdle automatique des données est réalisé par 1’obligation a remplir les
« cases en gras ». Cette clef de sécurité participe a 1’esprit d’uniformité entre les
centres de fagon & obtenir les mémes données. Cette rigueur reste certainement
essentielle, mais le nombre de données obligatoires devrait étre élargi. Par exemple,
lors de la cotation de « current status», il nous parait indispensable de coter
obligatoirement les patients par ’EDSS, qui reste 1’échelle de base dans la SEP
(Kurtzke, 1989).

Pour Confavreux, le systéme doit étre flexible surtout lors de I’adjonction de
nouvelles données. Les données doivent étre facilement accessibles. La
confidentialité des dossiers doit étre sans reproche. Les investigateurs doivent étre
reconnus et ’accés protégé. L utilisation doit étre facile et rapide (Confavreux et al,
1995).

La saisie des données se fait d’autant mieux que le logiciel est accompagné de
« guidelines » ou de recommandations. En effet, si le logiciel sert a uniformiser les
recueils de données afin de collaborer, il faut parler le méme langage. Les
définitions de chaque état sont reprises comme le proposait un groupe de
neurologues, épidémiologistes, neuropsychologues, neurophysiologues et
neuroradiologues 3 Washington en 1982. En effet, le guide de recommandations
d’EDMUS a été établi pour la bonne réalisation du recueil de données. Ce guide
donne les définitions de la poussée, de la rémission, de la phase progressive

essentielles pour connaitre I’évolution de la maladie. Le guide aurait pu préciser tout
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ce qui n’est pas a considérer comme une poussée de SEP comme 1’énongait Poser et
al. en 1983 : les lésions des nerfs périphériques sauf les nerfs oculomoteurs,
trijumean et facial, les céphalées, les crises convulsives, les dépressions, les
altérations de la conscience (Poser et al., 1983).

Notre sur-estimation des groupe R et la sous-estimation des groupes RP
pourraient venir d’une mauvaise information sur les définitions concernant le
passage de la forme R a la forme RP. Certes, il est difficile de définir une évolution
progressive de la maladie lors d’une consultation de courte durée, ne pouvant
préjuger de ’aggravation ou de I’amélioration de la symptomatologie.

Dans les recommandations de saisie, des modeles nous sont suggérés dans ce
guide, comme les abréviations thérapeutiques, utiles pour 'uniformité de recueil
entre tous les centres EDMUS. Par contre, nous avons été surpris de voir apparaitre
comme exemple pour la saisie des formes particuliéres de la SEP I’ADEM
(encephalomyelite aigué disséminée), la TM (myélite transverse) ou le syndrome de
DEVIC. Nous classerions ces pathologies comme des diagnostics différentiels de la
maladie devant étre éliminés des groupes de SEP pour les études (Poser, 1994a). Ces
pathologies différent de la SEP par leur chronicité et leur sévérité (Brian et
Weinshenker, 1994).

Les classifications en fonction des formes ou critéres diagnostiques restent un
élément primordial dans les essais cliniques ou thérapeutiques. Le programme
réalise automatiquement ces classifications. L’avantage a cette automatisation est la
faible marge d’erreur & classer les patients dans le mauvais groupe. Mais, il faut
souligner, qu’il ne pourra le faire que si toutes les données voulues sont entrées. On
en conclue I’importance de la saisie, mais aussi celle d’un recueil de données le plus

complet possible.

L’originalité du programme vient du diagramme résumant I’histoire naturelle

de la maladie (Confavreux et al., 1980) (Figure n°l). Il différencie «la phase
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rémittente » avec les poussées sans séquelle et avec séquelles et la phase progressive
avec ou sans poussée(s) surajoutée(s). Elles seront donc un élément en plus a étudier
comme facteurs prédictifs dans la sévérité d’évolution de la maladie. En effet le
concept de deux sous groupes dans les formes progressives en est a son balbutiement

(Brian et Weinshenker, 1994).

Les objectifs de forme pour une bonne base de données (Confavreux et Paty,
1995) restent respectés : les définitions claires des données entrées, la forme du
systéme, flexible a ’entrée de nouvelle données, la précision des données laissant le
moins d’interprétation a I’utilisateur.

Les données quantitatives doivent étre privilégiées par rapport aux données

qualitatives. Ce critere n’est pas respecté pour les résultats IRM.

b) Les recherches

Il a été possible grace a la « sélection globale » du logiciel d’étudier notre
population. Les fenétres de recherche peuvent s’utiliser seules ou en combinant les
axes de recherches. Par exemple, pour établir les dges de début en fonction de la
forme d’évolution, nous nous sommes servis de deux fenétres de recherche :
démographie et évolution.

Avec ce procédé, nous avons pu établir non pas des moyennes, mais des
groupes en fonction de I’age, I’age de début de la maladie, la forme d’évolution, les
symptomes de début, les signes de début. Ces groupes ont pu étre différenciés en
fonction de la classification de la sévérité et de la classification de Poser. Puis, nous
avons pu déterminer les intervalles de temps entre le début et la deuxiéme poussée,
la forme progressive, ’EIS a 3 et I’EIS a 7. Des données simples de positivité et de
négativité concernant les examens complémentaires ont €galement pu étre

retrouvees.
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Il est par contre impossible de rechercher les lieux de naissance ainsi que les
lieux de début de la maladie. L’exploitation de ’EDSS par cette sélection globale a
été impossible ainsi que celle des données des systémes fonctionnels et la
différenciation entre les données prospectives et rétrospectives. Les traitements regus
ne sont pas exploitables par ce procédé. La donnée « wait and see » est inaccessible.

Lors du mode de recherche par la sélection globale, nous avons été confrontes
au probléme de la durée de la maladie. Le fichier se base sur la date de la derniére
information pour établir la durée de la maladie. Mais le plus souvent, le patient n’a
pu étre examiné depuis plusieurs mois voire depuis plusieurs années alors que la

maladie évolue toujours. Il a fallu en tenir compte pour établir les durées de maladie.

Grace aux possibilités de la base de données OMNIS, le deuxiéme moyen de
recherche plus complexe a permis d’établir les moyennes d’age, d’exploiter les
scores EIS et EDSS et Al et de calculer les moyennes d’intervalles entre le début de
la maladie et les différents événements de 1’évolution de la maladie. Grice a
I’extraction de ces données vers des logiciels statistiques, toutes les analyses
statistiques ont pu étre réalisées. Ce moyen de recherche s’avére tres difficile voire
impossible si I’on ne posséde pas de sérieuses notions d’informatique et donc peu

accessible au clinicien le plus souvent.

2. Le fond

L’intérét de Dinformatisation des données est de rendre celles-ci
immédiatement comparables entre tous par des définitions claires concernant chaque

terme.
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a) La saisie des données

La saisie des données s’est vue confrontée & plusieurs problémes. En effet, les
données rétrospectives sont extraites de dossiers cliniques souvent anciens et donc
soumis potentiellement a des pertes. Il existe aussi des imperfections dii au manque
de précisions des données dans les dossiers. Certaines données comme les
périmétres de marches ou les aides éventuelles ne sont pas obligatoirement signalées.

En prospectif et connaissant la mise en place du programme EDMUS, le
recueil de données et la saisie ont donc été plus rigoureux, s’évertuant a noter tous
les signes de ’examen clinique mais aussi établir les scores utiles au programme

surtout quand les patients étaient hospitalisés.

Fiche : Identification

Les données essentielles sont regroupées dans la méme fenétre. Une attention a
été portée au lieu de naissance mais aussi de résidence au début de la maladie. Ce
souci de localisation vient de I’intérét des études de migration pour comprendre une
partie de la pathogénie (Poser, 1994a).

Le programme EDMUS pourrait ainsi étre le support d’une carte de prévalence
de la SEP suivant les régions de France mais aussi suivant les pays Européens

comme il a pu étre réalisé des cartes mondiales de prévalence (Hibberd, 1994).

Fiche : Antécédents

Les antécédents ont été classés en fonction des grands axes de recherche. En
effet, tout un cadre est réservé a la partie génétique. En France un réseau de
recherche clinique s’est constitué en 1994. Il comprend le groupe constitutif de la
banque nationale de matériel génétique de la SEP et les laboratoires impliqués dans
la recherche. La base de données EDMUS ne permet pas de préciser quels sont les

alleles HLA, la seule précision concerne la recherche de ceux-ci. Confavreux en
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1980, dans son étude informatisée portant sur 349 patients incluait dans la partie des

examens complémentaires, les résultats du HLA (Confavreux et al., 1980).

Fiche : Les dates clefs du handicap

L’évolution de la maladie est schématisée de maniére concise et précise dans la
figure n°1. Son remplissage est facile grace aux figures visualisant les poussées, les
séquelles et la progression.

Le remplissage des symptomes liés aux événements de la maladie reste aussi

aisé.

Fiche : Les dates clefs du handicap non réversible

Le choix de I’échelle de cotation est essentiellement une échelle d’ambulation.
Il n’existe pas encore assez d’études pour objectiver sa fiabilité. Malgré tout, elle est
simple d’utilisation.

L’échelle comporte 11 stades. La fiche n’en fait apparaitre que 9. En effet, les
stade 0 et 10 n’apparaissent pas. Durant la saisie de données le probléme s’est posé
donc pour les patients n’ayant aucune symptomatologie clinique (stade 0 de I'EIS).
Ces patients ont été classés volontairement dans le stade 1. Mais, apres utilisation
prolongée du programme, nous avons pris conscience que si le stade n’est pas rempli
au début de la maladie le patient est classé dans le stade 0 automatiquement. Le
probléme reste posé pour le dernier stade (décés du patient).

Ces cotations EIS permettent d’établir une classification propre a EDMUS
(aigué, hyperaigué, intemédiaire, bénigne) faisant intervenir la rapidité d’évolution
vers les différents stades. La notion d’évolutivit¢ de la maladie est importante
(Weinshenker et al., 1989a). Il sera intéressant de se servir de cette classification
dans les protocoles cliniques et thérapeutiques. Ces derniers pour I’instant se basent
sur le nombre de poussées sur les deux derniéres années comme critére d’évolutivité

ou sur un état de handicap fixé a I’inclusion dans I’étude.
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Fiche : Les commentaires

Pour constituer un fichier informatique, il doit étre soumis a la CNIL
(Confavreux et al., 1992). En effet, pour que ce fichier puisse exister, il est
nécessaire qu’il obéisse a des critéres de confidentialité. Des mots de passe limitent
I’accés & ce fichier. Les noms et prénoms des patients peuvent disparaitre du fichier,
surtout si ces données sont transmises a d’autres centres.

Tl a été surprenant de voir apparaitre dans la base de donnée, I’item concernant
la connaissance de la maladie par le malade. Le patient doit obligatoirement donner
son accord pour étre répertorié dans le fichier et donc semble-t-il connaitre les
aboutissants et les raisons de ce dernier. Il doit aussi pouvoir consulter ce fichier
(Loi du 6 janvier 1978). Cette item illogique devrait étre supprimé du programme.

Dans cette fiche, nous avons la possibilité d’insérer des mots clefs grace
auxquels les recherches s’avérent plus aisées. Dans notre, étude, les mots clefs les
plus souvent retrouvés concernaient les traitements de poussées mais aussi les
traitements de fond. Si la recherche est possible par « la sélection globale », elle a
été impossible pour notre étude, par le manque d’homogen¢ité des mots clefs pour
une méme thérapeutique. Par les recherches plus complexes, nous avons trouvé 6
patients sous Béta-interféron, 53 patients sous Endoxan. Nous proposons

d’uniformiser les abréviations pour que les recherches soient plus faciles et directes.

Fiche : L’état actuel

L’échelle EDSS est reconnue dans tous les essais thérapeutiques pour
quantifier I’aggravation ou 1’amélioration de la maladie en tenant compte d’un
changement d’un point. Son remplissage n’est pas obligatoire mais a été réalisé
systématiquement dans notre étude.

Les échelles EDSS et Al restent a ’heure actuelle celles qui font ’unanimité
ou presque dans la validité, la reproductibilité et la concordance inter-observateurs

(Noseworthy, 1994). Ces deux échelles ont donc €té justement choisies.
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Pour le niveau de handicap, s’il est défini par I’EIS, 'EDSS et I’Al le
programme EDMUS fait apparaitre une autre échelle le « handicap scale ». A notre
connaissance et par nos recherches, il n’a pas été possible de retrouver cette échelle
pour pouvoir I’utiliser.

Cette fiche pourrait étre complétée par les événements €ventuels qui peuvent
précéder le changement d’évolution de la maladie comme les infections, les
vaccinations, un stress physique ou psychique, un traumatisme. Ces €léments
pourraient permettre d’étudier les facteurs prédictifs d’une poussée et donc aboutir
sur des conseils pratiques pour le patient. Des études ont déja mis en avant comme
facteurs intervenant dans 1’aggravation de la maladie le stress émotionnel et les
infections virales (Sibley et al., 1985). Par contre, une étude controlée conclue qu’il
n’existe aucun facteur de risque pouvant annoncer la poussée (Gasperini et al.,
1995).

Fiche : Signes et symptomes

Confavreux a voulu donner une priorité aux symptomes et aux signes
(Confavreux, 1994a). Les signes sont bien détaillés et complets. Si nous nous
conformons aux régles excluant les signes n’appartenant pas a la SEP ou plus
précisément a la poussée de SEP, il serait logique de penser que les céphalées, les
crises d’épilepsie et méme les dépressions (Poser et al., 1983) ne fassent pas partie
des signes participants & 1’évolution de la maladie. Si ces symptomes ne peuvent pas
étre pris en compte comme faisant partie d’une poussée, au moins pour les troubles
psychiatriques, ils font partie intégrante de la maladie. En effet, 22,6% de notre
population présentaient une dépression et 4% une euphorie. Notre attention doit étre
portée sur le fait que ces symptdmes doivent étre recueillis comme événements dans
la maladie et non pas comme signes d’une poussée. Dans notre expérience, il est
difficile de différencier les plaintes somatiques faisant partie intégrante des
dépressions des véritables symptomes d’une poussée. La dépression est un caractere

d’exclusion dans les essais thérapeutiques.
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11 est intéressant de noter tous les symptomes psychiatriques afin d’adapter le
traitement. Un étude récente sur une population de SEP a forme R, montre que 90%
des cas présentaient une anxiété et 50% des cas une dépression. La dépression et
I’anxiété sembleraient étre associées a ’activité de la maladie, et non pas en rapport
avec sa durée et sa sévérité (Noy et al., 1995).

L’étude de Trojano se servant du programme EDMUS sur une population de
380 patients ne met pas en évidence de signes objectifs d’altération des fonctions

cognitives ni de signes psychiatriques (Trojano et al., 1995).

Fiche : IRM et autres examens

Il serait souhaitable que le programme EDMUS compléte ses données
radiologiques en matiére d’imagerie par résonance magnétique, connaissant la
sensibilité de cet examen évaluée a 7 a 10 fois supérieure aux scores cliniques pour
détecter activité de la maladie (Noseworthy, 1994). Des criteres comme le nombre
de 1ésions et leur localisation, voire la taille des lésions devraient étre ajoutés au
programme. Les crittres de Fazekas (Fazekas et al, 1988) semblent les plus
spécifiques et sensibles. Les données semblent plus importantes pour les formes R et
RP puisque les formes P ne révélent que peu de lésions nouvelles si I'IRM est faite

mensuellement, dont trés peu sont relevées au gadolinium (Miller et al., 1996).

Fiche : Electrophysiologie et étude du LCR.

Les critéres concernant le LCR retenus dans le programme que sont Index IgG
et DO restent indispensables dans le diagnostic de la SEP (Lee et al., 1991). Nos
résultats ne concordent avec aucune étude publiée et s’expliquent trés certainement
par la précocité des examens et les rares contrdles de ponction lombaire. Les
résultats concernant les potentiels évoqués sont détaillés. La fiche permet de

recueillir des résultats précis sur la localisation des anomalies.
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Fiche : Traitement

Si on devait apporter quelques modifications a cette fiche, nous aurions pu
dissocier les traitements symptomatiques souvent délaissés par les études au profit
des traitements des poussées et des traitements de fond. Si les traitements de fond
sont largement étudiés pour ralentir I’évolutivité de la maladie, nous pensons que les
traitements symptomatiques et des poussées participent largement a la qualité de vie

du patient et donc améliorent indirectement son handicap (Ebers, 1994).

b) Les recherches

Nos recherches quantifiées mises a part les moyennes ont été facilement
réalisables grice a la sélection globale. Le programme EDMUS reste un bon outil de
recherche. Les recherches sur ’EDSS et I’Al s’averent impossibles alors que ces
deux échelles restent indispensables dans le cadre des protocoles thérapeutiques et
cliniques. En effet, si on doit prendre comme exemple le protocole thérapeutique
Linomide (immunomodulateur préconisé en traitement de fond) en cours dans le
service de Neurologie, nous avons eu des difficultés pour extraire les patients
pouvant en bénéficier. Parmi les critéres d’inclusion, PEDSS < a 3 a du étre
recherché par des moyens plus complexes. Il est impossible de rechercher facilement
la présence de 2 poussées dans les deux années précédentes, critére qui fait partie
des autres critéres d’inclusion.

Des mots clefs sont conseillés dans le guide des recommandations grice
auxquels les recherches pourraient s’avérer plus aisées. Par le programme OMNIS,
ces recherches ont abouti a une liste des traitements des poussées et de fond. La
difficulté des recherches par la sélection globale s’est heurtée au manque
d’homogénéité des mots clefs.

Si les recherches par la sélection globale restent a la portée de tous les
cliniciens, les recherches plus complexes par le programme OMNIS nécessitent des

manipulations informatiques difficiles.
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VII.CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

L’analyse descriptive d’une population de SEP a permis d’évaluer un outil
standardisé de recueil de données qu’est la base de données EDMUS. Si notre
objectif a été de critiquer cette base de données, nous devons avant tout faire notre
propre autocritique d’utilisation afin d’améliorer le recueil de données et de pouvoir

correctement 1’utiliser a 1’avenir.

De maniére générale, notre population est peu différente des données de la
littérature. Le sex ratio a 0,4, la moyenne d’dge globale (45,5 + 3,3 ans) et la
moyenne d’4ge de début de la maladie (34,5 + 11,0 ans), les signes et symptdmes de
début reflétent la majorité des résultats déja publiés. La répartition de la population
en fonction des formes est différente des données classiques avec une sur-estimation
des formes R et une sous-estimation des formes RP. Cette différence peut
s’expliquer par le manque de précisions cliniques dans 1’évolutivité de la maladie
dans les dossiers qui privilégient 1’état actuel du patient sans comparaison avec 1"état
antérieur.

Nos recueils de données paracliniques sont carencés par la perte probable de
résultats diis au recueil majoritairement rétrospectif mais aussi a notre défaut de ne
pas réitérer les examens complémentaires. Un effort devra étre apporté sur les
données paracliniques dans les dossiers voire sur la répétition des examens
complémentaires.

L’aggravation du handicap est comparable avec I’EIS et I'EDSS, mais semble
moins sensible avec I’Al. Les cotations en fonction des différentes échelles sont
satisfaisantes mais non parfaites. Pour obtenir une meilleure concordance d€ja

amorcée par les résultats prospectifs, il serait idéal que systématiquement le clinicien
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cote lui-méme son patient pour ne pas faire intervenir d’éventuelle interprétation sur
I’examen clinique méme détaillé.

Notre étude montre de fagon intéressante que tous les criteres étudiés sont tres
différents entre les formes rémittentes et les formes progressives primaires. Si les
formes progressives sont si différentes des formes R, ne pourrait-on pas penser qu’il
existe deux pathologies différentes. La plupart des protocoles excluent actuellement

les formes progressives.

Le programme EDMUS a le mérite d’uniformiser les €léments participants au
diagnostic et a I’évolution de la SEP de fagon simple et compléte. La confidentialite
des données est respectée. L’originalité est 1’apparition d’un schéma évolutif
résumant la maladie et aidant le clinicien. Il permet de faire apparaitre des sous-
groupes de formes progressives avec ou sans poussées. Les classifications
automatiquement générées limitent les erreurs de classement si les données sont
correctement remplies. La classification de la sévérité d’évolution de la maladie nous
a paru trés intéressante (Weinshenker et al., 1989a), malgré le nombre important de
patients non classés, pour son utilisation facile dans les essais thérapeutiques ou

comme critére d’inclusion dans les essais.

Nous retiendrons des imperfections de forme comme :

- La cotation non obligatoire de I’échelle EDSS qui reste 1’échelle de base dans
la SEP (Kurtzke, 1989).

- L'exploitation impossible par la sélection globale de I’'EDSS, des traitements
suivis par les patients et la différenciation entre les données prospectives et
rétrospectives.

- La difficulté d’effectuer des recherches sur les différents « current status » si
le clinicien n’a pas de sérieuses notions d’informatique.

- L’évaluation délicate de la durée de la maladie avec la sélection globale .
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Nous pouvons également critiquer certains points de fonds comme :

- Le manque d’étude sur D’échelle EIS seule échelle a étre cotée
obligatoirement dans le programme. Les échelles EDSS et Al restent a I’heure
actuelle celles qui font I'unanimité dans la validité, la reproductibilit¢ et la
concordance inter-observateurs (Noseworthy, 1994).

- Les carences de précisions des données IRM sur la taille et le volume des
plaques. Des critéres précis comme ceux de Fazekas pourrait étre éventuellement
inclus.

- La base de données EDMUS ne permet pas de préciser les résultats des
alleles HLA.

- La fiche ne fait apparaitre que 9 stades de 1’échelle EIS alors qu’elle
comprend 11 stades.

- La fiche thérapeutique pourrait étre scindée en traitement symptomatique,
traitement des poussées et traitement de fond pour améliorer 1’évaluation de chaque
traitement. Le traitement symptomatique est trop souvent délaissé.

- La présence d’un item précisant la connaissance de la maladie par le patient,
qui & notre avis ne devrait pas figurer. Le patient doit connaitre les objectifs de ce
fichier et surtout avoir la possibilité de rectifier certaines données le concernant

comme le prévoit les articles de la loi du 6 janvier 1978.

La base de données EDMUS participe au support de nombreuses recherches
épidémiologiques (PRIMS, PRESTIMUS), thérapeutiques (ERASMUS), génétiques
(GAMES). Parallélement, une étude en cours vise a évaluer le systéme EDMUS et
en particulier I’échelle EIS créée (EVALUED)(Confavreux, 1994a).

Au total, I’outil standardisé de saisie et de recherche qu’est EDMUS a le mérite

d’exister et de pouvoir uniformiser les données entre les centres. Dans I’avenir, ce
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programme devra évoluer afin de rester d’actualité en matiére de recherche clinique

dans la SEP.
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Annexe A

ECHELLE DE COTATION D'INCAPACITE
DANS LA SCLEROSE EN PLAQUES
DISABILITY STATUS SCALE (D.S.S.)

d'aprés J.F. KURTZKE (1955)

Examen neurologique normal (tous les systémes fonctionnels sont au niveau 0)

Pas d'incapacité et signes cliniques minimes, comme, par exemple, un signe de

Babinski ou une diminution de la sensibilité vibratoire (niveau 1 dans le systéme

fonctionnel).

Incapacité minime (un ou deux systémes fonctionnels de niveau 2).

Incapacité modérée mais pas de probléme de déambulation (un ou deux systémes

fonctionnels de niveau 3, ou plusieurs de niveau 2).

Incapacité relativement sévére mais pas de probléme de déambulation.
Indépendant et debout pendant environ 12 heures dans la journée (un systéme

fonctionnel de niveau 4, ou plusieurs de niveau 3 au moins).

Incapacité sévere, suffisante pour empécher d'effectuer une journée de travail sans

aménagements speciaux.

Ne peut marcher plus de quelques metres seul (un systéme fonctionnel de niveau 5,

seul, ou une association de niveaux inférieurs).




140

6 - Aide (cannes, béquilles) nécessaire pour marcher (association de systémes

fonctionnels de niveau 3 ou plus).

7 - Confiné au fauteuil roulant mais capable de le faire rouler seul et d'effectuer les
transferts seul (association de plus d'un systéme fonctionnel de niveau 4 ou plus :

plus rarement, fonction pyramidale de niveau 5, seule).

8 - Confiné au lit mais avec usage effectif des bras (habituellement, association de

niveaux 4 ou plus dans plusieurs systémes fonctionnels).

9 - Grabataire (association de niveaux 4 ou plus dans la plupart des systémes

fonctionnels).

10 - Déces lié a la S.E.P..

N.B Les équivalents usuels dans les systémes fonctionnels sont par parenthése.
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Annexe B

SYSTEMES FONCTIONNELS
FUNCTIONAL SYSTEMS (F.S.)
d'aprés J.F. KURTZKE (1981)

1 — FONCTION PYRAMIDALE

NIVEAU

. Normale.

. Signes anormaux, sans incapacité.

. Incapacité minime.

. Paraparésie ou hémiparésie faible & modérée, monoparésie sévére.

. Paraparésie ou hémiparésie marquée; quadriparésie modérée; ou monoplégie.
. Paraplégie, hémiplégie ou quadriparésie marquée.

. Quadriplégie.

. Inconnue.

2 — FONCTION CEREBELLEUSE

NIVEAU

0.

Normale.

. Signes anormaux, sans incapacité.
. Ataxie débutante.
. Ataxie du tronc ou d'un membre, modérée.

. Ataxie sévére touchant tous les membres.

L'ataxie ne permet plus la réalisation de mouvements coordonnés.

Inconnue.
Signe a porter aprés le niveau, lorsque la faiblesse (niveau 3 ou plus sur la

cotation de la fonction pyramidale) perturbe I'évaluation.
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3 — FONCTIONS DU TRONC CEREBRAL : PAIRES CRANIENNES

NIVEAU

. Normale.
. Signes cliniques seulement.

. Nystagmus modéré ou autre incapacité modérée.

Nystagmus sévére, faiblesse extra-oculaire marquée ou incapacité modérée au
niveau d'autres nerfs craniens.

Dysarthrie ou autre incapacité marquée.

. Impossibilité d'avaler ou de parler.

Inconnue.

4 — FONCTIONS SENSITIVES (révisées en 1982)

NIVEAU

0.

Normale.

Perception des vibrations, ou reconnaissance de figures dessinées sur la peau
seulement diminuée.

Légére diminution de la sensibilité au toucher, & la douleur, ou du sens de la
position, et/ou diminution modérée de la perception des vibrations dans un ou
deux membres; ou diminution isolée de la perception des vibrations (ou de figures
dessinées) dans trois ou quatres membres.

Diminution modérée de la sensibilité au toucher, a la douleur ou du sens de la
position, et/ou perte de la perception des vibrations dans un ou deux membres; ou
diminution légére de la sensibilité au toucher ou a la douleur dans tous les tests

proprioceptifs dans trois ou quatres membres.

. Diminution marquée de la sensibilité au toucher ou a la douleur ou perte de la

perception proprioceptive, isolées ou associées, dans un ou deux membres : ou

diminution modérée de la sensibilité au toucher ou a la douleur et/ou diminution

severe de la perception proprioceptive dans plus de deux membres.
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Perte de la sensibilité dans un ou deux membres : ou diminution modérée de la
sensibilité au toucher ou a la douleur et/ou perte de la sensibilité proprioceptive

sur la plus grande partie du corps en dessous de la téte.

. Perte de la sensibilité en dessous de la téte.

Inconnue.

5 — FONCTIONS VESICO-ANALES (révisées en 1982)

NIVEAU

0.

Normale.

. Rétention urinaire |égére ou rares mictions impérieuses.

. Rétention urinaire modérée et mictions impérieuses fréquentes ou incontinence

urinaire rare; constipation ou épisode diarrhéique.

. Incontinence urinaire fréquente.
. Necessite d'une cathétérisation pratiquement constante.
. Incontinence urinaire.

. Incontinence urinaire et fécale.

Inconnue.

6 — FONCTION VISUELLE

NIVEAU

0.

T

Normale.

Scotome avec acuité visuelle (avec correction) supérieure a 7/10eme.

Oeil le plus atteint avec scotome et acuité visuelle (avec correction) comprise
entre 4/10eéme et 7/10éme.

Oeil le plus atteint avec large scotome, ou diminution modérée du champs visuel,

mais avec une acuité visuelle maximale (avec correction) de 2/10éme ou

3/10eme.
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4. Oeil le plus atteint avec diminution marquée du champs visuel et acuité visuelle
maximum (avec correction) de 1/10éme a 2/10éme, ou niveau 3 et acuité visuelle
maximale de l'autre oeil de 3/1déme ou moins.

5. Oeil le plus atteint avec acuité visuelle maximale (avec correction) inférieure a
1/10éme, ou niveau 4 et acuité visuelle maximale de |'autre oeil de 3/10éme ou
moins.

6. Niveau 5 plus acuité visuelle maximale du meilleur oeil de 3/10éme ou moiné.

V. Inconnue.

X. A utiliser dans les niveaux 0 a 6 lorsqu'il existe une péaleur rétinienne temporale.

7 — FONCTION CEREBRALE (OU MENTALE)
NIVEAU

0. Normale.

1. Altération isolée de I'humeur (n'interféere pas avec le score D.S.S.).

2. Diminution legere de I'idéation.

3. Diminution modérée de I'idéation.

4. Diminution marquée de l'idéation ("chronic brain syndrome" — modéré).
5. Démence ou “chronic brain syndrome“ sévere.

V. Inconnue.

8 — AUTRES FONCTIONS
NIVEAU
0. Pas d'altération.

1. Toute autre perturbation neurologique attribuable a la S.E.P. (a spécifier).

V. Inconnue.
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Annexe C

ECHELLE DE COTATION D'INCAPACITE
DANS LA SCLEROSE EN PLAQUES
EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE (E.D.S.S.)

d'aprés J.F. KURTZKE (1983)

NIVEAU

1.0

]

]

1.5

2.0

25 =

3.0 =

Examen neurologique normal (tous les systemes fonctionnels a 0; le niveau des

fonctions mentales peut étre coté a 1).

Pas d'incapacité, signes minimums dans un des systémes fonctionnels (c'est a dire

niveau 1, a l'exception des fonctions mentales niveau 1).

Pas d'incapacité, signes minimums dans plus d'un systéme fonctionnel (plus d'un

niveau 1, a l'exception des fonctions mentales niveau 1).

Incapacité minimale dans un des systémes fonctionnels (un des systémes

fonctionnels niveau 2; les autres, niveau 0 ou 1).

Incapacité minimale dans deux systémes fonctionnels (deux systemes fonctionnels

niveau 2; les autres, niveau 0 ou 1).

Pas de probléme de déambulation.
Incapacité modérée dans un systéme fonctionnel (un systéme fonctionnel niveau
3; les autres, niveau 0 ou 1), ou légére incapacité dans trois ou quatre systémes

fonctionnels (3/4 systemes fonctionnels niveau 2; les autres, niveau 0 ou 1).



5.5

6.0

6.5

7.0

3.5

4.0

4.5

5.0
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Pas de probléme de déambulation mais incapacité modérée dans L
fonctionnel (un systéme fonctionnel niveau 3 et un ou deux systemes fc
niveau 2; ou deux systémes fonctionnels niveau 3; ou cing systémes f¢

niveau 2; les autres, niveau 0 ou 1).

Pas de probléme de déambulation.

Capable de marcher 500 métres sans aide et sans repos.

Indépendant.

Debout douze heures par jour en dépit d'une incapacité relativement s¢
systeme fonctionnel niveau 4, les autres niveau 0 ou 1; ou en l'assoc

systemes fonctionnels de niveau inférieur a 4).

Déambulation sans ajde.

Capable de marcher 300 métres sans aide et sans repos.

Debout la plupart du temps durant la journée.

Capable de travailler une journée entiére.

Peut, cependant, avoir une limitation dans une activité compléte ou récla
assistance minimale.

Incapacité relativement séveére (habituellement caractérisée par un
fonctionnel de niveau 4, les autres a 0 ou 1, ou par l'association de s

fonctionnels de niveau inférieur a 4).

Déambulation sans aide ou repos sur une distance d'environ 200 meétres.

Incapacité suffisamment sévere pour altérer les activités jour
(habituellement, les systemes fonctionnels se répartissent de |a maniére su
un systeme fonctionnel niveau 5. seul; les autres, niveau 0 ou 1: ou assc

de niveaux plus faibles dépassant ceux du niveau 4.0).
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8.0 = Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou déplace 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 l'usage effectif des bras (association de niveaux 4 dans

plusieurs systémes fonctionnels).
8.5 = Confiné au lit la majeure partie de la journée.
Conserve un usage partiel des bras.
Conserve quelques fonctions élémentaires (association de niveaux 4 dans plusieurs

systémes fonctionnels).

9.0 = Confiné au lit.

Peut communiquer et manger.

9.5 = Grabataire.

Ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer.

10 = Décés lié a la S.E.P..

N.B : les équivalents usuels dans les systémes fonctionnels sont par parenthése.



149

Annexe D

INDEX D'AMBULATION . (AMBULATION INDEX)

d'aprés S.L HAUSER (1983)

. Asymptdmatique.
. Marche normale; fatigabilité interférant avec les activités sportives ou sociales.

. Marche anormale ou épisode d'instabilité (anomalies notées par |'entourage),

capable de marcher 8 métres en moins de 10 secondes.

. Marche anormale indépendante, capable de marcher 8 metres en moins de 20

secondes.

. Marche avec aide technique unilatérale (canne ou béquille) et marche 8 metres en

moins de 20 secondes.

. Marche avec aides techniques bilatérales (cannes, béquilles, ou déambulateur) et
marche 8 meétres en moins de 20 secondes; ou marche avec aide technique

unilatérale nécessitant plus de 20 secondes pour 8 métres.

. Marche avec aides techniques bilatérales nécessitant plus de 20 secondes pour 8

metres. Utilisation occasionnelle d'un fauteuil roulant possible.

. Marche limitée a quelques pas avec aides techniques bilatérales, incapable de
marcher 8 meétres, utilise le fauteuil roulant pour la plupart des activités de la vie

guotidienne.
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8. Déplacement par fauteuil roulant uniquement.

Autonomie de transfert.

9. Déplacement par fauteuil roulant.

Pas d'autonomie de transfert.



151

Annexe E

ILLNESS SEVERITY SCORE (I.S.S)

COTATION DE SEVERITE DE LA MALADIE
d'aprés M.R. MICKEY (1984)

COTATION DE L'ACTIVITE DE LA MALADIE :
1 = INACTIVE : pas de modification de |I'examen neurologique dans les 6 mois
précédents.

2 = ACTIVE

COTATION DE L'EVOLUTION DE LA MALADIE :
1 = Forme avec rechute
2 = Forme avec rechute et progressive

3 = Forme progressive seulement

PONDERATIONS POUR LE CALCUL DE L' "ILLNESS SEVERITY SCORE"

KURTZKE RATINGS FUNCTIONAL SYSTEMS®®**®

ASSIGNED

RATING  ACTIVITY®* COURSE®® A B C D E F G DSS
0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
1 1.4 0.4 1.1 1.6 0.9 0.3 0.2 0.2 0.2 6.3
2 2.4 0.7 1.8 3.0 1.5 0.5 0.4 0.3 0.4 99
3 1.0 2.6 4.6 2.0 0.7 0.5 0.4 0.6 13.1
4 3.4 6.6 2.8 1.0 0.6 0.4 0.7 15.3
5 4,2 8.3 3.6 1.3 0.8 0.5 0.8 16.6
6 54 0.6 19.8
7 24.5
8 29.4
9 35.2

liiness Severity Score Is obtalned by summing weights corresponding to assigned ratings and adding the constant 19.8.
*2+ A means pyramidal functions; B, cerebellar; C, brainstem; D, sensory; E, bowel and bladder; F, visual functions;
and G, mental functions.
* A rating of 1 means Inactive (without an Increase in neurologic signs within 8 months preceding date of -entry):
2 means active (with an increase in signal).
% A rating of 1 means relapsing-type course; 2, relapsing and progressive: 3. progressive-type course oniu.

L' "lliness Severity Score" est obtenu en additionnant les pondérations correspondant

au niveau de la cotation choisie et en y ajoutant le nombre constant de 19.8.



EXEMPLE DE CALCUL DE I' I.S.S. :
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Annexe F

Les cotations (“Ratings") sont celles choisies par le neurologue.

Les pondérations ("Weights") correspondantes sont celles du tableau précédent.

ITEM

1. Activity - inactive

Pyramidal

Cerebellar

Brainstem

. Sensory

. Bowel & bladder
Visual

Mental

Disability Status Scale

ComNpmaw

FUNCTIONAL SYSTEMS SCALE

2. Course - relapsing & progressive

RATING

1
2

ONNDND=NDW

Subtotal
Additive constant

1.8.8. =

WEIGHT

1.4
0.7

2.6
3.0
0.9
0.5
0.4
0.3
0.0
16.6

26.4
19.8
46.2
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Annexe G

SCRIPPS NEUROLOGICAL RATING SCALE (N.R.S.)

ECHELLE DE COTATION NEUROLOGIQUE DE SCRIPPS
d'aprés J.C. SIPE de la Clinique SCRIPPS (1984)

MODELE DE LA FEUILLE D'EVALUATION DU “SCRIPPS NEUROLOGICAL RATING SCALE"

DEGREE OF IMPAIRMENT

SYSTEM EXAMINED MAXIMUM POINTS NORMAL MELD MOD. SEVERE
Mentation and Mood 10 10 7 4 : /]
Cranlal Nerves : Visual Aculty 21 5 3 1 0
Flelds, Discs, Puplis ] 4 2 4]
Eye Movements 5 3 1 0
Nystagmus 5 3 1 0
Lower Cranial Nerves 5 5 3 1 1]
Motor : RU 20 5 3 1 0
Ly 5 3 1 0
RL 5 3 1 0
LL 5 3 1 0
DTRS @ UE 8 4 3 1 0
LE 4 3 1 0
Babinskl : R:L (2ea) 4 4 - - 0
Sensory RU 12 3 2 1 0
LU 3 2 1 0
RL 3 2 1 0
LL 3 2 1 0
Cerebellar: UE _ 10 5 3 1 0
LE 5 3 1 V]
Gait: Trunk and Balance 10 10 7 4 0
Special Category :
Bladder/Bowl!/Sexual Dysfunction 0 0 -3 -7 -10

Total 100

Neurological Rating Scale Score

s Les points attribués A chaque composante de I'axamen neurologique sont totalisés, et les points pour les dysfonctions
autonomiques sont soustraits, de maniére A obtenir le score NRS final.
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Annexe H

S

" IDENTIFICATION

— Patient

Code Number : Hospital Number

Surname -

First Name :

Maiden name :

Gender : OmM OF

Birth date :
Birth place Residence at MS onset Present adress :
City
County
Country
Phone :

— Referring_physicians

Date of first examination in the department —

Name /Address/Phone number
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Annexe I

EDMUS : ?ﬁ%y_cv,,.y_v_rw.m_..
for Multiple mn_oqou.m
ORBS  Se Ho 2 e PR s LR 7

— Genetics

AN AN O N NN PN PO LN LN,

Twins: Q unknown Ques O no
Caucasoid: (O unknown Quyes (O no if no, specify :
HLA typingdone : []

Other MS cases in the family ? O unknown Q uyes O no
if yes, checked by a neurologist 2 O unknown QO yes O no

— Medical History

Pregnancies : Q unknown Ques O no
if yes, specify (number, type, birth date) :

Other disesses : Q unknown Quyes O no
if yes, specify (auto-immune disease, HTA, cancer ...) :

Diseases liable to interfere with MS-related disability: QO unknown Q) yes O no
. if yes, specify :

_ Particular presentation at MS onset

QO unknown Ques O no

if yes, specify
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Annexe J

EDMUS : European Database :

R P N S e,

" MS - COURSE KEY-DATES

m\mnw Patient :

Relapsing - Remitting __ Chronic Progressive
No Sequelae Sequelae
RR SN SW PR
POR
A I, R v
£ \ 4 > | LA /IW
RO ; SO . - 1
| A2l A POP
RU S? Su PU
. m.csv.ﬁosu
Date of event onset Type g LE-UE-SS-SP-SX FM-FS-0M-VE- BB ON PS-MT OT
| 0 ODDOD0OO0ODO0O OOOO0OO0O O 000
O O00000 OoOoo0oo0oo0o O oogd
O 00000 ODOooOoooOo O OooOoaog
O O0000 ODooOooo0o O googao
O OO0000 OoooooOo O gooaog
O 00000 OOooOooo o gooao
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4EDMUS : European Database kit

[ v e scoross. Jil MS - COURSE KEY-DATES (continued) |

RO 1 #2482 880 ¢ 4 44 n %A% 8 484 m 48804 4 RN IS EA NS Ae S E NN LN £ A AR AT SN GRS A S AR NA AN RN AR RSN ARR A RA AR AT NSARNRRANRIARAN NS

Patient number : ( )
Relapsing - Remitting Chronic Progressive
No Sequelae Sequelae
RR SN SW PR
" [ | [ l. POR )Aa
A — | A X/_) O
RO : S0 ?\_> = .
A A2 A POP e
RU S? Su PU
Symptoms
Date of event onset Type yk |LE-UE-SS-SP-SX FM-FS-OM-VE-BB ON PS-MT OT
O 00000 oO0O0OO00 O0Ooo g
O OoO0o00 Ooo00oo0o0 Oooo d
O 00000 00000 0o oo o
O 00000 OO0000 a 00 O
O 00000 OO00O000 000 0
O 00000 ooooo o oo o
O 00000 00000 o o0 O
O 00000 00000 O oo o
O 00000 dOo0ooOo0o o og Od
O 00000 OO0O00O0 o od d
O 00000 O0O00oOoo o oo d
O 00000 ooooo o gog o
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Annexe K

qares,

| EDMUS : European Database |
| ___for Multiple Sclerosis.

MS - NON REVER

AT

o7

SIBLE

S
$ Periie el N,

SABILITY

A e

EY-DATES

_EIS (DSS _adapted)_

OF STANSONTY oo s 0.5 a8 i e 2 5 S S o S o
02. Ambulation - unrelated symptoms only ----------==-=-=--=---=-=-===--
03. Unable to run, unlimited walking --------=-=--=-=-=---==-========-=---
04. Limited walking but without aid, > 500 m ------=--~------=-========-
05. Limited walking but without aid, <500 m ----------------=-======<
06. Limited walking with cane(s) < 100m------=---=----------======--

07. Home restricted, ambulation by walls or furniture assistance ------==~--~

08. Wheelchair restricted, no step, some use ofarms, == =---=-==-----=-=-===

09. Bed ridden, transfer <0 -------=-==-==-----—----=-====-===c---ooosoos

Onset date

_ Decease -

MS related :

Pathological verification :

O unknown QO yes

if no, specify :

O unknown QO uyes

O no

O no
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Annexe L

- Palient knowledge of diagnosis

QO Unknown QO yes Q No

— Banking facilities

Serum : CSF :

Cells : Nervous tissue :

— Key words

— Comments

moIcm m:_‘ovmw: _v..:ucwma
: for I:::.m modmwom_m

[] “¥ait and See™
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Annexe M

EDMUS : - m:.‘o._wmw_m. Uw».uvwnm ‘
_for Multip le mn_mwom_m

1?:.“ >

R O R R R RS Y O B TR RS CEL oML

_ CURRENT STATUS ® Clinical Scoring

&WY}Q) A AN AR L K1 0 N RN SRR Y RV o 0 N XNt o R D For N N S e o .50 3 K AR 4 ERRF IV G T NS 2 Ko s LR N2 F 100 20,0

A_NWM G

YRR e s,

Patient number : ﬁ . u

QO Prospective QO Retrospective

_Concurrent Relapse :

O Unknown O Yes

OZo

_Current disability Level

EIS (DSS adapted)

Kurtzke EDSS scale :
Ambulation index :

Handicap scalé :

__Kurtzke functional systems -

Pyramidal : Cerebellar : ]

Brainstem : Sensory :

Sphincter : Yisual : ]
Mental : Other :

—Comments :
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Annexe N

A PANRG IR

A s

Patient number : ﬁ

SCPRAE LB

Tne Bitiat siset Route Stopping, if any, during
O O ]
Specify (daily dose, cumulative dose, side-effects, efficiency...)
@ O ]
Specify (daily dose, cumulative dose, side-effects, efficiency...)
O O L]

Specify (daily dose, cumulative dose, side-effects, efficiency...)
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Annexe O

NN OB R e RO Ko 259 SR o s K BN o o8 R R R A TP o e 8 ot e Yo R XD 0 2o B

)

Patient number : h

RPN e .

JLE [C] Motor weakness  [] Atexia [] spasticity [] severe tremor
_UE [] Astereognosia [] “Main inutile" L] Hemiplegia []other
_[1ss i [] Paresthesiae [C] Dysesthesiae 1 Pain [] Lhermitte's sign
s i [ Micturitionabn. [ ] Defecstion abn.
L1FM ¢ [] Fecial palsy [] Hemispasm ] Myokymia

[] Tic douloureux

[] V atypicel pein

[] v paresthesiee

sanennns

[] Worsening with T°

[] Fatigue

] Headache

B R B B Bl baiiomsia ™ E Goier peie TR
[] Geze peresis [] Horner [] other
LIYE i [] VYertigo [C] MS related deafness ] Nystagmus

[ 1 BB i [] Dysarthria [] Dysphagia

[JoN : []ocular psin [] byschromatopsia ] Loss of visual acuity [] optic atrophy

_H_ PS i [] Depression [] Ewphorig

M

[Jor . [] Areflexia [] Amyotrophy [] Peroxysmal manifestations [ ] Extrapyramidal

[] seizure [C] Hemianopsia ] Lobar cerebral syndromes

[] Periphiebitis
[] others
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Annexe P

A R o B Y B AR EOR

Patient number : ﬁ

MS related abnormality :

.............

Cerebrum: QN> QO O+ [] Periventricular
Brainstem: QND QO O+ [] White matter focal
Cerebellum: QND QO O+ [ Strongly suggestive of MS
Spinalcord: QND O O + Enhancement : On  O- O+
Opticnerve: QND O O+ If previous MRI, anychange? QO ND O - O+
| MS - Unrelated abnormality [] uvon_é
— CT Scan
OnN . O O+ [[] Strongly suggestive of MS

— Other exams




Annexe Q

le4

2

EDMUS : European Database [/

for Multiple Sclerosis. MWN.V m_mwﬁﬁq;oﬁu—..<m—0_00< m—._Q nw_n

%
R AR A R TR Ry R R £ R AR ET L K e £ ARG R 4 40 1 o WS RESS h...\.\ B QLB 2 PR 5 A AR e e R 2 o N B o e o RO A e e AN SO e P £ P SO

Date : h u Palient number : h u

— Electrophysiology
YEP : rightege: O - QO+ left eye : O- O+
BAEP : righteer: O - QO+ left ear : O- O+
SEP - rigtUE: QO - QO+ left UE : O- O+
rightltE: O - QO+ left LE : O- O+
MEP : rightVE: O - QO+ left UE : O- O+
righttE: QO - QO+ left LE : O- O+
— Cerebrospinal Fluid
Traumatic [
Y hite cells : count < 2/mm3: O yes O no if no, specify number/mm3 :
cytology: O Notdone (O Normal QO Plasma cells QO oOther abnormality
Chemistry : CSF (mg/1) Blood (g/1)
Total proteins :
Oligoclonal banding : (O unknown
Albumin : O yes
166 : 1gG index : O
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Demographic data selection

Annexe R

165

Date
—Gender

Birthdate from : to:

@ Both MS-0nset

OM First examination

I F Last infor mation

Most recent update

age (yrs)
-Disease duration {yrs)

Age ; from: to:
from: MS-0Onset

to - First examination

Last information

{Criteria associated by "And")

: ===m

( . n_mmq _ )| Help ! )
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Annexe S

’[IIIIIHHII’II'-I'I'IIl‘

Background selection="Fcc0—————————

—Genetics

Twins: @®NC. OvYes O No

Caucasoids: @ NC. Oves O No

[] HLA typing done
(] Familial M5

—Medical history

Pregnancies: @ NC. (O vYes (O No

Other diseases: @ NC. (O vYes (O No

Interfering diseases : @ NC. (O vYes (O No

Particular presentation at MS onset

Particular Onset : @ NC.

O Yes

O No

{Criteria associated by "And")

Clear 1 Help ! ]
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Annexe T

MS onset and course selection

—Course classification
] Remittent

[] Remittent Progressive
] Progressive

@ Al

(O without sequelae
(O with sequelae

@ Al

PJ NC.—

(O without superimposed relapses
{0 with superimposed relapses

{Class associated by “Or™)

—0Onset Symptoms
Long Tracts:

P NC.

@® NC. O Include O Exclude

Brainstem: @ NC. O Include O Exclude
Optic Neuritis : @ NC. O Include O Exclude

{Symptoms associated by "And")

_Intervals from MS onset

to second event :

to progression :

from

from

to

(yrs)

to

(yrs)

— Onset symptoms {details)——X] N.C.—

LE @ NC. O Include O Exclude
UE @ NC. O Include O Exclude
sS @ NC. O Include O Exclude
sp @ NC. O lnclude O Exclude
sX @ N.C. O Include O Exclude
FM @ NC. O Include O Exclude
FS @ NC. O Include O Exclude
OM (@ NC. O Include O Exclude
YE (@ NC. O Include O Exclude
BB ® N.C. O Include O Exclude
ON (® NC. O Include O Exclude
Ps @ NC. (O lnclude (O Exclude
MT @ NC. O Include O Exclude
0T @ NC. O Include O Exclude

{Symptoms associated by “And")

ﬂ 1salate he setpcied symplom u

Clear

Help !

B
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Annexe U

f{f
[If

Residual disability selection e =—— |

—everity classification—_[X] NC. —Deceased

[ Hyperacute @® NC. O No O Yes
[] Acute
[] Subacute —intervals from MS onset (yrs)
[ Intermediate
[ Benign ToEIS23 from: [| to:
[[] Not assessable ToEIS » 7
(Severity levels associated by "0r")
—Highest residual disability grade from :— - to :

03. Unlimited WD without rest,

06. Walks with uni or bilateral

D1. No disability. Minimal signs on neurological examination.
02. Minimal and not ambulation-related disability. Able to run.

04. Walks without aid. Limited WD, but > 500 meters without rest.
05. Walks without aid. WD < 500 meters without rest.

07. Home restricted, a few steps with walls or furniture assistance. WD < 10 meters without rest.
08. Chair restricted. Unable to take a ste p, some effective use of arms.
09. Bedridden and totall y helpless.

but unable to run; or significant not ambulation-related disability.

support. WD < 100 meters without rest.

[ Clear ] ( Help ! B

e —
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Annexe V

Cumulative symptoms selection

O LE

UE
[Oss
Clsp
[]sx
ClFM
] Fs
JomM

O ¥E
[]eB
] on
Jps
Mt
Jor

—Symptoms and Signs

[] Motor weakness
[] Astereognosia

[] Paresthesiae
[] ™Micturition abn.

[ Facial paisy
[] Tic douloureux
[] piplopia

[] Gaze paresis
[] vertigo

[ Dysarthria
[] ocuiar pain
[] pepression

[] Areflexia
] seizure
[] worsening with T°

[] Ataxia

[] "Main inutile"
[] Dysesthesiae
[] Defecation abn.

[C] Hemispasm

[] ¥ atypical pain

[] oscillopsia

[] Horner

[C] MS related deafness
[] Dysphagia

[C] Dyschromatopsia
[] Euphoria

] Amyotrophy
[] Hemianopsia
[ Fatigue

[] spasticity
] Hemiplegia

[] pain

] Myokymia
[] ¥ paresthesiae

(] Ocular nerve palsy
[ other

] Nystagmus
[] Loss of visual acuity
[] Paroxysmal manifestations

[] Lobar cerebral syndromes
[[] Headache

[] severe tremor
[] other

[] Lhermitte's sign

[ ¥ hypoesthesiae
] no

[] optic atrophy

[J Extrapyramidal
[] Periphlebitis

{Symptams associated by “And"}

—Symptoms class

[] Long Tracts

[] Brainstem

[] optic Neuritis

( Clear

J L

Help ! ]
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Annexe W

Diagnosis selection

—Classification— [ NC.
[] verified

[ Clinically definite

[] Lab. supported definite
[] Clinically probable

[] Lab. supported probable

[] Suspected

( Diagnosis class associated by "Or")

—Diagnosis criteria

[] Pathological verification

Time dissemination: @ NC. (O Include O Exclude

Space dissemination: @ NC. (O Include (O Exclude

CSF.: @NC. (OcsF+ (CSF-

[] wait and see

{Criteria associated by "And")

_H Clear 1 Help ! )
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Annexe X

Comments selection

—Keywords

{ Keywords associated by "And")

—Banking facilities

[ cens

[] Nervous tissue

[] serum
[CJcsF.

{(Criteria associated by "Or")

H Clear

| Help ! ]
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Annexe Y

Paraclinical exams selection

—Electrophysiology —PX N.C.  —Imaging DINC., —m
VEP: @NC. O - €)%
CT scan : N.C. - +
BAEP: ® NC. O - O+ @ O O
SEP: @ NC. O - O+ MRI: ®NC. O- O+
MEP: @ NC. O - O+
—Cerebre spinal fluid
White cells from : to:
Cytology: (® N.C. O Normal (O Plasmacells (O Other abnormality
IgGindex: (@ NLC. O - O+
Oligoclonal banding: (@ N.C. O - O+
{Criteria associated by "And")
Clear )i Help ! ]
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Annexe Z

_ Selection Master
Criteria selection
[__Demographic data | Background | _MS onset and course )
[ Residual disability | Cumulative symptoms | Diagnosis ]
q{ Comments | Paraclinical exams ]
—selected criteria
Criteriag Value Selection window
ity
O]

h . mmmqns J .. h Quit selection qh n_mm_. qh Help ! w
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Annexe 7’

L’échelle d’incapacité EDMUS = The EDMUS impairment Scale
(DSS adapted) ou EIS

0 - Examen neurologique normal

1 - Pas d’incapacité. Signes minimes a I’examen neurologique

2 - Incapacité minime sans incapacité a la déambulation. Peut courir.

3 - Marche illimité sans repos mais ne peut courir ou incapacité significative ne
touchant pas la déambulation.

4 - Marche sans aide. Distance limitée mais supérieur a 500 metres sans repos

5 - Marche sans aide. Distance limitée inférieure a 500 metres sans repos.

6 - Marche avec aides uni ou bilatérales. Distance inférieure a 100 metres sans
repos.

7 - Confiné a la maison. Quelques pas avec assistance importante. Distance
inférieur a 10 métres.

8 - Confiné au fauteuil. Ne peut plus faire un pas. Utilise ses membres
supérieurs.

9 - Confiné au lit et totalement dépendant

10 - Décés dii a la sclérose en plaques
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RESUME

L’analyse descriptive d’une population de SEP (199) suivie au Centre Hospitalier et Universitaire
de Limoges a permis d’évaluer cet outil standardisé de recueil de données qu’est le programme EDMUS.
Les recherches de données ont utilisé la sélection globale du programme et I'utilisation plus complexe
du logiciel OMNIS dans laquelle a été programmé EDMUS. De maniére générale, notre population est
peu différente des données de la littérature. Le sex ratio a 0,4, 1a moyenne d’4ge globale (45,5 + 3,3 ans) ‘
et la moyenne d’4Age de début de la maladie (34,5 £ 11,0 ans), les signes et symptomes de début reflétent
la majorité des résultats déja publiés. La répartition de la population en fonction des formes est différente
des données classiques avec une sur-estimation des formes R et une sous-estimation des formes RP.
L’aggravation du handicap est comparable avec I'EIS et I'EDSS, mais semble moins sensible avec I’ Al
Les concordances de cotations en fonction des différentes échelles sont satisfaisantes mais non parfaites.
Le programme EDMUS a le mérite d’uniformiser les éléments participants au diagnostic et a 1’évolution
de la SEP de fagon simple et compléte. La confidentialit¢ des données est respectée. L’originalité vient
de I’apparition d’un schéma évolutif résumant la maladie et aidant le clinicien. Les classifications
automatiquement générées limitent les erreurs de classement. .

Nous retiendrons des imperfections de forme comme la cotation non obligatoire de 1'échelle
EDSS, I'impossibilité d’exploiter par la sélection globale, I'EDSS, les traitements suivis par les patients
et la différenciation entre les données prospectives et rétrospectives et la difficulté d’effectuer des
recherches sur les différents « current status » si le clinicien n’a pas de sérieuses notions d’informatique.
Nous pouvons également critiquer certains points de fond comme le manque d’étude sur I’échelle EIS
seule échelle a étre cotée obligatoirement dans le programme, les carences de précisions des données
IRM sur la taille et le volume des plaques, sur les résultats des alleles HLA et une fiche de recueil
incompléte ne faisant apparaitre que 9 stades sur 11 concernant 1’échelle EIS.

Au total, ’outil standardisé de saisie et de recherche qu’est EDMUS a le mérite d’exister et de
pouvoir uniformiser les données entre les centres, Dans 1’avenir, ce programme devra évoluer afin de
rester d’actualité en matiére de recherche clinique dans la SEP.

MOTS CLEFS

SEP

Sclérose en plaques
EDMUS

Base de données




