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Introduction

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire démyeélinisante
du systéme nerveux central (SNC) dont I'étiologie reste inconnue. Sa principale
caractéristique est la présence de foyers de démyélinisation disséminées,

principalement dans la substance blanche.

La complexité du mécanisme pathogénique et la nature de dissémination en
fait une maladie ayant a la fois un tableau clinique et une évolution
exceptionnellement diversifiée. Les symptémes comprennent les troubles moteurs,
troubles visuels et sensoriels, les symptdmes cérébelleux et troubles du contréle du

sphincter.

La douleur est un symptome fréquemment sous-estimé de la sclérose en
plaques. Pendant des années, la SEP a été considéré comme une affection indolore;
Cependant, dés 1872, Charcot décrit des douleurs a I'épaule et a la région de la
ceinture pelvienne qui accompagne la maladie. En 1924, Lhermitte expose la
sensation d’'un malade qui décrit « une secousse violente dans la nuque, et une
douleur ressemblant a celle que produit un courant électrique parcourant tout le
corps, de la nuque jusqu’aux pieds, en suivant la colonne vertébrale », ce qui est

caractéristique de la SEP.

Cependant, la théorie de I'évolution sans douleur au cours de la SEP a été
définitivement invalidée seulement a la fin du XXéme siécle. Récemment, la douleur
a été reconnue comme un facteur qui affecte de maniére significative la qualité de

vie.
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Premiére partie : Aspect physiopathologique de la

sclérose en plaques

1. Deéfinition

1.1 Une Maladie auto-immune

Le systeme immunitaire est constitué par un ensemble de mécanismes de
défense dont le role est d'empécher la pénétration d'un corps étranger dans notre
organisme et, s'il y arrive, de I'éliminer a l'aide de cellules et/ou de substances

chimiques.

Une maladie est dite « auto-immune » lorsque le systeme immunitaire se met
a attaquer les propres organes de l'individu comme s’il s’agissait de corps étrangers.
C’est un phénomeéne de rupture de tolérance du soi. Dans le cas de la SEP, la

réponse immunitaire attaque la myéline des neurones du SNC.
1.2 La sclérose en plaques

C’est une maladie inflammatoire chronique et démyélinisante : la gaine de
myéline qui protéege les fibres du SNC (cerveau et moelle épiniere) est
progressivement détruite lors d’'un processus inflammatoire, de méme que I'axone
qui conduit l'influx nerveux. Elle se traduit par une sclérose (durcissement di a un
dépdt anormal d'un type de tissu appelé tissu conjonctif) de la substance blanche
sous forme de plagues. Ces plagues empéchent les fibres nerveuses atteintes de

conduire l'influx nerveux, entrainant des troubles de la conduction [1].

Les signes observés au début de la maladie sont souvent transitoires et

variés, selon 'emplacement des lésions dans le cerveau ou de la moelle épiniere.
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1.3 Expression de la maladie

La SEP touche préférentiellement les femmes, et se déclarant généralement
chez I'adulte jeune. La maladie s’exprime par poussées séparées par des phases de

rémission avec une disparition parfois totale des manifestations.

La poussée de SEP se définit par l'apparition de signes neurologiques
nouveaux ou l'aggravation de signes préexistants, s’installant de fagon subaigue ,
pendant une durée minimum de vingt-quatre heures et séparée de plus d’un mois de
la poussée précédente, en dehors de tout contexte fébrile [2]. Le facteur déclenchant
d’'une poussée reste encore inconnu. Au bout de quelques années, les poussées
laissent place a une phase dite dégénérative, c’est-a-dire a I'apparition de séquelles
(symptbmes permanents) qui peuvent devenir tres invalidantes. Plus rarement, les
patients évoluent progressivement dés le début de la maladie, sans phases alternant
poussées et remissions [3].

La SEP est une maladie difficile a décrire. L'évolution et I'expression de la
maladie sont extrémement imprévisibles et variables. Bien que n’altérant pas de
maniere significative I'espérance de vie des personnes atteintes, la SEP, est
responsable de l'apparition a plus ou moins long terme de handicaps sévéres

altérant grandement la qualité de vie des patients.
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2. Etiologie de la sclérose en plagues

La SEP fait I'objet de recherches intensives. Pourtant, les causes de la
maladie ne sont pas encore élucidées. La communauté scientifique s’accorde a
penser que le développement de la SEP résulte de la conjonction de facteurs
d’origine génétique (susceptibilité génétique) et de I'exposition a divers facteurs
environnementaux. C’est cette association susceptibilité génétique/environnement

qui initie le début de la maladie.
2.1 Arguments pour des facteurs génétiques

2.1.1 Susceptibilité génétique versus maladie héréditaire

Il est important de préciser, la différence entre la susceptibilité génétique et les

mutations génétiques responsables des maladies héréditaires.

Le mot héréditaire correspond au fait qu’'une maladie se transmette dans une
famille de génération en génération, liée a la transmission d’'une mutation, c’est-a-
dire d’'une anomalie dans un géne. Un seul géne est nécessaire pour que la maladie
se développe. Une maladie héréditaire se développe sans l'influence d'un facteur
d’environnement que I'on peut rencontrer au cours de notre vie.

La susceptibilité génétique peut s’opposer, point par point, a cette description
des maladies héréditaires. La susceptibilité génétique est bien portée par des genes,
mais ceux-ci sont normaux dans leur fonctionnement. Pour se développer les
maladies nécessitent [l'association d'un facteur génétique et d'un facteur

d’environnement. Sans la conjonction des deux, il N’y a pas de maladie [4].

14



2.1.2 La SEP, maladie a susceptibilité genétique

La SEP n’est pas une maladie héréditaire. Il n’y a pas de transmission de
genes de génération a génération. Cependant il existe un terrain génétique de plus
forte susceptibilité a la maladie. Une étude eépidémiologique [5], cite plusieurs
arguments en faveur de cette prédisposition génétique :

- La SEP n’est pas distribué de maniere équivalente dans toutes les races.
C’est une pathologie affectant principalement les populations caucasoides

d’Europe, Amérique du Nord et Océanie.

- Plusieurs cas dans une méme famille sont observés, mais ces cas de SEP
« familiales » sont rares ; les études sur les vrais jumeaux (leur patrimoine
génétique est identique) montrent que lorsque l'un est atteint, l'autre I'est
aussi dans 30 % des cas, alors que pour de faux jumeaux (génétiquement

proches mais non identiques), ce risque est inférieur a 5%.

- Lorsqu'un individu est malade, le risque pour un apparenté (enfant ou frere
et sceur) de développer la maladie est de I'ordre de 3 a 5% (contre 0,1 %
pour la population générale).

On estime entre cinquante a cent génes impliqués dans la prédisposition de la
maladie. La région HLA sur le chromosome 6 contient des génes qui codent pour
des protéines qui jouent un réle dans la réponse immune. Depuis les années 70, elle
est reconnue comme étant impliquée dans la prédisposition de la maladie. Il est tres
probable que dans cette méme région, il y ait une association a la fois de génes de
fragilité mais aussi de genes de protection [6] [7].

Dans la plupart des populations caucasiennes, on observe une association
entre la SEP et I'haplotype HLA DRB1x15. Cet allele augmente le risque de
développer la SEP de deux a six fois et rend compte de 20 a 50 % de la
susceptibilité a la SEP [8].

Il existe également d’autres alléles, qui ne sont pas reliés au CMH, qui
augmentent les risques de développer la SEP, mais dont I'association avec la
maladie est faible (aucun au-dessus de 2 %). La plupart de ces alleles codent pour
des protéines liées a la réponse des lymphocytes T, tels que le récepteur a I'lL-7, le
récepteur a I'lL-2 [9].

Ces éléments permettent d’expliquer que la SEP soit bien une maladie a
susceptibilité génétique multifactorielle.
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2.2 Arguments pour des facteurs environnementaux

2.2.1 Etudes épidémiologiques

2.2.1.1 Distribution géographique

La SEP affecte 2,5 millions de personnes dans le monde et n'est pas
distribuée de maniére homogene sur la surface du globe. La prévalence de la
maladie est d’autant plus faible qu'on se rapproche de I'équateur et plus élevée
quand les latitudes augmentent, dans I’hémisphére nord comme dans I’hémispheére
sud [10]. La SEP est donc une maladie commune en Europe du Nord, en Amérique
du Nord continentale et en Australie. Par contre, c'est une affection rare en Orient,
dans la péninsule arabe, en Afrique, en Amérique du Sud continentale et en Inde.

Figure n°1 : Répartition géographique de la SEP [11]

-

B risque dlows
‘ . Risque moyen
Risque bos

Risque inconnu v

En Europe, la prévalence est beaucoup plus forte dans les pays scandinaves,
le nord de I'Allemagne et le Royaume-Uni. Elle diminue en ltalie, dans la partie la
plus au nord des pays scandinaves, en France, en Espagne et dans les pays

méditerranéens.

La France appartient a une zone de risque éleveé, la prévalence est évaluée a
95,66 pour 100 000. Un peu moins de 100000 personnes seraient atteintes de SEP.
Une étude a confirmé I'existence d’'un gradient nord-est—sud-ouest de celle-ci: la
prévalence dans le Nord et 'Est de la France (114 pour 10°[112-115,8]) est plus
élevée que dans I'Ouest et le Centre (87 pour 10°[85,8-88]) et que le Sud (84,6 pour
10°[83-86,2]) [11].
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Figure n°2 : Prévalence de la SEP en France par département [12]
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2.2.1.2 Migration de population

D’autres études ont confirmé que les personnes ayant émigré d’une région de
haute prévalence pour la SEP vers une région de basse prévalence voyaient leur

risque de SEP diminué si la migration avait eu lieu avant 'age adulte.

L’étude de Cabre et al. (2005)[13] confirme ces résultats chez les migrants
des Caraibes vers la France métropolitaine. Les Caraibes sont une région de
prévalence faible de la SEP (15/100 000), alors que la France métropolitaine est
classée parmi les régions a risque moyen a élevé (96/100 000). Les personnes ayant
émigré vers la France métropolitaine aprés I'dge de 15 ans gardent un risque faible
similaire a celui des Caraibes, alors que les personnes ayant émigré avant 'age de
15 ans ont un risque élevé, similaire a celui de la métropole. Des résultats similaires

ont été retrouvés lors d’études de migrations de population.

Cela confirme [limportance des facteurs environnementaux chez des
populations génétiquement semblables et leur fenétre d’influence au cours de
'enfance ou de I'adolescence.

La composante génétique ne peut donc étre le seul facteur expliquant le
développement de la maladie et I'exposition a divers facteurs environnementaux doit
étre prise en compte. Plusieurs hypothéses ont été émis depuis mais il est tres

difficile de citer un seul de ces facteurs avec une certitude absolue.
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2.2.2 L’exposition solaire et la vitamine D

La répartition géographique particuliere de la SEP, sous la forme d’un gradient
de latitude, la modification du risque de survenue de la SEP en fonction des
migrations entre des régions a forte ou faible prévalence envisage que I'exposition
aux UV ai un effet protecteur vis-a-vis du développement de la maladie. L’exposition
solaire stimule la synthése de vitamine D. L’hypovitaminose D est trés fréquente
dans les pays tempérés et nordiques, ou la source solaire est naturellement réduite

et ou le mode de vie urbain réduit I'exposition solaire.

C’est a partir de ce raisonnement que des études épidémiologiques ont été
réalisées pour conclure s’il existe une corrélation entre le taux de vitamine D

plasmatique et le risque de développer la SEP.

En 2006, une étude menée aupres de soldats américains a montré que ceux
dont le taux de vitamine D était le plus élevé avaient un risque plus faible de
développer une SEP [14]. Plus récemment, une équipe francaise a démontré ce lien
a I'échelle de la France [15]. En 2014, le professeur Thouvenot E. et son équipe [16]
ont également confirmé la corrélation inverse entre le taux plasmatique de vitamine

D et le degré de handicap de la maladie.

Figure n°3 : Corrélation entre la prévalence de la SEP et le taux sérique moyen de

vitamine D dans neuf régions francaises [15]
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Pour exercer son rble, la vitamine D doit se fixer sur le récepteur a la vitamine
D (VDR) présent sur des cellules. Une fois fixée, elle va étre capable de réguler
'expression de certains génes qui verront leur expression activée ou réprimée, ce
qui influence la synthese de diverses protéines [17]. De cette maniere, elle exerce un
effet anti inflammatoire et anti prolifératif sur les cellules de 'immunité. Des études
récentes ont prouvé le role de la vitamine D dans la modulation de [activité

inflammatoire dans les Iésions de SEP [18].

Des études sur la supplémentation de vitamine D chez les patients atteints
d’'une SEP sont en cours avec I'espoir de réduire le nombre de poussées dans le

temps [19].
2.2.3 Le tabagisme

De nombreuses études ont prouvé que le tabagisme est associé a la SEP. En
2011, une méta-analyse de quatorze études a montré une augmentation significative
du risque de survenue dune SEP chez les fumeurs [20] ainsi qu’un risque
d’aggravation dans la progression de la maladie [21]. Cependant, le mécanisme

d’action du tabagisme sur la SEP n’est pas clair.

La fumée de cigarette inhalée provoque des modifications de l'inflammation,
de nombreux effets immunologiques. Le monoxyde d’azote, de carbone, le cyanure
d’hydrogéne provoque un stress oxydatif, conduisant a des mutations sur I’ADN
synthétisant des protéines inflammatoires. Ces effets pourraient augmenter la
sensibilité a la SEP [22].

2.2.4 Le virus d’Epstein-Barr (EBV)

Les résultats des études de migration vues précédemment ont conduit a l'idée
gu'une infection virale pourrait étre un facteur. En effet, nous avions vu que les
enfants migrants avant 15 ans acquiérent le méme risque de prévalence dans le
pays ou ils émigrent, ce qui suggére gu'une infection a un age jeune peut
prédisposer a l'apparition ultérieure d’'une SEP.

Plusieurs virus ont été impliqués, notamment 'EBV, I'herpés simplex virus
(HSV) types 1 et 2, I'nerpes virus humain 6, la rougeole, les oreillons et la rubéole
mais les résultats des études réalisées ces derniéres années restent contradictoire

hormis pour 'EBV.
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L’EBV appartient a la famille des Herpesviridae. Il s’agit de [I'agent
responsable de la mononucléose infectieuse (MI). Cette maladie se caractérise par
une fiévre, durant dix a quinze jours, une angine dans la plupart des cas ainsi qu'une
asthénie. On estime que chez 90 % des individus de la population générale on
retrouve des anticorps dirigés contre 'EBV qui témoignent d’'une primo-infection. Ces
primo-infections sont le plus souvent asymptomatiques et ne débouchent pas sur la

maladie.

Elles surviennent en général trés té6t dans I'enfance. Cependant, une primo-infection
chez I'adulte donne dans un cas sur deux une MI. Des études [23] concluent a une
augmentation du risque de développer la SEP aprés une infection par 'EBV. Ces
études précisent que cette infection doit étre symptomatique et donc se manifester

par une Ml.
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3. Pathologie

3.1 Rappel sur le systeme nerveux

3.1.1 Organisation général du systeme nerveux

Chez 'homme, le systéme nerveux est formé de deux sous-systemes :

- le systeme nerveux central (SNC), qui se compose de I'encéphale, de

la moelle épiniére, et les nerfs craniens | et Il (nerf optique).

- le systeme nerveux périphérique (SNP), prolongement du systeme

nerveux central, comprend I'ensemble des nerfs et de leurs renflements (ganglions

nerveux). Sa fonction principale est de faire circuler l'information entre les organes et

le systeme nerveux central (SNC).

Figure n°4 : Structure général du systéeme nerveux [24].
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3.1.2 Le systéme nerveux central

Figure n°5 : Le SNC [25]
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Le SNC est constitué par lI'encéphale (cerveau, tronc cérébral et cervelet)
prolongé par la moelle épiniere. Le role du systeme nerveux central est d’intégrer les
informations sensorielles et d’élaborer une réponse motrice adaptée. Recevant en
permanence des messages provenant de son environnement qu'il s'agisse du reste
de l'organisme (milieu intérieur) ou du monde qui I'entoure, le systeme nerveux

central permet la commande d'une action sur cet environnement extérieur [24].
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3.1.3 Histologie du tissu nerveux

Le tissu nerveux est composé de deux types de cellules : les neurones et les

gliocytes.

3.1.3.1 Les gliocytes

Les gliocytes ont pour rble de supporter le SNC. Elles enveloppent,

soutiennent et nourrissent les neurones. Il y a plusieurs sortes de gliocytes aux

propriétés, structures et fonctions différentes. Parmi celles-ci, I'oligodendrocyte,

ayant pour role de fabriquer la myéline, indispensable pour la conduction nerveuse.

3.1.3.2 L'unité fonctionnelle du SNC : le neurone

Les neurones, spécialisées dans la communication intercellulaire recoivent,

traitent et transmettent des informations codées sous la forme d’influx nerveux.

lls accomplissent la plupart des fonctions propres au systeme nerveux, soit la

détection des stimulus, I'élaboration de la pensée, I'apprentissage et la mémoire, la

régulation de I'activité musculaire et la régulation de l'activité sécrétrice des glandes.

Certains neurones sont minuscules et propagent les influx nerveux sur de courtes

distances (moins de 1 mm) dans le SNC. D’autres constituent les cellules les plus

longues du corps humain. Ainsi, les neurones moteurs qui nous permettent de

remuer les orteils vont de la région lombaire de la moelle épiniere (juste au-dessus

de la taille) jusqu’aux muscles du pied [24].

Le neurone se compose de trois parties :

>
>

Le corps cellulaire est le lieu des fonctions vitales du neurone.

Les dendrites constituent les parties réceptrices du neurone, c’est-a-dire qu’ils
recoivent l'information d’entrée. lls conduisent l'influx nerveux, induit & son

extrémité, jusqu'au corps cellulaire : c'est un prolongement afférent.

L’axone, toujours unique, conduit l'influx nerveux a partir du corps cellulaire

jusqu'a ses cibles : c’est un prolongement efférent.

Certains axones sont recouverts d'une gaine de myéline, formée par les
oligodendrocytes dans le systéeme nerveux central. Le recouvrement des
axones par la myéline est en fait discontinu, séparé par les nceuds de
Ranvier. Ce recouvrement permet une plus grande vitesse de passage de

I'information nerveuse.
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Figure n°6 : la cellule nerveuse [25]
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3.2 Aspect histologique des plaques

Pendant la poussée, les symptdmes (principalement une perte de fonction
motrice) sont en rapport avec une défaillance de la conduction nerveuse dans les
axones concernés par la lésion. Un processus de démyélinisation causé par le
systeme immunitaire va provoquer I'altération de la structure normale de I'axone. Les
plagues, visibles en imagerie par résonnance magnétique (IRM), sont composées
d’axones dépourvus de myéline, de débris de la couche de myéline ainsi que d'un

nombre anormalement élevé de cellules immunitaires.

Figure n°7 : Axone lors d’une poussée [26]
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Lors de la rémission, la myéline peut se réparer (remyélinisation) : une
nouvelle gaine de myéline est formée. Toutefois, elle est moins efficace que la
myeéline initiale. Elle est notamment plus fine et moins réguliere, ce qui pourrait

expliquer la recrudescence de certains signes cliniques.

Par la suite, d'autres épisodes d'inflammation et de démyélinisation
surviennent, aux mémes ou en d'autres endroits du cerveau et de la moelle épiniere.
Progressivement, il y a usure des phénomenes de réparation. En I'absence de sa
gaine de myéline, I'axone dégénere, ce qui retentit sur la cellule nerveuse qui, a

terme, disparait. On parle alors de perte axonale [27].

Figure n°8 : Perte axonale [26]
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3.3 Aspect physiopathologique

La majorité des malades (85%) débute avec une forme rémittente (poussée-
rémission). La poussée est associée a un processus inflammatoire focal dans le
SNC. La phase initiale de la Iésion de démyélinisation est caractérisée par une
rupture de la barriere hémato-encéphalique (BHE) et par une infiltration des

lymphocytes et des monocytes activés d’origine sanguine.

Dans le répertoire immunitaire du sujet normal, il existe un petit nombre de
clones lymphocytaires T (LT), inactifs ou dormants, dirigés contre des épitopes de
diverses protéines de la myéline, comme la protéine basique de la myéline, la
myelin-associated glycoprotein (MAG).

Les facteurs génétigues et environnementaux vus précédemment conduisent
a l'activation et a la prolifération de ces clones auto-réactifs, ainsi qu’a leur passage

dans le SNC au travers de la BHE.
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Ainsi, dans le compartiment périphérique, les lymphocytes T CD4 + (LT CD4)
myelinoréactifs (faisant partie du répertoire immunologique normal), sont stimulés
par la présentation d’'un exo-antigéne (par exemple d’origine virale) dont la structure
est proche d’'un auto-antigene de la myéline (mimétisme moléculaire). Il en résulte
ensuite une activation et une prolifération de ces LT CD4 naif (Th0). Ceux-ci peuvent
potentiellement se différencier en LTh1 (responsables de I'immunité cellulaire), en
LTh2 (responsable de l'immunité humorale), en LTh17 (qui sont des cellules pro-

inflammatoires) ou en LT reg (qui sont des cellules régulatrices).

Les cytokines pro-inflammatoires (TNFalpha et INFgamma), induisent une
surexpression des intégrines sur la membrane lymphocytaire et des molécules
d’adhérence intercellulaire qui sont leurs ligands respectifs, sur les cellules
endothéliales. Le lymphocyte T auto réactif activé pourra ainsi se fixer sur les cellules
endothéliales de la BHE et traverser I'endothélium grace a la libération d'une

métalloprotéinase 9 qui va lyser la membrane basale.

A lintérieur du SNC, les LT CD4 sont réactivés par la présence des cellules
présentatrices d’auto-antigenes de la myéline, libérent des cytokines pro-
inflammatoires (IL-12, TNFalpha et INFgamma), recrutent des LT CD8 cytotoxiques
et des lymphocytes B pouvant produire des auto-anticorps et induisent ainsi

'apoptose de certains oligodendrocytes, la perte axonale et la démyélinisation [28].

Figure n°9 : Attaque immunitaire de la myéline [29]
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4. Clinique

Les plagues ainsi formées empéchent les fibres nerveuses atteintes de
conduire normalement l'influx nerveux, ce qui entraine des troubles d’intensité et de
localisation tres variables, en fonction de la zone ou elles apparaissent. La maladie
se manifeste sous forme de poussées de courte durée, suivies d’'une régression des
signes dans environ 85 % des cas. Dans 15% des cas, la maladie est d’emblée

progressive et s’aggrave sans discontinuiteé.

4.1 Signes inauguraux

La maladie débute typiquement entre 20 et 40 ans et touche deux femmes
pour un homme. Dans 35 a 50 % le début de la maladie est polysymptomatique [30].
Certains éléments caractéristiques doivent faire suspecter une SEP : des accidents
neurologiques répétés, régressifs (au moins en début de maladie), touchant des
fonctions variables (vision, motricité, sensibilité, etc.). Les accidents les plus fréquent
au début peuvent étre : les signes moteurs (de 35 a 40 %), les névrites optiques

(environ 25 %), les troubles sensitifs (environ 20 %).
4.2 Symptomes au cours de la maladie

4.2.1 Névrite optique rétrobulbaire (NORB)

Les atteintes ophtalmologiques de la SEP sont trés fréquentes et souvent le
premier signe de la maladie [31]. C’est le cas par exemple de la NORB représentant
environ 20 % des manifestations inaugurales de la SEP. Elle se traduit le plus
souvent par une baisse d’acuité visuelle unilatérale, d’installation rapide et d’intensité
souvent importante. Elle est presque toujours associée a des douleurs lors de la
mobilisation des globes oculaires. Son évolution est habituellement favorable en
quelques semaines, sous l'effet d’'un traitement par corticoides. La récupération peut
étre complete ou laisser des séquelles [32].
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4.2.2 Troubles moteurs

lls sont souvent au premier plan au début de la maladie. lls ont toujours un
caractére péjoratif dans I'histoire de ces patients. On retrouve une perte de force
variable allant d'une simple fatigabilité pour exécuter certains mouvements a une

perte totale de la motilité.

Elle peut concerner n'importe quel membre mais atteint plus souvent les jambes.
Cette faiblesse musculaire s’accompagne souvent d’'une raideur musculaire. On
parle alors de spasticité. Ces symptomes sont a l'origine de troubles de la marche.
lls sont tres fréquents et ont un véritable impact sur la vie professionnelle et

personnelle.

Ces troubles de la marche peuvent également s’accompagner : de troubles de
la coordination des mouvements, de troubles de I'équilibre, avec une impression de

démarche ébrieuse [33].
4.2.3 Troubles sensitifs

lls sont tres variés et fréquents dés le début de la maladie. Les patients
décrivent des paresthésies, des dysesthésies, des sensations d’engourdissement, de
marche sur du coton, sur des épines, sur des braises, des impressions de peau
cartonnée, d’eau qui coule sur la peau, etc. La topographie peut étre distale, aux

pieds, aux mains ou thoracique.

Le signe de Lhermitte est un symptéme fréquent de paresthésies a type de
décharge électrique ou de piqdres, déclenchées par la flexion du cou. Il surviendrait

dans 40 % des cas & un moment ou un autre de I'évolution [33].
4.2.4 Douleurs

Les douleurs sont tres fréquentes au cours de la SEP. Ces douleurs sont
représentées pour moitié par des douleurs de type neuropathique, principalement la

névralgie du trijumeau, le signe de Lhermitte, et les spasmes toniques douloureux.

Des douleurs de type nociceptif peuvent étre rencontrées. Elles sont liées aux
troubles moteurs (contractures, lombalgies, spasmes), aux céphalées et migraines.
Les douleurs oculaires associées aux neuropathies optiques sont fréquentes et

évocatrices de la NORB.

On retrouve également des douleurs liées aux injections des traitements de

fond ou aux ponctions lombaires lors du diagnostic [34].
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4.2.5 Troubles sphinctériens et génitaux

Ce trouble est tres fréquent dans la SEP et qui est souvent présent tout au
long de I'évolution de la maladie. Parmi ces symptémes, la miction impérieuse, la
pollakiurie, la dysurie, la sensation de miction incompléte et I'énurésie sont les
troubles les plus fréquents. Outre la géne fonctionnelle, ces troubles exposent au
risque d’infections urinaires répétées [35].

Fréquemment associée aux troubles urinaires, les troubles sexuels consistent
principalement chez 'homme en des troubles de I'érection et de I'éjaculation, et chez
la femme en une baisse de la libido, une anorgasmie, une dyspareunie ou une

sécheresse vaginale.
4.2.6 Troubles cognitifs

Au fil du temps, environ la moitié des personnes atteintes de SEP peut souffrir
de problemes cognitifs (affectant la mémoire et la concentration). Cela se traduit par
une attention réduite, une pensée ralentie ou une mémoire floue. Souvent, ces
probléemes sont bénins et n’interférent pas de maniére significative avec le quotidien.
Il est assez rare d'avoir des problemes cognitifs graves. Les troubles cognitifs aigus

affectent environ 5% a 10% des personnes atteintes de SEP [35].
4.2.7 Troubles émotionnels

L’annonce du diagnostic de SEP est un choc en soi, mais en plus, en
atteignant le systeme nerveux, la maladie a tendance a provoquer des troubles de
'humeur. Souvent, un patient ayant une SEP passe par tous les sentiments : déni,
agressivite, injustice, sentiment d’échec, inhibition, sidération, retenue, soulagement
[35].

4.2.8 Fatigue

80% des personnes atteintes de SEP souffrent de fatigue chronique [36]. Elle
est plus frequente chez les sujets plus agés, ce qui conduit a s'interroger sur les
eventuelles relations entre ce symptdbme et l'intensité du handicap. En fait, il ne
semble pas y avoir de relation statistique entre les scores de fatigue et le degré du
handicap. Cette notion est extrémement importante: ainsi les patients dont le

handicap physique reste modéré, peuvent étre tres génés dans leur vie quotidienne.
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4.3 Formes évolutives de la maladie

Deux critéres caractérisent la SEP : la poussée et la progression.
» La poussée répond a la définition citée précédemment.

» La progression se caractérise par une aggravation continue du handicap
neurologique, réguliere, sans poussées ni rémission mais avec parfois des
fluctuations. La pente de la progression est variable, lente ou rapide. Elle est
plus souvent fixe chez un patient, mais peut étre entre coupée de périodes

déstabilisation plus ou moins longues.

La classification des formes évolutives de SEP a fait I'objet d’'une tentative de

consensus international. Il a été proposé de retenir quatre formes :
4.3.1 Forme récurrente rémittente (RR)

La plus fréquente (environ 80 — 85 % des diagnostics), caractérisée par des
poussées bien individualisées suivies de rémissions avec ou sans séquelles. Dans le
cas ou un handicap résiduel apparait et évolue progressivement, on parle alors d'une

phase secondairement progressive de la maladie.

Figure n°10 : Forme récurrente rémittente [11]

4 handicap

30



4.3.2 Forme secondaire progressive (SP)

Aprés une phase initiale rémittente, on observe une évolution progressive
avec ou sans pousseées. Au cours de cette phase, des poussées peuvent encore

survenir, laissant ou non un handicap résiduel.

Figure n°11 : Forme secondaire progressive [11]
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4.3.3 Forme progressive primaire (PP)

Caractérisée par une évolution progressive d’emblée sans poussée associée

ni avant ni pendant cette progression ; des phases de plateau sont admises.

Figure n°12 : Forme progressive primaire [11]
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4.3.4 Forme progressive rémittente

La maladie est progressive dés le début avec la survenue possible de

poussées. La progression reste continue entre chaque épisode de poussées.

Figure n°13 : Forme progressive rémittente [11]
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5. Diagnostic

5.1 Syndrome clinique isolé (SCI)

La question du diagnostic de SEP se pose dans la grande majorité des cas
devant un patient présentant un épisode clinique aigu suggestif de SEP appelé SCI
[37].

Figure n°13 : Formes cliniques de syndrome clinique isolé (SCI) [38]

Formes cliniques de syndrome clinique isolé (SCI).

Terrain
Femme > homme (sex-ratio 2,5)
Age moyen 30ans (20-45 ans)

Mode évolutif
Trouble neurologique d'installation rapidement progressive (heures, jours)
Durée >24 heures

Névrite optique (25%)
Baisse d'acuité visuelle modérée, unilatérale
Douloureuse (90 %)
Fond d'ceil normal ou cedéme papillaire discret
Altération trés variable du champ visuel classiquement centro-cacal,
altération de la vision des couleurs
Récupération spontanée débutant dans les 15 jours

Myélite (35%)
Paresthésies, syndrome cordonal postérieur, niveau sensitif, signe de
Lhermitte
Syndrome pyramidal parfois déficitaire
Atteinte bilatérale asymétrique
Troubles vésico-sphinctériens

Fosse postérieure (20%)
Ophtalmoplégie internucléaire uni ou bilatérale > VI > lll, nystagmus
variables
Syndrome cérébelleux, syndrome vestibulaire
Atteinte du V, du VII (plus rare)

Autres (20%)
Hémianopsie latérale homonyme
Hémiparésie
Multifocal
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5.2 Criteres diagnostiques

5.2.1 Dissémination spatio-temporelle

La SEP se distingue du SCI par le caractéere disséminé dans le temps et dans
'espace des Iésions inflammatoires démyélinisantes du SNC. Cette double
dissémination constitue I'élément central des critéres diagnostiques de la maladie.
Cette démonstration du caractere disséminé dans le temps et dans I'espace peut
étre clinique en attendant la survenue d'un second épisode dans un territoire
différent, ou paraclinique en utilisant les criteres IRM (criteres de McDonald) de

dissémination spatio-temporelle.
Figure n°14 : Critéres de McDonald révisés en 2010 [38]

Critéres diagnostiques de sclérose en plaques 2010

Contexte Données supplémentaires requises
pour poser le diagnostic

2 poussées séparées dans le temps Aucun, si I'aspect clinique et IRM est
(> 1 mois) touchant deux territoires typique de SEP : SEP cliniquement
différents du systéme nerveux définie
central

2 poussées séparées dans le temps Prouver la dissémination spatiale des
touchant le méme territoire du lésions (DIS) : IRM ou
systéme nerveux central attendre un épisode dans un autre

territoire

1 poussée, plus d'un territoire (SCI Prouver la dissémination temporelle
multifocal) des lésions (DIT) : IRM ou

attendre 2°¢ épisode

1 poussée, un territoire (SCI monofocal)  Prouver la DIS et la DIT

SClI: syndrome clinique isolé
DIS: dissémination spatiale ; DIT : dissémination temporelle.

Lorsque les criteres IRM de dissémination spatiale (DIS) ou temporelle (DIT)
ne sont pas remplis au premier épisode, une surveillance peut étre proposée afin de
déterminer si au cours du temps apparait une dissémination spatio-temporelle des

|ésions.

33



5.2.2 Diagnostique différentiel

Certaines pathologies peuvent mimer les anomalies cliniques de la SEP et il

faut donc les éliminer avant d’affirmer le diagnostic. Ce sont principalement :

» les vascularites du SNC : lupus érythémateux disséminé, polyarthrite

rhumatoide, syndrome de Gougerot-Sjogren
la sarcoidose

la maladie de Behcet

la maladie de Lyme

I'infection a HTLV-1 [39].

YV V VYV V

L'aspect, la topographie, la taille des Iésions démyélinisantes permettent de

différencier une SEP de ces pathologies.
5.3 Premier examen complémentaire : I'IRM

La plupart des lésions cérébrales sont responsables d'une augmentation du
contenu tissulaire en eau, parametre auquel est sensible I'lRM. C'est aussi le cas
des « plagues » de la SEP qui sont détectées avec une grande sensibilité. On utilise
comme marqueur le gadolinium, un produit de contraste traversant la BHE ayant

perdu son intégrité en cas de SEP.

L’'IRM est indiquée car elle permet d'écarter de nombreux diagnostics
différentiels. Elle permet également de diagnostiquer une SEP, en observant une
dissémination spatio-temporelle des Iésions cérébrales. Le diagnostic pourra alors

étre établi selon les criteres de McDonald vus précédemment.
5.4 Ponction lombaire

La ponction lombaire analyse le liquide céphalo-rachidien (LCR), dans lequel
baignent la moelle épiniere et le cerveau. Elle permet aux médecins de mettre en
évidence la sécrétion d'anticorps produits de maniére excessive et témoins du
déreglement du systeme immunitaire. Elle est également utilisée au cours du
diagnostic différentiel en excluant I'existence d'autres maladies infectieuses ou

inflammatoires. Elle est pratiquée si I'IRM est insuffisante.
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6. Traitements

6.1 Traitements des poussées

Puisque les poussées correspondent a des périodes d’inflammation aigué, le
traitement repose sur les corticoides (méthylprednisolone (Solumédrol®) instaurés
par voie intra veineuse, habituellement 1g par jour pendant 3 & 5 jours. Cela peut

étre realisé lors d’'une courte hospitalisation ou au domicile du patient [40].

La tolérance est habituellement bonne au prix parfois de bouffées de chaleur,

excitation, insomnie, dysgueusie, asthénie.

Quelques mesures simples sont associées : régime pauvre en sucre et en sel,

surveillance de la tension artérielle, de la kaliémie et de la glycémie [41].
6.2 Traitements de fond

A ce jour, aucun traitement curatif n’existe. Le traitement de fond,
contrairement au traitement des poussées, est prescrit de fagon continue, et cherche
ainsi a freiner I'évolution de la maladie en diminuant la fréquence et I'intensité des

poussées.
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6.2.1 Les immunomodulateurs

Tous les traitements disponibles en ville sont des médicaments d’exception, a

prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en neurologie [44].

6.2.1.1 les interférons béta

Ce sont des cytokines réduisant la fréquence et la sévérité des poussées.
Dans la SEP, les interférons béta ont montré une action anti-inflammatoire et

immunomodulatrice [43].

Les interférons disponibles sont les interférons beta 1a (Avonex® et Rebif®) et
beta 1b (Bétaféron® et Extavia®).

lls sont indiqués dans le cas d’'une SEP évoluant par poussées, caractérisée
par au moins deux attaques avec atteinte neurologique au cours des deux années

(Bétaféron®, Rebif®) ou des trois années (Avonex®) précéedentes.

Ces médicaments ont quelques effets indésirables tels qu’'un syndrome
pseudo-grippal ainsi qu’une réaction inflammatoire locale et douloureuse au point
d’injection. Les autres effets indésirables sont d’ordre hématologique (leucopénie,
anémie..), d'ou la nécessité de réaliser des contréles sanguins régulierement et plus

rarement un syndrome dépressif.

Apres 18 a 24 mois de traitement, il peut souvent se développer des anticorps

neutralisants, anti-interféron, entrainant une baisse de I'efficacité du traitement [42].

Les contre-indications sont [44] :

- Grossesse et allaitement, une contraception efficace est obligatoire

sous traitement par IFN.
- antécédents de troubles dépressifs sévéres et/ou d’'idées suicidaires,
- épilepsie non contrdlée par le traitement,
- insuffisance cardiaque, hépatique et rénale sévere,

- antécédents d’hypersensibilité a I'interféron ou a I'albumine humaine.
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6.2.1.2 l'acétate de glatiramére (Copaxone®)

C’est un agent immunnomodulateur synthétique, s’injectant par voie sous
cutanée, paraissant aussi efficace que les interférons beta, ayant des effets
indésirables différents mais trés fréquents : des réactions locales au point d’injection,
d’ou I'importance de changer le site d’injection a chaque fois, et parfois des réactions
systémiques immédiates post-injection (vasodilatation, oppression thoracique,
dyspnée...). Sa seule contre-indication est I'hypersensibilité au produit ou aux

composants. Son association avec les interférons beta est déconseillée [44].

Il est indiqué dans les SEP évoluant par poussées mais pas dans les formes

progressives.
6.2.2 Les immunosuppresseurs

6.2.2.1 Le mitoxantrone (Elsep®)

C’est une molécule de la famille des anthracyclines. Elle a été étudiée dans la

SEP pour ses propriétés cytotoxiques.

Elle est indiquée en 2eme intention des formes agressives de SEP recurrente-
remittente ou secondairement progressive. Il est réservé a I'usage hospitalier, sa

prescription est restreinte aux neurologues.

La mitoxantrone est administrée par voie IV. La dose recommandée est de
12mg/m2/mois sans dépasser 20mg par cure, pendant six mois au maximum en
raison de sa toxicité cardiaque et hématologique [45].

Les effets indésirables sont : alopécie, asthénie, nausées. Apparait également
une leuconeutropenie transitoire. Il sera donc nécessaire de réaliser un ECG avant le

début de traitement, et de faire une NFS plaquettes régulierement.

Ce médicament est contre indiqué en cas :

- dallergie au produit, d’insuffisance cardiaque, neutropénie,

thrombopénie, myelodysplasie
- grossesse et allaitement

- patient ayant déja recu un traitement par Mitoxantrone ou par des
anthracyclines, afin de ne pas dépasser la dose totale cumulée de
120mg.
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6.2.2.2 le cyclophosphamide (Endoxan®)

Il s’agit d’'un immunosuppresseur non spécifique capable de diminuer la
réponse pro inflammatoire de type TH-1 au profit d’'une réponse TH-2. Il est utilisé
hors AMM dans les formes progressives de la SEP (secondairement progressives et
progressives primaires).

Cette molécule représente une alternative au traitement par la mitoxantrone

en cas d’intolérance a celle-ci [43].

A noter un risque de cystite hémorragique due a la libération d’acroléine, d’ou

la nécessité de prescrire de 'Uromitexan® [44].

6.2.2.3 L’azathioprine (Imurel®)

L’azathioprine est historiquement le premier traitement de fond a avoir été
proposé dans la SEP. Il est mieux tolérée que les autres immunosuppresseurs
malgré une possibilité d’atteintes des lignes sanguines, atteintes hépatiques. Ce
traitement peut donc étre proposé aux patients présentant une forme rémittente
active. Sa durée doit étre limitée a 10 ans liés au risque d’induction de cancers a

long terme [33].

6.2.2.4 Le mycophénolate mofétil (Cellcept®)

Bien toléré et plus récent, cet immunosuppresseur remplace progressivement
le traitement par azathioprine [46]. Il est prescrit hors AMM dans le traitement de la

SEP en monothérapie ou a la suite d’un traitement par mitoxantrone (Elsep ®)

6.2.2.5 Le Methotrexate

Le méthotrexate est un antimétabolite. Il est utilisé de facon exceptionnelle
dans la SEP. On a montré une discréte amélioration dans la progression du

handicap des membres supérieurs des patients atteints de SEP progressives [47]
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6.2.3 Les anticorps monoclonaux

L’avantage des anticorps monoclonaux est d’avoir une action ciblée et ainsi
d’étre plus efficaces. Ces thérapeutiques prennent donc de plus en plus de place
dans la prise en charge des maladies auto-immunes. Cependant, le risque infectieux

et le risque tumoral sont importants, impliquant un suivi rigoureux a long terme.

6.2.3.1 Le Natalizumab (Tysabri®)

L’effet immunosuppresseur résulte de la fixation des anticorps sur les
molécules d’adhésions (intégrines) permettant ainsi de réduire la réaction

inflammatoire tissulaire et le recrutement de cellules immunitaires.

Il est indiqgué en monothérapie au cours des formes rémittentes tres actives en

cas d’échec thérapeutique ou d’intolérance d’un traitement immunomodulateur [48].

La tolérance du natalizumab est généralement bonne, cependant dans de
rares cas une leuco-encéphalite multifocale progressive peut apparaitre : troubles
des fonctions cognitives, visuels, du comportement avec risque de handicap majeur,

voire de déces [44].

6.2.3.2 Rituximab (Rituxan®)

Il cible les lymphocytes B entrainant leur déplétion [50]. Il est utilisé hors AMM
et dans les formes rémittentes de la SEP. || modifie I'évolution de la maladie chez les
plus jeunes et chez ceux présentant des lésions inflammatoires a I'lRM Le rituximab

a une trés bonne tolérance [51].

6.2.3.3 Alemtuzumab (Lemtrada®)

I a recu une AMM récemment dans les cas de SEP particulierement
agressive, surtout a la phase rémittente de la maladie. Il entraine une déplétion des
lymphocytes T et B [52].
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6.2.4 Traitements par voie orale

6.2.4.1 Le Fingolimod (Gilenya®)

C’est est un modulateur des récepteurs sphingosine-1-phosphate. Il se fixe

sur les lymphocytes les empéchant de quitter les ganglions lymphatiques.

Il est indiqué en monothérapie comme traitement de fond des formes trés
actives de SEP remittente-recurrente et n'ayant pas répondu a un traitement par
interféron [45].

La premiére administration doit se faire en milieu hospitalier, sous surveillance

accrue en raison du risque d’effets indésirables cardiovasculaires.

Du fait d’'une baisse du taux de lymphocytes périphériques, des ’infections
peuvent survenir. Peuvent également survenir des cancers cutanés (nécessité d’'une
surveillance dermatologique accrue), ainsi qu'un ocedéme maculaire (d’ou la

nécessite de réaliser un bilan ophtalmologique).

L’effet indésirable le plus notable est la survenue de troubles
cardiovasculaires lors de la premiére administration. C’est pourquoi une surveillance

est requise lors de la premiére administration.

Il sera contre indiqué en cas de risque accru d’infections opportunistes,
d’infections graves actives, en cas de grossesse (une contraception efficace est
nécessaire jusque deux mois apres l'arrét du traitement), ou d’insuffisance hépatique

sévere [44].

6.2.4.2 Teriflunomide (Aubagio®) et le Diméthylfumarate (Tecfidera®)

Ces deux traitements sont connus depuis longtemps pour d’autres indications
(polyarthrite  rhumatoide pour Teriflunomide et antifongique pour le
Diméthylfumarate). lls peuvent étre maintenant proposés aux patients qui ont une
forme rémittente de la SEP sans qu’il ne soit imposé de restrictions en termes
d’évolution de la maladie contrairement au Gilenya®. Pour ces deux produits, il n’y a
pas d’augmentation du risque d’infections opportunistes ni de cancer.

Les effets indésirables les plus frequemment observés sont des
rhinopharyngites, maux de téte, diarrhées, augmentation des transaminases,
nausées et une légére alopécie pour 'Aubagio® et des bouffées congestives, ainsi

gue des troubles gastro-intestinaux pour le Tecfidera®.
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6.2.5 Molécules en développement

De trés nombreuses molécules sont en cours d’évaluation de phase Ill.
Certaines formes orales ont pour vocation a remplacer les immunomodulateur, et de
nombreux anticorps monoclonaux ayant de nouvelles cibles sont en cours de
développement pour les formes agressives de la SEP. Le bénéfice apporté sera une
diminution plus importante de la fréequence des poussées et de la progression du
handicap [54].

Les mécanismes d'action de ces molécules sont différents et pourraient
concourir a envisager une prise en charge plus spécifique de la maladie et a mettre

en place des études d'associations thérapeutiques.

Figure n°15 : Traitements a venir de la sclérose en plaques [54]

Produit Mécanisme d'action Bénéfice clinique Effets secondaires
Alentuzumab Anti-CD52 : lymphopénie Bet T N Auto-immunité (20 %) : PTI, thyroidite,
Phase Il en cours 1inj IV 5 jours puis profonde et prolongée 50% la fréquence des poussées syndrome de Goodpasture
3 jours a M12 N 42 % de progression du handicap vs Lymphopénie prolongée (> 8 mois)
interféron
Daclizumab Anti-CD25, 7/INK régulateurs N Infections au site d'injection
Phase Il en cours SC, 1/mois. (CD56°mEM) 50% la fréquence des poussées
\I50 % progression handicap vs
placebo
Ocrélizumab Anti-CD20 N Infections (LEMP ?)
Phase Il en cours 80% la fréquence des poussées vs
placebo
BG-12 Action neuroprotectrice et N Flush, troubles gastro-intestinaux
Phase Il terminée 1cp x 2[j immunomodulatrice par voie du 50% poussées annuelles
facteur nucléaire NrfF2 \I20 % de progression du handicap vs
placebo
Teriflunomide Immunosuppresseur Inhibition de la N Hépatite, leucopénie, tératogénicité
Phase Il terminée 1 cp/j synthése des pyrimidines 30% fréquence des poussées
N 20 % progression du handicap vs
placebo
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Deuxiéme partie : Douleur et prise en charge

1. Généralités sur la douleur

1.1 Définition
1.1.1 La douleur

La douleur est une manifestation totalement subjective, et sa définition est de
ce fait difficile. L’Association internationale pour I'étude de la douleur (IASP) a
proposé la définition suivante : « La douleur est une expérience sensorielle et
émotionnelle désagréable, associée a une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou

décrite dans des termes impliquant une telle Iésion » [55].

Ainsi, méme si généralement la douleur est secondaire a une cause physique
évidente, cette définition évite de lier étroitement la douleur a son seul stimulus nocif
causal. La méme agression, provoquant la méme lésion anatomique apparente, peut
entrainer des sensations et des conséquences fonctionnelles tout a fait différentes
voire opposées chez deux patients distincts [56]. Par ailleurs, un méme individu ne
réagit pas toujours de maniére univoque a la douleur. Son seuil de tolérance a la
douleur peut varier en fonction des circonstances de sa vie. Ainsi, il peut par

exemple développer une résistance exceptionnelle dans des conditions extrémes.

Il est actuellement parfaitement admis qu’une douleur chronique a une double
dimension : sensorielle et psychologigue. La dimension sensorielle représente la
composante neurologique a l'origine de la sensation douloureuse. Le cerveau
possede ainsi une fonction discriminative lui permettant de distinguer avec la plus
grande précision l'intensité de la douleur, la nature de l'agression, sa durée et sa
localisation. La dimension psychologique est quant a elle une véritable variante
individuelle. Elle représente la réponse affective-émotionnelle, cognitive ou

comportementale a une agression douloureuse.
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1.2 Aspect pluridimensionnel de la douleur

La douleur comprend plusieurs dimensions :

» La composante sensori-discriminative : Elle correspond au décodage
du message sensoriel dans ses caractéristiques de qualité, d’intensite,
de durée et de localisation. Elle permet au malade de de décrire sa

douleur et est donc totalement subjective.

» La composante cognitive : c’est I'ensemble des facteurs qui vont
moduler la perception de la douleur : anticipations, mémorisation,
processus d'attention et de distraction, interprétations et

expérimentations personnelles...

» La composante affective-émotionnelle : elle exprime la connotation
désagréable, pénible, aversive, rattachée a la perception douloureuse.
C’est la maniére dont le patient ressent sa douleur. Elle peut se
prolonger vers des états affectifs plus différenciés tels que I'anxiété ou

la dépression.

» La composante comportementale correspond a I'ensemble des
manifestations observables : physiologiques (parameétres
somatovégétatifs), verbales (plaintes, gémissements...) ou motrices

(postures, attitudes antalgiques, immobilité ou agitation...) [57].
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John Loeser proposa en 1998 un schéma présentant les diverses
composantes qui entrent en jeu dans la douleur. Il permet d'aborder la complexité du
phénoméne "douleur", en montrant que la douleur reléeve de [lintrication du

somatique, du psychologique, du cognitif et de I'affection.

Figure n°16 : Modele de Loeser

Nociception

» La nociception : elle représente l'activité nerveuse engendrée par une
stimulation potentiellement dangereuse du systeme nerveux. Elle concerne
les composantes quantifiables de la douleur, comme par exemple, son

intensité, sa durée, sa localisation.

» Le seuil de la douleur : Il permet de discriminer comme désagréable ou non,
la sensation engendrée par une Iésion tissulaire ce qui implique un seuil de
douleur. Ceci se traduit par le fait que pour une méme lésion, la perception de
la douleur soit variable selon les individus, Elle concerne lintensité de la
douleur, son siege, le type de douleur, les facteurs qui déclenchent ou

soulagent la douleur.

» La souffrance, dimension affective : C’est une réponse affective "négative"
qui peut étre générée par la douleur ou encore par d'autres expériences
désagréables. Elle fait intervenir les dimensions biographiques et/ou
socioculturelles qui expliquent gu'il a de nombreuses maniéeres d'étre affecté

par la douleur et de ressentir de la souffrance.

» Les comportements de douleur associés : lls sont variés et dépendent de
la nature du phénoméne douloureux. lls peuvent, a titre d’exemple, étre
réflexes, se traduire par des expressions du visage ou des plaintes pour des

douleurs persistantes...
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1.3 Classification de la douleur

1.3.1 En fonction de la durée

1.3.1.1 La douleur aigue

Toute douleur aigle se manifeste par une sensation désagréable, ou le
patient ressent une menace de son intégrité corporelle. Généralement limitées a
l'organe atteint (carie, bralure...), les douleurs aigues sont des douleurs d'alarme,
vives, précoces, bien localisées, qui s'accompagnent de vives réactions végétatives

(tachycardie, tachypnée, sueurs) et de réactions motrices (réflexe de retrait).

1.3.1.2 La douleur chronique

Les douleurs chronigues (> 3 a 6 mois) [57] peuvent, par leur durée, conduire
a une atteinte grave de la personnalité (insomnies, troubles de I'humeur, dépression).
Il n'existe alors plus de relation claire entre I'ampleur de la lésion organique et
l'intensité de la douleur chronique. Parmi les douleurs chroniques, on distingue les
douleurs inflammatoires, les douleurs neuropathiques, et les douleurs cancéreuses
qui occupent une place a part car elles peuvent présenter a la fois des composantes
inflammatoires et neuropathiques. La douleur chronique devient dans ce cas

pathologique ; on parle alors de maladie a part entiére [58].
1.3.2 En fonction du mécanisme

Les progrés de la neurophysiologie permettent de définir aujourd'hui trois
grandes catégories de douleurs en fonction du mécanisme: les douleurs par exces

de nociception, les douleurs neuropathiques et les douleurs psychogenes.

1.3.2.1 Les douleurs par excés de nociception :

Ce sont les plus fréquentes. Elles résultent de Ilésions des tissus
périphériques, qui provoquent un excés d'influx douloureux transmis par un systéme
nerveux intact. Ce sont les douleurs habituelles des brdlures, des traumatismes, des
suites d'une opération et d'un grand nombre de maladies. Celles-ci engendrent tantbt
des douleurs aigués (rage de dents, infarctus du myocarde, occlusion intestinale,
colique néphrétique...), tantdt des douleurs chroniques (rhumatismes, maux de dos,

cancers...).
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1.3.2.2 Les douleurs neuropathiques :

Les douleurs neurogenes sont dues a des Iésions du systéme nerveux, que ce
soit au niveau périphérigue (amputation, section d'un nerf, zona) ou central (aprés un

traumatisme médullaire, infarctus cérébral, SEP...).

Ces douleurs peuvent étre spontanées, c'est-a-dire se manifester en I'absence
de tout stimulus ; elles sont alors permanentes (fourmillements, brQlure, piqdre,
broiement...) ou paroxystiques (douleurs fulgurantes en décharge électrique,
élancement, coup de poignard...). Mais elles peuvent aussi résulter d'un stimulus
normalement non douloureux, comme un courant d'air ou un effleurement, ou d'un
stimulus peu douloureux qui est percu de facon exagérée. Dans tous les cas ce sont
des douleurs trés invalidantes, qui s'accompagnent parfois, surtout quand elles sont

chroniques, d'une anxiété et d'un fond dépressif.

1.3.2.3 Les douleurs mixtes :

La classification résumée ci-dessus est utile pour orienter la prise en charge
thérapeutigue des patients, mais elle reste trés schématique, notamment la
dichotomie entre douleurs nociceptive et neuropathiques. En effet, dans de trés
nombreuses situations cliniques, des douleurs neuropathiques coexistent avec des
douleurs relevant de mécanismes inflammatoires. On parle alors de « douleurs
mixtes », mais ce terme qui a actuellement plusieurs acceptions est une source
d’ambiguité. Dans certains cas les deux types de douleurs sont localisés dans des
territoires distincts et le diagnostic différentiel ne pose pas réellement de probleme.
La situation peut étre beaucoup plus délicate lorsque les 2 types de douleurs sont
localisés dans le méme territoire. C'est par exemple le cas des douleurs
musculosquelettiques liées a une attitude dystonique ou a la spasticité, qui peuvent
coexister dans le territoire d’authentiques douleurs neuropathiques chez des patients

présentant une SEP.

1.3.2.4 Les douleurs psychogenes :

Les douleurs psychogenes regroupent toutes les douleurs que I'on ne sait pas
classer dans une des deux catégories précédentes. Ce sont des douleurs sans
|ésions apparentes, malgré un bilan médical approfondi. Leur dimension essentielle
semble résider dans le psychisme, avec lintervention de phénoménes

psychologiques amplifiant la sensation douloureuse [59].
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2. Douleur et sclérose en plagues

La SEP est une maladie dont le tableau clinique est vaste. Parmi les
symptémes rencontrés, la douleur est fréequente mais reste sous-estimée. Pendant
des années, la SEP a été considéré comme une affection indolore; Cependant, dés
1872, Charcot décrit des douleurs a I'épaule et au niveau de la région de la ceinture
pelvienne [60]. En 1924, Lhermitte décrit une sensation de décharge électrique
parcourant le rachis et les jambes, caractéristique de la SEP [61] [62]. Récemment,
la douleur a été reconnue comme un facteur qui affecte de maniere significative la

qualité de vie des patients atteints d’'une SEP [62] [63].
2.1 Prévalence de la douleur dans la SEP

De multiples études ont tenté de répondre a cette question: combien de
patients souffrant de SEP se plaignent-ils de douleur ? Dire que la douleur n’existe
pas dans cette maladie serait tout aussi inexact que de dire qu’elle est présente chez

chaque patient, ou encore qu’elle est permanente.

La douleur est rarement observée dans les phases initiales de la SEP. On
estime seulement 1 % des patients se plaignant de douleurs lors des premiers
symptbmes [62] [64]. Cependant, elle accompagne fréquemment les stades
avanceés. Selon les définitions retenues pour la douleur, la durée d’observation, les
populations de patients considérées, sa prévalence oscille entre 29% et 65%. Ces
chiffres résument a eux seuls la difficulté de la question [62] [64] [65].

En 2013, une méta analyse de 28 études regroupant plus de 7000 sujets
estime que la douleur affecte 63% des patients [66].

Pour 15% des patients, la douleur est aigué (généralement paroxystique),
mais elle est chronique dans la majorité des cas [64]. Kalia et al. et Khan et al.
estiment que la douleur chronique est présente dans 64-69% des patients atteints de
SEP [67] [68]. Selon la plupart des auteurs, la douleur neuropathique centrale est le
type le plus fréquent rencontré [62]. Dans I'étude d’Osterberg, ce type de douleur a
été rapporté chez 27,5% des patients [65]. Cependant, Svendsen et al. ont signalé
gue les douleurs musculaires (39,6% des patients) et articulaires (41,9%) sont parmi

les symptdmes les plus fréquents de la douleur [63].
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2.2 Facteurs conditionnant la présence de douleurs et leur sévérité

Un certain nombre d'études ont comparé les patients souffrant de douleurs
aux patients sans douleur pour déterminer les facteurs de risques pour le
développement de la douleur dont la plus importante est celle d’O’connor, publiée en
2008 [62].

Les facteurs de risque signalés a étre associée a une plus grande prévalence
de la douleur chez les patients atteints de SEP incluent I'age avancé, la durée de la
maladie, et un score élevé a I'échelle de cotation de I'handicap (EDSS). Les hommes
et les femmes atteintes de SEP semblent avoir un risque comparable pour la
douleur. Les patients atteints de SEP recurrente-remittente semblent avoir un risque
réduit de développer la douleur par rapport a ceux d'autres types de SEP. Enfin, les
patients souffrant de dépression ou de troubles de la santé mentale sont plus
susceptibles d'avoir des douleurs.

La sévérité de la douleur est associée a 'augmentation du handicap, le sexe
féminin, un age avancé, la dépression, une instabilité dans I'évolution de la SEP, un
faible niveau d'éducation, une plus grande durée de la douleur, et une plus grande

utilisation des soins de santé.
2.3 Classification des douleurs dans la SEP

La littérature scientifique fournit différentes classifications des types de
douleur dans la SEP. Elles sont généralement divisées en douleurs primaire et
douleur secondaires. Les douleurs primaires sont directement associées a la maladie
(syndrome de Lhermitte, névralgie du trijumeau, spasmes tonic douloureux) et sa
pathologie alors que les douleurs secondaires sont liees a des symptdomes de la
maladie et aux mauvaises postures [60]. Nous avons vu précédemment qu’il été
possible de classer la douleur en fonction de sa durée dans le temps, mais
également en fonction du mécanisme physiopathologique. Il serait logique d’établir
une classification « douleurs nociceptives » / « douleurs neuropathiques » afin

d’adapter le traitement médicamenteux.
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3. Prise en charge des diverses douleurs

3.1 Douleur neuropathique d’origine centrale

3.1.1 Le signe de Lhermitte

Le signe de Lhermitte, symptdme trés évocateur de SEP, est caractérisé par
une sensation de décharge électrique a la nuque, qui se propage le long de la
colonne vertébrale lors de la flexion du cou. Il peut aussi entrainer des hallucinations
visuelles. Ce symptéme est attribuable a la mauvaise transmission de messages par

des neurones partiellement démyeélinisés qui sont étirés lors de la flexion du cou.

Présent chez 7 % [70] a 13 % [71] des patients au moment de I'évaluation, le
signe de Lhermitte, a une prévalence estimée entre 20,5 % [71] et 40 % [72] dans la
SEP en général. Il est beaucoup plus fréquent dans les formes rémittentes et
récentes que dans les formes progressives et anciennes. Il se produit en général
pendant des périodes breves de quelques semaines, mais peut se reproduire par

périodes en particulier au moment des pousseées.
3.1.2 La névralgie du trijumeau

La névralgie du trjumeau est un trouble neurologique extrémement
douloureux. Elle se caractérise par une douleur faciale en coup de poignard faisant
I'effet d’'une décharge électrique. Cette douleur peut étre localisée aux lévres, aux
yeux, au nez, au cuir chevelu, au front ou a la machoire. La physiopathologie la plus
probable fait jouer un rdle aux plaques situées au niveau de la zone d’entrée

protubérantielle, mais aussi peut-étre a une atteinte directe du nerf Trijumeau.

La prévalence de la névralgie du trijumeau est de 1 a 2 % dans la SEP, soit
environ 20 fois celle de la population générale [62]. Chez I'adulte de moins de 45

ans, elle évoque fortement la SEP.
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3.1.3 Dysesthésies des extrémités

Les dysesthésies sont des sensations anormales provoquées par un stimulus
ou le contact. Ce sont des douleurs neuropathiques affectant habituellement les
extrémités inferieurs du corps. Elles peuvent étre plus ou moins pénibles, ou
franchement douloureuses. La douleur est bilatérale, affectant les jambes et les
pieds, et plus intense la nuit et peux étre exacerbée par une activité physique. Ce
sont les douleurs rencontrées le plus frequemment dans la SEP. Contrairement au
signe de Lhermitte et de la névralgie du trijumeau, la douleur est continue. Sa
prévalence globale est de 17 %, allant de 11 % au début de la maladie a 23 % tout

au long de I'évolution [62].
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3.1.4 Traitements des douleurs neuropathiques centrales

Souvent employés en cas de douleurs nociceptives, le paracétamol et les

AINS s’avérent inefficaces contre les douleurs neuropathiques [73]. En cas de

douleurs neuropathiques centrales, les antidépresseurs, anticonvulsivants sont

utilisés. Elles peuvent parfois répondre aux opioides, mais en général a condition

gue ceux-ci soient administrés a doses importantes [74].

Il est important d’évoquer certains principes d’utilisation de ces traitements au

patient avant de débuter la prise en charge :

il est indispensable de se fixer des objectifs réalistes concernant
I'efficacité des traitements, antidépresseurs en particulier, souvent
partielle. Cet objectif doit étre explicité, ainsi que les effets indésirables

potentiels.

Il est aussi nécessaire d'expliquer au patient la prescription a titre
antalgique de molécules présentant souvent une autre indication
(antiépileptique, antidépresseur...). afin de limiter les arréts prématurés
aprés la lecture par le patient des notices d'information accompagnant

ces médicaments.

Quelques regles d’utilisation s’appliquent a ces traitements :

la prise en charge s’effectue par paliers : ils doivent étre initiés a doses
progressives, en effectuant une titration individuelle jusqu’a apparition

d’une efficacité ou d’effets indésirables.

dans les limites de 'AMM, la titration est poursuivie jusqu’au maximum
toléré par le patient avant de parler d’échec.
en cas déchec d’une classe thérapeutique, il faut substituer le

traitement par un médicament d’'une autre classe.

en cas d’efficacité partielle, on peut associer deux traitements de lere
intention de classe différente en tenant compte des effets secondaires
de chacune des classes.

lorsque l'arrét est décidé il doit étre toujours étre institué de maniére

trés progressive [75].
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3.1.4.1 Les antidépresseurs

Les antidépresseurs présentent une efficacité analgésique en cas de douleurs
neuropathiques. Plusieurs études ont montré que I'effet analgésique est indépendant
de l'effet antidépresseur et que ces agents sont efficaces chez les patients avec des
douleurs persistantes méme en I'absence de dépression [76]. lls ont une efficacité
démontrée sur la douleur continue et paroxystigue [80]. Dans la SEP, on les

recommande en lere ligne pour traiter les douleurs dysesthésiques [77].

- les antidépresseurs tricycliques (ATD) :

Ces traitements agissent essentiellement sur les systemes de modulation de
la douleur en particulier sur les contrdles inhibiteurs descendants noradrénergiques
en bloquant la recapture de sérotonine et noradrénaline. La plupart possedent une
AMM dans les douleurs neuropathiques : amitriptyline (Laroxyl®) ; clomipramine
(Anafranil®), imipramine (Tofranil®) L’activité des différents tricycligues est dans
'ensemble similaire. lls sont utilisés en lere intention pour les douleurs centrales

continues.

Les ATD doivent étre initiés a doses faibles (10-25 mg au coucher) puis les
doses peuvent étre augmentées par paliers de trois a sept jours selon I'efficacité et la

tolérance. Les doses efficaces varient de 25 a 150 mg [44].

Leur utilisation peut étre limitée par leurs nombreux effets secondaires liés aux
effets anticholinergiques tels que sédation, sécheresse buccale, troubles mictionnels,
troubles visuels, constipation. D’autres effets indésirables peuvent survenir:
hypotension orthostatique, des troubles du rythme et des insomnies. lls seront donc
contre indiqué en cas de troubles urétro-prostatiques, de glaucome par fermeture de

'angle, et en cas d’infarctus du myocarde récent [44].

Chez les patients de plus de 65 ans, les ADT ne doivent pas étre employés a

des doses supérieures a 75 mg/jour.

- Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
(IRSNa) :

Seule la duloxetine (Cymbalta®) a recu une AMM pour les douleurs
neuropathiques périphériques liées au diabete et n’est donc pas employé pour traiter

les douleurs neuropathiques centrales.
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3.1.4.2 Les antiépileptiques

Les antiépileptiques représentent l'autre grande classe pharmacologique
utilisée dans le traitement des douleurs neuropathiques [78]. Ceux dont l'efficacité
est la plus documentée sont représentés par la gabapentine et la prégabaline, qui
agissent préférentiellement sur une sous-unité particuliere (alpha2delta) des canaux
calciques [79]. Ces derniers sont impliqués dans les mécanismes de sensibilisation

centrale, un des processus essentiels de la chronicisation douloureuse.

- La gabapentine (Neurontin®) :

Cet analogue cyclique du GABA est efficace sur les douleurs neuropathiques
périphériques dans la polyneuropathie douloureuse du diabéte et la douleur post-
zostérienne [44]. Il peut également étre utilisé en hors AMM dans les névralgies du
trijumeau [80]. Il reste une bonne alternative aux ATD en cas d’intolérance pour les
dysesthésies [77].

La gabapentine apparait aussi efficace que les tricycliques avec moins d’effets
indésirables. Les effets indésirables prédominent au cours de la titration : asthénie,
somnolence, étourdissement, prise de poids, sécheresse buccale et céphalées.
L’absence d’interactions médicamenteuses, la nécessité de dosage biologique et la
sécurité d’emploi (absence d’effets indésirables graves) constituent des avantages

de ce produit.

La dose initiale est de 300 mg le soir puis augmentation par pallier de 100 mg
par jour pour atteindre une dose journaliere de 1200 a 3600 mg. Il faudra adapter la
posologie selon la clairance de la créatinine.

- La prégabaline (Lyrica®) :

Elle a également fait ses preuves sur les douleurs neuropathiques
périphériques et plus récemment sur les douleurs d’origine médullaire, d’ou son
intérét pour traiter les douleurs neuropathiques centrales [81]. Son efficacité est
similaire & la gabapentine, mais elle présente une plus grande maniabilité,
permettant son administration en 2 prises, et une meilleure biodisponibilité rendant
compte de son efficacité dose-réponse. On commence le traitement a 150 mg/jour
puis augmentation en fonction de la réponse et de la tolérance. Ne pas dépasser les
600 mg/jour [44].
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- La carbamazépine (Tegretol®) :

C’est un inhibiteur des canaux sodiques voltages dépendants et est le
traitement de 1° intention de la névralgie du trijumeau. Il peut étre recommandé

pour soulager le signe de Lhermitte s'’il se déclenche fréquemment [34].

C’est un inducteur enzymatique et les interactions médicamenteuses
possibles doivent étre évaluées avec précaution : contre-indication absolue avec les
IMAO non sélectif, associations déconseillées avec les contraceptifs oraux,
millepertuis, et précautions d’emplois avec les AVK, digoxine, hormones

thyroidiennes, antidépresseurs.

Il est susceptible d’'induire une somnolence, des nausées, des vertiges, des
réactions cutanées. Si la carbamazépine n’est pas supporté, I'oxcarbazépine
(Trileptal®) provoque moins de réactions cutanées et d’induction enzymatique, mais

davantage d’hyponatrémies [82].

La posologie est initié a 200 mg/jour puis par pallier de 100 mg tous les 3 a 7
jours jusqu’a une dose efficace comprise entre 800 a 1200 mg/jour, sans de passer
les 2000 mg/jour [44].

- Les autres antiépileptiques :

Les autres antiépileptiques ont une efficacité faible ou discordante dans les
études multicentriqgues (topiramate, oxcarbazépine, lacosamide, zonisamide,
lévétiracétam) [83].

Le clonazépam (Rivotril®), benzodiazépine aux propriétés antiépileptiques, n’a
fait I'objet d’aucune étude contrélée permettant de confirmer son efficacité dans le
traitement des douleurs, alors qu’il reste un des traitements les plus prescrits dans
les douleurs neuropathiques en France, ce qui tient vraisemblablement pour une
large part a ses propriétés hypnotiques et anxiolytiques [84]. Or, méme a des doses

faibles, il n’est pas exempt d’effets indésirables.
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3.1.4.3 Le tramadol

Le tramadol est une molécule aux propriétés agonistes opiacés mu et
inhibitrices de la recapture des monoamines, dont l'efficacité a été démontrée
essentiellement sur les douleurs des polyneuropathies périphériques. Une seule
étude a prouvé des effets bénéfiqgues dans les douleurs neuropathiques centrales
[80]. Les doses nécessaires pour obtenir cette efficacité sont souvent élevées et
nécessitent une titration individuelle. La prescription ne sera proposée qu’apres

échec des autres traitements disponibles liés aux nombreux effets indésirables :

sécheresse de la bouche, des nausées, une constipation, une somnolence, une
impression vertigineuse, et peut aggraver des troubles cognitifs notamment chez le

sujet agé [44].
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3.2 Douleurs nociceptives

3.2.1 Douleur dans la névrite optique rétrobulbaire

Lors de mouvements oculaires, en présence des névrites optiques, une
douleur paroxytique peut étre déclenchée. La névrite optique rétrobulbaire est une
manifestation classique de la SEP, assez fréquemment la premiére manifestation
clinique. A la baisse de l'acuité visuelle, habituellement monoculaire, s’ajoutent une
modification de la vision des couleurs percues plus claires, comme délavées, et une
douleur a la mobilisation du globe oculaire. En position de repos, souvent aucune
douleur n'est percue. Une étude a évalué a 8% la survenue d’'une névrite optique

chez les patients.

3.2.1.1 Traitements

Le Solumedrol® injectable vu précédemment permet de réduire la durée des

poussées inflammatoires et de soulager la douleur provoquée par les NORB.
3.2.2 Douleurs dorsale et articulaire

Elle survient subitement ou de maniére intermittente, mais peut aussi étre
chronique. La faiblesse musculaire, la spasticité et les troubles de I'équilibre peuvent
conduire les personnes en proie a de telles douleurs a adopter une démarche
boiteuse, laquelle accentue l'usure des articulations et alourdit le travail des muscles
du dos, déja trés sollicités pour tenter de contrebalancer la faiblesse d’autres
groupes musculaires. L’affaiblissement des muscles du tronc, qui se traduit par
'adoption d’'une mauvaise position assise, peut lui aussi provoquer des douleurs
dorsales [85].

3.2.2.1 Traitements

Pour soulager les douleurs liées a ces troubles, on suit les recommandations

de 'OMS en préférant les antalgiques de palier |
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- le paracétamol :

L’excellent rapport efficacité/tolérance en fait un antalgique de premiére
intention, surtout dans la douleur chronique. Chez l'adulte, la posologie usuelle est
de 3 a 4 g/jour, en respectant un intervalle de 4 a 6 heures entre chaque prise. Un
surdosage peut provoquer une cytolyse hépatique. Aux doses thérapeutiques, il peut
étre hépatotoxique, essentiellement en cas de dénutrition, d’hépatopathie
préexistante ou d’insuffisance rénale [44].

- L’aspirine :

I a des propriétés antalgiques, antiinflammatoires, antipyrétiqgues et
antiagrégants. Il est prescrit comme antalgique a des posologies inférieures a 3 g/j ;
au-dela de cette dose, son effet est anti-inflammatoire. Son utilisation dans la douleur
est limitée par les risques digestifs qui plaident pour la prescription de paracétamol
[86].

- Les anti inflammatoires non stéroidiens (AINS) :

lls sont largement employés dans ces douleurs, pour leurs propriétés tant
antalgiques qu’anti inflammatoires. Leur efficacité est liée a leur mécanisme d’action
principal qui est linhibition des cyclo-oxygénases, enzymes responsables de la
synthése des prostaglandines et du thromboxane. L’effet antalgique pur (et non
I'effet anti-inflammatoire) est obtenu dés l'utilisation de faibles doses et surtout qu’il
N’y a pas toujours de gain en termes d’activité antalgique en augmentant les
posologies [87].

L’ibuproféne, le diclofenac, le naproxene sont employés pour ces douleurs.
Une des principales préoccupations avec les AINS reste leurs effets secondaires, en
particulier le risque hémorragique, infectieux, digestif et rénal. lls sont contre indiqué
en cas d’ulcére gastro duodénal, d’insuffisance hépatique et rénale séveére ; d’allergie
connue a l'un de ces produits, et au cours d'une grossesse et allaitement. Les
formes rectales sont contre indiqué en cas de rectites récentes. De nombreuses

associations médicamenteuses sont déconseillées [44] :
- plusieurs AINS : augmentation du risque d’hémorragie digestive.
- anti coagulant : augmente le risque hémorragique.

- diurétique et IEC : insuffisance rénale par diminution de la filtration

glomérulaire.

-  Methotrexate : a forte dose, cette association est interdite du fait du

risque de toxicité hématologique.
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3.2.3 Céphalées

Les céphalées sont des douleurs nociceptives. La plupart des études
conviennent que la prévalence des maux de téte est sensiblement plus élevée chez
les patients atteints de SEP que dans la population générale [62]. La plus fréquentes
est la céphalée de tension qui est un type particulier de maux de téte, souvent
chronique, non pulsatiles (contrairement aux migraines). On retrouve également des

migraines.

3.2.3.1 Traitement

Des recommandations ont été élaborées par Société francaise d’étude des
migraines et des céphalées (SFEMC) [88] comprenant la prise en charge de la crise

de la migraine et du traitement de fond si nécessaire :
Pour traiter la crise migraineuse, on distingue :

- Les traitements non spécifiques (antalgiques et AINS) : le ketoproféne
et l'ibuproféne ont une AMM dans le traitement de la crise de migraine
avec ou sans aura. L’efficacité du paracétamol semble moindre que
celle des AINS.

- Les traitements spécifiques (triptans et dérivés ergotés, inhibent
I'inflammation neurogene et la vasodilatation supposées étre a l'origine

de la céphalée migraineuse).

Il existe des différences minimes d’efficacité et de tolérance entres les triptans
mais, en pratique, il existe une grande variabilité interindividuelle. ils doivent étre pris
au moment de la céphalée migraineuse. Les effets secondaires des triptans sont
généralement mineurs et transitoires : sensations de chaleur, picotements,
somnolence, sensations de pression. lls sont contre indiqué en cas d’insuffisance
hépatique ou rénale sévere, d’antécédents d’infarctus cérébral et de syndrome de

Raynaud.

Les dérivés ergotés (tartrate d’ergotamine, dihydroergotamine) ont vu leur
utilisation diminuer considérablement depuis la mise sur le marché des triptans. La
limite d’utilisation est également leur tolérance avec risque de majoration des
troubles digestifs et le risque d’ergotisme. Les dérivés ergotés partagent les mémes
contre-indications que les triptans pour ce qui est des pathologies cardiovasculaires
[89].
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En cas de crises fréquentes (2 a 3 par mois), on pourra instaurer un traitement
de fond, dont :

- les antidépresseurs tricycliques,

- les dérivés de 'ergot de seigle.

- les anti épileptiques.

- les beta bloguants. lls sont contre-indiqué en cas d’asthme, de bloc

auriculo-ventriculaire et d’'une insuffisance cardiaque.
3.2.4 Douleur iatrogénique

Les traitements de la SEP peuvent également induire des douleurs
nociceptives secondaires. L'interféron béta induit un syndrome pseudo-grippal (maux
de téte, fievre) que I'on pourra traiter par paracétamol. Egalement des douleurs au
site d’injection peuvent étre évitées par I'utilisation de creme anesthésique locale
(Emla®) [77].
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3.3 Douleur d’origine incertaine : douleur mixte, neurogene et somatique

3.3.1 Spasmes tonic douloureux

Les spasmes tonigues douloureux (ou dystonie paroxystiques) ont spécifiques
a la SEP. Ce sont des contractions musculaires unilatérales ou bilatérales
involontaires, qui durent moins de deux minutes et peuvent se répéter plusieurs fois
dans la journée. Cela peut durer plusieurs semaines puis disparaitre. Elles peuvent

étre déclenchées par le toucher, le mouvement, I'hyperventilation, ou les émotions,

et sont, quoique rarement, précédé par un " aura somesthésique ". lls peuvent
commencer a partir de la face, du bras ou de la jambe, et se propagent a la partie
adjacente du corps. L'origine neurogene de la douleur est liée a I'hyperactivité des
fibres motrices centrales, causées par des lésions au niveau de la moelle épiniére.
Ces contractions induisent une compression vasculaire importante, stimulant ainsi

les nocicepteurs et provoque une douleur de type nociceptive [69].

3.3.1.1 Traitement

Ces spasmes seront pris en charge essentiellement par les antiépileptiques

du fait de leur origine neurogéne.
3.3.2 Douleur lié a la spasticité

La spasticité est 'augmentation de tonus de certains muscles, responsable
d’'une raideur et de contractures, parfois douloureuses. La douleur survient alors par
crises en méme temps que les contractions musculaires. La raideur peut aussi
donner des douleurs continues. L'étirement d'un muscle contracté provoque des
dommages structurels et libére des substances qui excitent les nocicepteurs

musculaires [69].

3.3.2.1 Traitement

Les thérapeutiques médicamenteuses antispastigues sont nombreuses.
Schématiquement, on peut différencier, les médicaments antispastiques d’action
centrale (le bacloféene, les benzodiazépines, la tizanidine), qui interagissent,
essentiellement au niveau spinal, et les antispastiques d’action périphérique,

agissant au niveau musculaire, comme le dantrolene [90].
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- Le baclofene (Lioresal®)

C’est est un antispastique d’action centrale, agoniste des récepteurs GABA B.
Cela réduit I'excitabilit¢ neuronale La dose recommandée est de 1mg/kg/jour.
L’augmentation progressive de la dose permet une meilleure tolérance du

médicament qui peut entrainer une somnolence.

Le baclofene chez un patient épileptique non controlé peut favoriser la
survenue de crise d’épilepsie en raison d’une réduction du seuil épileptogene. Il doit
étre utilisé de fagon prudente chez des patients présentant des troubles

psychiatriques, pouvant étre a [lorigine d’hallucinations, de délire, d’épisodes

confusionnels ou d’agitation, en particulier en cas d’arrét brutal du traitement [44].

- Les benzodiazépines GABA-A agonistes

Elles potentialisent le récepteur GABA-A. Les molécules les plus utilisées sont
le diazépam (Valium®) et le clonazépam (Rivotril®). L’'activité thérapeutique de ces
molécules est globalement identique a celle du bacloféne. La posologie est
individuelle, fonction de la tolérance et de l'efficacité. L’interruption du traitement doit
étre progressive, car il existe un risque de syndrome de sevrage. La dose la plus
importante doit étre prise le soir, en raison de son effet hypnotique, et 'amélioration
de la qualité du sommeil par réduction des spasmes. Des risques de somnolences,
d’amnésie antérograde, de confusions peuvent exister. A forte dose, il y a un risque
de dépression du systéme respiratoire, d’ou sa contre-indication en cas

d’insuffisance respiratoire et d’apnée du sommeil.

- La tizanidine (Sirdalud®)

La tizanidine est un agoniste des récepteurs alpha 2-adrénergiques centraux.
Il est disponible dans le cadre d’'une ATU nominative en France. Le mécanisme
d’action est différent de celui du bacloféne, il a donc une action complémentaire a ce
dernier. La tizanidine est recommandée en cas d'inefficacité, d'effets indésirables ou
de contre-indications au bacloféne [92]. La dose initiale ne doit pas dépasser 6 mg
en trois prises et elle peut étre augmentée progressivement par paliers jusqu’entre
12 et 24 mg sans dépasser 36 mg/jour. Les effets indésirables les plus fréquents
sont la bouche séche et la somnolence. Il est possible d’observer une hypotension
modérée et une bradycardie en particulier en cas d’association avec des

médicaments antihypertenseurs, plus particulierement les diurétiques [93].
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- Le dantroléne (Dantrium®)

C’est un analogue anticalcique. Il agit directement sur les fibres musculaires

striées. La dose est augmentée progressivement jusqu’a 100 a 200 mg/jour.

Il existe un danger d’association du dantroléne avec les autres molécules
appartenant a cette classe pharmacologique, en particulier un risque d’accident
cardiaque avec le vérapamil, le diltiazem et le bepridil. La contre-indication formelle
du dantroléne est l'insuffisance hépato-cellulaire. L’existence d’effets secondaires
comme la sédation, la majoration du déficit moteur (pouvant aller jusqu’a 50 % des
cas), les troubles digestifs et I'hépatotoxicité, en limitent la prescription dans la
spasticité de la SEP [91].

- Le bacloféne intra-thécal

C’est un traitement au long cours de bacloféne en intrarachidien par
'intermédiaire d’'une pompe implantée. C’est le traitement de référence de la
spasticité diffuse des patients atteints de SEP non marchants. Une pompe est
implantée sous anesthésie générale en milieu neurochirurgical. Les modes
d’administration sont multiples en fonction des objectifs initiaux : administration en
continu ou sur la nuit en cas de spasmes a recrudescence nocturne, administration
par bolus plusieurs fois par jour selon les activités du patient. Le remplissage de la
pompe se fait par injections directes dans le réservoir de la pompe de facon stérile
par un médecin formé a cette surveillance. Les principales complications de ce
traitement sont le déplacement secondaire du cathéter intra-thécal et les risques de
surdosage avec détresse respiratoire méme s’ils restent exceptionnels dans les

traitements bien conduits, et la majoration de crises d’épilepsie [90].
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- Latoxine botulique

Le traitement de premiere intention de la spasticité focale repose sur les
injections de toxine botulique intramusculaire. Les injections de toxine botulique sont
réalisées en intramusculaire, par des médecins formés a cette technique, apres
repérage par techniques de stimulation nerveuse. Le nombre de sites d’injection et
les doses injectées sont fonction du groupe musculaire, du nombre de muscles a
injecter et de I'importance de la spasticité. La durée d’efficacité de ce traitement est
d’environ 3 mois pour les muscles striés. Les injections de toxine botulique dans le
traitement de la spasticité focale doivent étre renouvelées tous les 4 mois environ si
elles ont amélioré le patient. Elles ne doivent jamais étre réalisées a moins de 3 mois
d’intervalle [90].

- Traitement non médicamenteux

La kinésithérapie est le traitement de base. Elle permet souvent d’éviter les

rétractations musculaires mais ne peut atténuer la spasticité au long cours.
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3.4 Traitement émergent en France : Le Sativex®

3.4.1 Données ethnobotaniques

Le cannabis est une plante qui fait partie des cannabinacées. S’agissant de
I'agriculture, le Cannabis sativa a été cultivé pour ses fibres et pour ses graines,
tandis que le Cannabis indica I'a été pour sa forte teneur en THC, substance

psychoactive [94].
3.4.2 Données historiques

Le cannabis aurait été découvert il y a environ 12 000 ans en Asie centrale ou
il aurait servi de nourriture, de fibre et, également, d’agent psychoactif dans le cadre
des pratiques chamaniques. Bien des historiens et des médecins en font état, a

commencer par Herodote, Dioscoride, Galien et Rabelais [94].

Aujourd’hui, Le cannabis et ses dérivés font partie des drogues illicites les plus
consommeées au monde. Chez les usagers de drogue, le recours au cannabis a
souvent une motivation auto-thérapeutique : par exemple, en Jamaique, I'étude de
Rubin et Comitas montre qu’un tiers des ouvriers consomment du ganga, qui est vu
comme un stimulant leur permettant de travailler plus efficacement et plus longtemps
[95].

3.4.3 Dans le champ de la médecine

Le cannabis sous forme d’extraits, de teintures et de pilules était largement
utilisé en Angleterre et aux Etats-Unis au XIXéme siécle et jusqu’au début du XXéme
siecle afin de soulager les manifestations douloureuses des maladies d’ordre
neurologique (migraines) et inflammatoires. Ces pratiques ont cessé avec
'avénement de la prohibition des drogues et celui de la pharmacopée moderne. A
partir des années 2000, le nombre d’études cliniques et biologiques a explosé et de

nombreux pays ont Iégalisé I'usage thérapeutique du cannabis [95].
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3.4.4 Systéme endocannabinoide

Les cannabinoides sont un groupe de substances chimiques capables

d’activer les récepteurs aux cannabinoides présents dans le corps.

- les récepteurs aux cannabinoides :

Il en existe deux : Le récepteur CB1 principalement exprimé dans le SNC et
relaie notamment les effets psychoactifs, analgésiques, antiémétiques et orexigenes
des cannabinoides. Le récepteur CB2 prédomine dans les cellules du systéme
immunitaire et intervient notamment dans la régulation de la réponse immune et

inflammatoire [96].
- Les cannabinoides :
Les deux cannabinoides les plus étudiés sont le THC et le cannabidiol :

Le THC est analgésique, antispasmodique, antiinflammatoire, stimulant de
l'appétit et antiémétique. Il est considéré comme une substance antalgique au
spectre d’action assez large. Le cannabidiol, qui se lie aux récepteurs CB1 et CB2,
est anti inflammatoire, anticonvulsivant, sédatif, hypnotique, antipsychotique,
antioxydant, neuroprotecteur et immunomodulateur. 1l est notable que le cannabidiol

réduit les effets psychotropiques du THC [95].
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3.4.5 Arrivé du Sativex® en France [97]

L’AMM a été accordée par TANSM en janvier 2014. Cette spécialité est une

solution transmuqueuse pour pulvérisation buccale.

C’est un mélange de deux extraits de cannabis (THC/cannabidiol) ayant
'’AMM dans le traitement des symptoémes liés a une spasticité modérée a sévere due

a une SEP chez des adultes n'ayant pas suffisamment répondu a d'autres

traitements antispastiques et qui sont répondeurs a un traitement initial.

Il doit suivre les régles de prescription et de délivrance des stupéfiants. La

prescription sera initialement faite en milieu hospitalier par un neurologue.

Une période de titration sera nécessaire afin d’atteindre la dose optimale. Le
patient peut continuer d'augmenter progressivement la dose a raison d'une
pulvérisation de plus par jour, jusqu'a un maximum de 12 pulvérisations par jour,
jusqu'a ce qu'il obtienne un soulagement optimum des symptémes. Un intervalle d'au
moins 15 minutes doit étre respecté entre chaque pulvérisation. Une augmentation
ou une diminution de la posologie peut s'avérer pertinente en cas de modification de

la sévérité de I'état du patient.

Les effets secondaires sont légers ou modérés et consistent surtout en des
réactions au site d’application dans la bouche ou des effets sur le SNC. Ces effets
peuvent comprendre sécheresse de la bouche, vomissements, sensation de brdlure,
ulceres, somnolence, confusion, étourdissements, désorientation, trouble de la
concentration et/ou altération de la mémoire, hallucinations, déséquilibre, vertiges,

trouble de I'élocution, dépression, euphorie, diarrhées, toux.

En fin 2015, La mise sur le marché de Sativex est encore repoussée, dans
I'attente d’un accord sur son prix entre le laboratoire et le Comité économique des
produits de santé (CEPS) [98], estimé trop élevé par celle-ci, étant donné que la
Commission de la transparence a estimé, que le service médical rendu était faible

(remboursement préconisé a 15%) et a conclu a 'absence d’ASMR [97].
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Conclusion

La douleur est un symptome fréquemment rencontré dans la SEP. Elle
apparait au cours de I'évolution de la maladie, que ce soit de maniére aiglie ou
chronique. Son intensité varie en fonction de lindividu et du temps. Elle peut étre
d’origine neurogéne, liée a la démyélinisation des neurones, mais également
d’origine nociceptive en raison des nombreux symptomes retrouvés dans la SEP.
Ces deux systemes peuvent étre impliqués dans un méme symptome douloureux,

notamment la spasticité, on parlera alors de douleurs mixte.

Cette douleur nécessite donc une prise en charge qui devra étre
personnalisée tant sur le plan de lindividu, lié a la tolérance et la réponse du
traitement, tant sur son aspect physiologique. Au vu du nombre important de
médicaments que le patient peut prendre au cours de sa maladie, il doit étre mis en
garde vis-a-vis des interactions médicamenteuses, contre-indications et effets

indésirables possible.
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